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1 - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
ROCAB®
cloridrato de erlotinibe

Antineoplasico

APRESENTACOES
Comprimido revestido de 25 mg, 100 mg ou 150 mg. Embalagem contendo 30 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido 25 mg contém:

cloridrato de erlotinIbe™ ...........cooiiiiiiii et 27,32 mg
1 (01 (S 1L« TS o T OO TSSO TSRRPT 1 com rev
*equivalente a 25 mg de erlotinibe.

Cada comprimido revestido 100 mg contém:

cloridrato de erlotinIDE™ ..........ccooiiiiiriieiieieeceee ettt b e e sre e sreesaeeeas 109,29 mg
CXCIPICNEE ™ (LS.t euvereeereetieteeteesteeteetesttestesttesesttesseessesseessesseesseseessesssensesssessesssessesssensesssensenssensens 1 com rev
*equivalente a 100 mg de erlotinibe.

Cada comprimido revestido 150 mg contém:

cloridrato de erlotinibe™...........cooiiiiiiieee et 163,93 mg
(01 ) (S 1L« -3 o TSP STRP 1 com rev
*equivalente a 150 mg de erlotinibe.

**]aurilsulfato de sddio, hiprolose, povidona, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, lactose
monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol e didxido de titanio.

I - INFORMACOES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito
de determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Cancer de pulmio de ndo pequenas células

ROCAB® ¢ indicado para o tratamento de primeira linha e de manutengdo de pacientes com céncer de
pulmio do tipo ndo pequenas células (CPNPC), localmente avangado ou metastatico, com mutagdes
ativadoras de EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico).

No tratamento de manutengdo, nenhum beneficio clinicamente relevante foi demonstrado em pacientes
com CPNPC sem mutacdo ativadora de EGFR.

ROCAB?® ¢ indicado também para o tratamento de pacientes com cincer de pulméio do tipo ndo pequenas
cé¢lulas (CPNPC) localmente avangado ou metastatico, apos a falha de pelo menos um esquema
quimioterapico prévio.

Cancer de pancreas

ROCAB®, em combinagido com gencitabina, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes
com cancer pancreatico localmente avangado, inoperavel ou metastatico.

Peca ao seu médico para lhe explicar melhor sobre a sua doenga.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ROCAB® inibe a a¢do de uma enzima chamada tirosina quinase presente em células normais e
cancerosas. Na célula cancerosa, ROCAB® bloqueia a proliferagéo, podendo leva-la a morte, diminuindo,
dessa forma, o tamanho do tumor.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo deve usar ROCAB® se apresentar hipersensibilidade severa a erlotinibe ou a qualquer
componente da formula.



Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-
galactose.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Doenca pulmonar intersticial: se vocé desenvolver quadro de novos sintomas pulmonares inexplicados
ou progressivos, como dispneia (falta de ar), tosse e febre, procure seu médico, pois o tratamento com
ROCAB® deve ser interrompido e deve-se aguardar avaliagdo do seu médico. Se vocé apresentar
diagndstico positivo para Doenga Pulmonar Intersticial (DPI), ROCAB® deve ser interrompido e iniciado
tratamento apropriado, se necessario (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Diarreia, desidratagdo, desequilibrio eletrolitico e insuficiéncia renal: caso vocé apresente diarreia
grave ou persistente, nausea, anorexia ou vomitos associados a desidratag@o, procure seu médico, pois a
terapia com ROCAB® deve ser interrompida, ¢ medidas apropriadas devem ser instituidas para tratar a
desidratagdo (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’). Houve raros relatos de
hipocalemia (diminuigdo do potassio no sangue) e insuficiéncia renal secundaria (incluindo obitos).
Alguns relatos de faléncia renal foram secundarios a desidratagdo severa causada por diarreia, vomito
e/ou anorexia, enquanto outros foram associados a quimioterapia concomitante. Em casos de diarreia
grave ou persistente ou casos que levam a desidratagdo, particularmente em grupos de pacientes com
fatores de risco agravantes (medicamentos concomitantes, sintomas ou outras condi¢des predispostas,
incluindo idade avangada), a terapia com ROCAB® deve ser interrompida, e medidas apropriadas devem
ser tomadas para hidratag@o intravenosa intensiva dos pacientes. Além do mais, a fungdo renal e os
eletrolitos séricos, incluindo potéassio, devem ser monitorados em pacientes com risco de desidratagdo
(vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Hepatite e insuficiéncia hepatica: se vocé possui insuficiéncia hepatica, testes periddicos de fungdo do
figado devem ser considerados. A dosagem de ROCAB® deve ser interrompida se ocorrerem mudangas
graves na funcao hepatica (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).
A seguranga e a eficacia ndo foram estudadas em pacientes com disfung@o hepatica severa.

Perfuracdes gastrintestinais: pacientes tratados com ROCAB® podem apresentar perfuragdes
gastrintestinais, as quais foram observadas de forma rara (incluindo alguns casos fatais).

Se vocé estiver recebendo concomitantemente agentes antiangiogénicos (medicamentos utilizados para
tratar cancer de pulmio), ROCAB®, corticosteroides (prednisolona), anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs) e/ou quimioterapia baseada em taxano (paclitaxel) ou se tiver historico prévio de tlcera péptica
ou doenga diverticular (inflamac¢do do intestino), vocé terda mais chances de ter perfuragdes
gastrintestinais. O tratamento com ROCAB® deve ser permanentemente descontinuado se vocé
desenvolver perfuracdo gastrintestinal.

Distarbios bolhosos e esfoliativos da pele: foram relatadas condigdes bolhosas, vesiculares ou
esfoliativas da pele, incluindo muito raramente casos sugestivos de sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlise epidérmica toxica, os quais, em alguns casos, foram fatais (vide “O que devo saber
antes de usar este medicamento?””). O tratamento com ROCAB® deve ser interrompido ou descontinuado
pelo seu médico se vocé apresentar bolhas, vesiculas e esfoliagdes graves de pele.

Distarbios oculares: casos muito raros de perfuragdes ou ulceracdes da cornea foram relatados durante o
uso de ROCAB®. Outros disturbios oculares, incluindo crescimento anormal dos cilios,
ceratoconjuntivite sicca ou ceratite, foram observados no tratamento com ROCAB®, os quais também sdo
fatores de risco para ulceragdo/perfura¢do da cérnea. O tratamento com ROCAB® deve ser interrompido
ou descontinuado pelo seu médico se vocé apresentar alteragdes oftalmolodgicas graves ou agravamento de
distarbios oculares, tais como dor nos olhos (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Insuficiéncia renal: a seguranca e a eficicia de ROCAB® ndo foram estudadas em pacientes com
insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica: a exposicdo a erlotinibe foi similar em pacientes com falha no funcionamento do
figado de grau moderado em relagdo aos pacientes com fung@o normal do figado, incluindo pacientes com
cancer de figado primario ou metastases hepaticas. A seguranga e a eficacia ndo foram estudadas em
pacientes com falha grave de funcionamento do figado.



Uso pedidtrico: a seguranga e a eficacia de ROCAB® para as indicagdes aprovadas ndo foram
estabelecidas em pacientes com idade abaixo de 18 anos.

Este medicamento nio foi testado em pacientes com metastases cerebrais sintomaticas, e, portanto,
sua eficacia é desconhecida nesse grupo de pacientes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas: ROCAB® nio possui influéncia
ou possui influéncia insignificante na capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.

Potencial reprodutivo feminino e masculino
Contracepcio: pacientes do sexo feminino: vocé deve usar métodos contraceptivos adequados durante a
terapia com ROCAB® e durante, pelo menos, duas semanas apos o término.

Gravidez e amamentacio
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Gestagdo: ndo existem estudos em gestantes que usaram ROCAB®. Estudos em animais mostraram
alguma toxicidade reprodutiva. O potencial risco para o homem ¢ desconhecido. Mulheres com
possibilidade de engravidar devem ser alertadas para evitar a gravidez enquanto usam ROCAB®.

Lactacio: ndo se sabe se ROCAB® ¢ excretado no leite humano. Se vocé estiver amamentando, converse
com o seu médico para ele lhe orientar quanto a interrupg¢do do aleitamento materno durante o tratamento
com ROCAB®e pelo menos 2 semanas apos a dose final.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo
da lactacio depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Intera¢des: ROCAB® pode reagir com outros medicamentos que vocé estiver tomando, além dos que
estdo citados a seguir.

Informe ao seu médico se vocé fuma. Os fumantes devem ser aconselhados a parar de fumar, pois o
cigarro reduz a quantidade de erlotinibe no seu organismo em 50% — 60% e pode prejudicar o efeito de
ROCAB®. Os pacientes ndo fumantes tiveram melhores resultados com ROCAB®.

Principais interacdes medicamentosas

Em estudos clinicos, ndo houve efeito significante de gencitabina na absor¢do e eliminacdo de erlotinibe
nem efeito significativo de erlotinibe na absor¢do e eliminagdo de gencitabina.

Se vocé estiver tomando cetoconazol (antifungico e antimicdtico) ou ciprofloxacino (antibidtico), a dose
de ROCAB® pode ser reduzida pelo seu médico, uma vez que havera redu¢do do metabolismo e aumento
da concentragdo plasmatica do medicamento, gerando mais risco de toxicidade. Caso seja observada tal
toxicidade, a dose de ROCAB® deve ser reduzida. Deve-se ter cuidado ao administrar ROCAB® com
esses medicamentos.

Ao administrar rifampicina com ROCAB®, pode ser necessario aumentar gradativamente a dose de
ROCAB®, com monitoramento rigoroso da seguranga. A maior dose estudada nesse cendrio foi de 450
mg.

ROCAB® nio interfere na absorg¢éo e na eliminagdo de midazolam e eritromicina.

A utilizagdo de medicamentos que diminuem a produ¢ao de acido gastrico no estomago, como omeprazol
e ranitidina, deve ser evitada enquanto vocé estiver fazendo tratamento com ROCAB®, quando possivel.
Um aumento na dose d¢ ROCAB®, quando administrado com esses agentes, parece ndo compensar essa
perda. No entanto, quando ROCAB® foi ingerido duas horas antes ou dez horas apos a ingestdo desses
medicamentos, essa diminuigao foi menos acentuada.

Se vocé estiver tomando varfarina ou outros anticoagulantes derivados da cumarina, o seu médico devera
solicitar exames regularmente para monitorar a sua coagulacao.

A combinagio de ROCAB® com uma estatina pode aumentar o potencial de miopatia induzida por
estatina, incluindo rabdomiolise (lesdo do tecido muscular), observada raramente. Em estudos clinicos,
ndo houve efeito significante de gencitabina na absor¢do e eliminagdo de erlotinibe nem efeito
significativo de erlotinibe na absorg¢do ¢ eliminagdo de gencitabina.

Até o momento, ndo ha informagdes de que erlotinibe possa causar doping. Em caso de duvida, consulte o
seu médico.



Atencio:
Contém lactose (tipo de aguicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Contém o corante diéxido de titanio.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Descarte de medicamentos nio utilizados e/ou com data de validade vencida.

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, ¢ o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.

Aspecto do medicamento: comprimido revestido na cor branca, circular, biconvexo e liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Cancer de pulmao de nio pequenas células

A dose diaria recomendada de ROCAB® ¢ de 150 mg, por via oral, pelo menos uma hora antes ou duas
horas depois da ingestdo de alimentos.

Céancer de pancreas

A dose diaria recomendada de ROCAB® ¢ de 100 mg, por via oral, pelo menos uma hora antes ou duas
horas depois da ingestdo de alimentos, em combinacdo com gencitabina (vide as informacdes de
gencitabina para a indicag@o de cancer de pancreas).

O uso concomitante de medicamentos que utilizam a mesma via de metabolizagido hepatica d¢ ROCAB®
pode exigir ajuste da dose (vide “Principais interacdes medicamentosas”). Quando for necessario ajuste
da dose, recomenda-se reduzir em escalas de 50 mg (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Insuficiéncia hepatica: se vocé tiver insuficiéncia hepatica moderada, seu médico deve ter cautela ao lhe
prescrever ROCAB® e podera reduzir a dose ou interromper o tratamento caso ocorram efeitos adversos
graves, embora a exposicao a erlotinibe tenha sido similar nesses pacientes. A seguranca e a eficacia nao
foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Insuficiéncia renal: a seguranca e a eficicia de ROCAB® ndo foram estudadas em pacientes com
insuficiéncia renal.

Uso pedidtrico: a seguranca e a eficacia de ROCAB® para as indicagdes aprovadas ndo foram
estabelecidas em pacientes com idade abaixo de 18 anos.

Fumantes: o fumo de cigarros mostrou reduzir a exposi¢do de erlotinibe. A dose maxima tolerada para
fumantes ativos com cancer de pulmao de ndo pequenas células foi de 300 mg. A dose de 300 mg ndo
demonstrou eficacia superior no tratamento de segunda linha apds falha na quimioterapia comparada a
dose recomendada de 150 mg em pacientes que continuam fumando cigarros.

Os dados de seguranga foram comparaveis entre as doses de 300 mg e de 150 mg; no entanto houve um
aumento numérico na incidéncia de erupc¢do cutinea, de doenca pulmonar intersticial ¢ de diarreia nos
pacientes que receberam a dose mais elevada de ROCAB®.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.



7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Se vocé se esquecer de tomar uma ou mais doses de ROCAB®, contate seu médico ou farmacéutico
assim que possivel. Nao duplique a dose para compensar a dose esquecida.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Experiéncia de estudos clinicos

A avaliag¢do de seguranca de ROCAB® ¢ baseada nos dados de mais de 1.500 pacientes tratados com,
pelo menos, uma dose de 150 mg do medicamento em monoterapia ¢ mais de 300 pacientes que
receberam ROCAB® 150 mg ou 100 mg em combinagio com gencitabina.

A incidéncia de reagdes adversas ao medicamento (RAM) relatadas com ROCAB® isolado ou em
combinagdo com quimioterapia estda resumida nas tabelas a seguir e ¢ baseada nos dados de estudos
clinicos. As RAMs foram relatadas em pelo menos 10% dos pacientes (no grupo de ROCAB®) e
ocorreram mais frequentemente (> 3%) em pacientes tratados com ROCAB® em relagdo ao brago
comparador.

As reagdes adversas dos ensaios clinicos (Tabela 1) sdo listadas pela classe de o6rgdos do sistema
MedDRA. A categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa ao medicamento ¢ baseada
na seguinte conveng¢do: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a <
1/100), rara (> 1/10.000 a < 1/1000), muito rara (< 1/10.000).

Cancer de pulmao de nio pequenas células - ROCAB® administrado em monoterapia

Tratamento de primeira linha de pacientes com muta¢des de EGFR

A seguranca de ROCAB® para o tratamento de primeira linha de pacientes com CPNPC com mutagdes
ativadoras de EGFR foi avaliada em 75 pacientes, em um estudo aberto ¢ randomizado de fase I1I, ML
20650, conduzido com 154 pacientes. Nao foi observado novos sinais de seguranga nestes pacientes.

As reagdes adversas mais comuns observadas em pacientes tratados com ROCAB® no estudo ML 20650
foram erupgdo cutdnea e diarreia (qualquer grau 80% e 57%, respectivamente), sendo a maioria de
gravidade grau 1/2, sem necessidade de interveng@o para o seu controle. Erup¢do cutinea e diarreia de
grau 3 ocorreram em 9% a 4% dos pacientes, respectivamente. Nenhum evento de erupcdo cutanea e
diarreia de grau 4 foi observado. Erupgédo cutdnea e diarreia resultaram em descontinuagdo de ROCAB®
em 1% dos pacientes. Alteragdes de dose (interrupgdes ou redugdes) para erupgdo cutdnea e diarreia
foram necessarias em 11% e 7% dos pacientes, respectivamente.

Tratamento de manutenc¢ao

Em outros dois estudos duplo-cegos, randomizados, placebo controlados de fase III (BO18192 e
B025460), conduzidos em um total de 1532 pacientes com CPNPC avangado, recorrente ou metastatico,
seguindo a quimioterapia padrao de primeira linha baseada em platina, nenhum novo sinal de seguranca
foi identificado.

As reagdes adversas mais frequentes observadas em pacientes tratados com ROCAB® nos estudos
BO18192 e BO25460 foram erup¢ao cutinea (BO18192: todos os graus 49,2%, grau 3: 6,0%; BO25460:
todos os graus 39,4%, grau 3: 5,0%) e diarreia (BO18192: todos os graus 20,3%, grau 3: 1,8%; BO25460:
todos os graus 24,2%, grau 3: 2,5%). Nenhum evento de diarreia e erupgdo cutanea grau 4 foi observado
em qualquer um dos estudos. Erup¢do cutinea e diarreia resultaram em descontinuagdo de ROCAB® em
1% e < 1% dos pacientes, respectivamente, no estudo BO18192, enquanto nenhum paciente foi
descontinuado no estudo BO25460 por erupgdo cutanea ou diarreia. Modificagdes de dose (interrupgdes e
redugdes) para erupgdo cutanea e diarreia foram necessarias em 8,3% e 3% dos pacientes,
respectivamente, no estudo BO18192 e 5,6% e 2,8% dos pacientes, respectivamente, no estudo BO25460.

Tratamento de segunda e demais linhas

As RAMs listadas na Tabela 1 sdo baseadas em dados de um estudo duplo-cego, randomizado, conduzido
com 731 pacientes com CPNPC metastatico ou localmente avancado apds a falha de, pelo menos, um
regime de quimioterapia prévio. Os pacientes foram randomizados na propor¢do 2:1 para receber
ROCAB® 150 mg ou placebo. O medicamento estudado foi administrado por via oral, uma vez ao dia, até
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

As reacdes adversas mais frequentes foram erupc¢do cutinea (rash) e diarreia (75% e 54%,
respectivamente). A maioria foi de grau 1/2 ¢ manejada sem intervengdo. Erupgdo cutdnea e diarreia
graus 3/4 ocorreram em 9% e 6%, respectivamente, em pacientes tratados com ROCAB®, e cada evento
resultou em descontinuagdo de 1% dos pacientes. A redugdo necessaria da dose para erupgdo cutanea e



diarreia foi de 6% e 1% dos pacientes, respectivamente. No estudo BR.21, o tempo mediano para inicio
da erupgdo cutanea foi de oito dias, e o tempo mediano para inicio da diarreia foi de 12 dias.

Céncer pancreatico - ROCAB® administrado concomitantemente com gencitabina

As reacdes adversas listadas na Tabela 1 a seguir sdo baseadas nos dados do estudo clinico controlado no
brago de erlotinibe (PA.3) com 259 pacientes com cancer de pancreas que receberam ROCAB® 100 mg
com gencitabina, em comparag@o com 256 pacientes no brago placebo mais gencitabina.

As reagdes adversas mais frequentes no estudo pivotal PA.3 com pacientes com cancer de pancreas
tratados com ROCAB® 100 mg mais gencitabina foram fadiga, erup¢do cutinea e diarreia. No brago
ROCAB® mais gencitabina, erupgdo de grau 3/4 e diarreia foram relatadas em 5% dos pacientes. O tempo
médio do inicio da erupgdo cutanea e diarreia foi de 10 dias e 15 dias, respectivamente. Erupgdo cutanea e
diarreia resultaram em redugdes de dose em 2% dos pacientes e resultou em descontinuagdo do estudo em
até 1% dos pacientes tratados com ROCAB® mais gencitabina.

O grupo que utilizou ROCAB® 150 mg mais gencitabina (23 pacientes) foi associado a taxa maior de
reacOes adversas de certa classe especifica, incluindo erupgdo cutanea, ¢ necessitou de reducdo ou
interrupg@o da dose em maior frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas que ocorrem em > 10% dos pacientes dos estudos BR.21 (tratados com
cloridrato de erlotinibe) e PA.3 (tratados com cloridrato de erlotinibe e gencitabina) e reacées
adversas que ocorrem com mais frequéncia (> 3%) do que no placebo nos estudos BR.21 (tratado
com cloridrato de erlotinibe) e PA.3 (tratados com cloridrato de erlotinibe e gencitabina)

cloridrato de erlotinibe |cloridrato de erlotinibe (PA.3)
(BR.21) N=485 N=259 Categoria de
- frequéncia de

Grau NCI-CTC Todos os Grau 3 |Grau 4 Todos os Grau3 |Graud |maior

graus graus  cidénei
Termo preferido o o o o incidencia
MedDRA % %o %o % %o %o
Infeccoes e infestacoes
Infeccao* 24 4 0 31 3 <1 muito comum
Distirbios do
metabolismo e da nutri¢cao
Anczregla (redug:'flo ou 52 8 1 -- -~ -~ muito comum
auséncia de apetite)
Diminuigdo de peso -- -~ -- 39 2 0 muito comum
Disturbios oculares
Conjuntivite 12 <1 0 -~ -~ -~ muito comum
Ceratoconjuntivite sicca 12 0 0 B B B muito comum
(olho seco)
Distirbios psiquiatricos
Depressao -- -- -- 19 2 0 muito comum
Distirbios do sistema
nervoso
Cefaleia (dor de cabeca) -- -- -- 15 <1 0 muito comum
Neurop atia (doenga no -- -- -- 13 1 <1 muito comum
sistema nervoso)
Distiarbios respiratorios,
toracicos e mediastinais
Dispneia (falta de ar) 41 17 11 -- -- -- muito comum
Tosse 33 4 0 16 0 0 muito comum
Distarbios gastrintestinais




Diarreia 54 6 <1 48 5 <1 muito comum
INausea 33 3 0 -~ -- -- muito comum
'Vomito 23 2 <1 -- -- -- muito comum
Estomatite (inflamagao da 17 -1 0 s -1 0 nuito comum
mucosa oral)

Dor abdominal 11 2 <1 -- -- -- muito comum
Dispepsia (dificuldade de | - n nuito comum
digestdo) 17 <1 0

Flatuléncia -- -- -- 13 0 0 muito comum
Pele e disturbios do tecido

subcutineo

Erupcdo cutanea 75 8 <1 69 5 0 muito comum
Prurido (coceira na pele) |13 <1 0 -~ -- -- muito comum
Pele seca 12 0 0 -~ -- -- muito comum
Alopecia (perda de - - - 14 0 0 muito comum
cabelos e pelos)

Distirbios gerais e

condicoes do local de

administraciao

Fadiga 52 14 4 73 14 2 muito comum
Febre -- -~ -- 36 3 0 muito comum
Rigidez -- -- -- 12 0 0 muito comum

*Infecg¢des graves, com ou sem neutropenia, incluiram pneumonia, sepse e celulite.
— corresponde ao percentual abaixo do limiar

Informacoées adicionais de especial interesse das reacoes adversas

As seguintes reagdes adversas foram observadas em pacientes que receberam ROCAB® 150 mg como
monoterapia ou 100 mg ou 150 mg em combinagdo com gencitabina.

As reacdes adversas muito comuns foram apresentadas na Tabelas 1, e as reagdes adversas por ordem de
frequéncia sdo descritas a seguir:

Distirbios gastrintestinais

Perfuragdes gastrintestinais, em alguns casos fatais, foram relatadas raramente em menos de 1% dos
pacientes em tratamento com ROCAB® (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).
Casos de sangramento gastrintestinal foram comumente relatados (incluindo algumas fatalidades), alguns
associados com a administragdo concomitante de varfarina e outros com o uso concomitante de anti-
inflamatorios ndo esteroidais. Avise o seu médico se estiver utilizando essas drogas.

Distarbios hepatobiliares

Alteragdes de provas de funcdo hepatica (incluindo elevagdo de TGO, TGP e bilirrubinas) foram
comumente observadas em estudos clinicos de ROCAB®. Foram principalmente leves ou moderadas em
intensidade, de natureza transitdria ou associadas com a presenca de metastases hepaticas.

Casos raros de insuficiéncia hepatica (incluindo 6bitos) foram relatados durante o uso de ROCAB®.
Fatores confundidores incluem desordens preexistentes do figado ou medicagdes hepatotoxicas
concomitantes (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Distiirbios oculares
Ulceragdes ou perfuragdes da cornea foram relatadas muito raramente em pacientes que receberam
tratamento com ROCAB®. Ceratite (inflamagdo da coérnea) e conjuntivite foram comumente relatadas
com o uso de ROCAB®. Crescimento anormal dos cilios, cilios crescentes, crescimento excessivo e
espessamento dos cilios foram relatados com frequéncia incomum (vide “O que devo saber antes de usar
este medicamento?”).



Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Houve relatos incomuns de doenga pulmonar intersticial grave (DPI) (incluindo dbitos) em pacientes que
receberam ROCAB® para tratamento de cincer de pulmdo de ndo pequenas células ou outros tumores
solidos avancados (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’).

Casos de epistaxe (eliminagdo de sangue pelo nariz) foram relatados comumente em pacientes com
cancer de pulmao tipo ndo pequenas células e cancer de pancreas.

Disturbios de pele e tecido subcutianeo

Erup¢do cutinea foi relatada muito comumente em pacientes que receberam ROCAB® e, em geral,
manifesta-se como erupc¢ao cutinea eritematosa e papulopustular de intensidade leve ou moderada, o que
pode ocorrer ou piorar em areas expostas ao sol. Se vocé se expode ao sol, roupa para proteger a pele e/ou
uso de protetor solar (por exemplo, contendo minerais) ¢ recomendavel. Acne, dermatite acneiforme e
foliculite foram comumente observados, sendo a maior parte destes eventos leves ou moderados e ndo
sérios. Fissuras na pele, principalmente ndo sérias, foram comumente relatadas e, na maior parte dos
casos, foram associadas com erupcdo cutinea e pele ressecada. Outras reacdes de pele leves, como
hiperpigmentacdo, foram observadas com frequéncia incomum (em menos de 1% dos pacientes).
Condig¢des cutaneas bolhosas, vesiculares ¢ esfoliativas foram relatadas, incluindo casos raros sugestivos
de sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica (separagdo e esfoliagdo da pele por morte celular)
toxicas, as quais, em alguns casos, foram fatais (vide “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Mudangas nas unhas e nos cabelos, em sua maior parte, ndo sérias, como paroniquia (inflamag@o ao redor
da unha), foram relatadas comumente.

Hirsutismo (crescimento excessivo de pelos), mudangas nos cilios/supercilios e irritagdo e perda das
unhas foram incomumente relatados.

Experiéncia pos-comercializacdo: as seguintes reagdes adversas a medicamentos foram identificadas a
partir da experiéncia pos-comercializagdo com ROCAB® com base em relatos de casos espontineos e
casos de literatura.

Tabela 2: Reacdes adversas observadas a partir da experiéncia pos-comercializacio
Reacdes adversas Categoria de frequéncia

IDisturbios oculares
desconhecida
Uveite

Pele e distirbios do tecido subcutaneo

Alteragdes do cabelo e das wunhas,
principalmente ndo sérias, por exemplo,|
L . . [ncomum
hirsutismo (crescimento excessivo de pelos),
mudangas de cilios/supercilios, paroniquia
(infeccdo da pele que fica ao redor das unhas da

mao ou do pé) e unhas quebradigas ¢ soltas.

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTQ?

Doses orais tinicas de ROCAB® de até 1.000 mg, em individuos saudaveis, ¢ de até 1.600 mg, recebidas
como dose unica uma vez por semana, em pacientes com cancer, foram toleradas. Doses repetidas duas
vezes por dia, de 200 mg, em individuos saudaveis, foram mal toleradas apds apenas alguns dias de
administragdo. Com base nos dados desses estudos, reagdes adversas graves, como diarreia, erupgdo



cutdnea e possivelmente elevagdo de transaminases hepaticas, podem ocorrer com a dose acima da
recomendada.

Se vocé suspeitar de superdosagem, suspenda o uso de ROCAB® ¢ procure imediatamente o seu médico
para que ele possa realizar o tratamento adequado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou a bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacdes.
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