ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTI

xO
QQ
N
O
Q)é\
Q

&
&\O
75

EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solucdo para perfusao
Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solucdo para perfusao
Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solugdo para perfusdo
Taxespira 140 mg/7 ml concentrado para solugdo para perfusao
Taxespira 160 mg/8 ml concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

20mg/1 ml
Cada frasco para injetaveis de 1 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 20 \60

docetaxel.

80mg/4 ml

Cada frasco para injetaveis de 4 ml de concentrado para solugdo para perfusdo c \%) mg de
docetaxel. {

20mg/6 ml
Cada frasco para injetaveis de 6 ml de concentrado para solugdo para @ao contém 120 mg de
docetaxel.

140mg/7 ml
Cada frasco para injetaveis de 7 ml de concentrado para((b ara perfusdo contém 140 mg de

docetaxel. Q

160mg/8 ml

Cada frasco para injetaveis de 8 ml de conce a@ra solugdo para perfusdo contém 160 mg de
docetaxel.

Excipientes com efeito conhecido: O

20mg/1 ml
Cada frasco para injetaveis d, @e concentrado para solucdo para perfusdo contém 0.5 ml de

etanol (anidro) (395 mg).

80mg/4 ml @
Cada frasco para n@ de 4 ml de concentrado para solucdo para perfusdo contém 2 ml de etanol
(anidro) (1580

140mg/7 ml
Cada frasco para injetaveis de 7 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 3.5 ml de

etanol (anidro) (2765 mg).

160mg/8 ml
Cada frasco para injetaveis de 8 ml de concentrado para solugdo para perfusdao contém 4 ml de etanol

(anidro) (3160 mg).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.



3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugéo para perfusao.

O concentrado é uma solugdo amarela clara a amarela-acastanhada.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Carcinoma da mama

Taxespira em associagao com a doxorrubicina e ciclofosfamida € indicado no tratamento adjuvante
de doentes com:

. carcinoma da mama operavel com ganglios positivos E O

. carcinoma da mama operavel com ganglios negativos.

devera ser restrito a doentes elegiveis para receber quimioterapia de acordo ¢ 1térios

estabelecidos a nivel internacional para o tratamento primario do carcinomny ma precoce (ver

seccdo 5.1).
Taxespira em associagdo com a doxorrubicina esta indicado no trata@xw doentes com

carcinoma da mama localmente avangado ou metastatico que nﬁo% am terapéutica citotoxica
anterior para este estadio da doenga.

Em doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios negativos, o tratamem vante
0

Taxespira em monoterapia esta indicado no tratamento Qs com carcinoma da mama
localmente avangado ou metastatico, que ndo respon erapéutica citotoxica. A quimioterapia
anterior deve ter incluido uma antraciclina ou um fafgacde alquilante.

)
Taxespira em associagdo com trastuzumab e%ta do no tratamento de doentes com carcinoma
da mama metastatico cujos tumores apresente re-expressao de HER2 e que ndo receberam
quimioterapia anterior para a doenca me@tica

Taxespira em associagdo com a ca (&na esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma
da mama localmente avancado astatico que ndo responderam a terapéutica citotoxica. A
quimioterapia anterior deve ido uma antraciclina.

Carcinoma do pulméo ’vu as ndo pequenas
Taxespira estéd indic ratamento de doentes com carcinoma do pulmao de células ndo-
pequenas localmente aydncado ou metastatico, apos falha de quimioterapia anterior.

Taxespira em 1a¢do com cisplatina esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma do
pulmag d as ndo-pequenas localmente avangado ou metastatico, ndo operavel, que ndo
recebe mioterapia anterior para este estadio da doenga.

Carcintema da prostata
Taxespira em associagdo com a prednisona ou prednisolona estd indicado no tratamento de doentes
com carcinoma da prostata metastatico hormono-resistente.

Adenocarcinoma gastrico

Taxespira em associagdo com a cisplatina e 5-fluorouracilo esta indicado no tratamento de doentes
com adenocarcinoma géstrico metastizado, incluindo adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica,
que ndo receberam quimioterapia prévia para a doencga metastatica.

Carcinoma da cabeca e pescogo
Taxespira em associagdo com a cisplatina e 5-fluorouracilo est4 indicado no tratamento de indugéo
de doentes com carcinoma espinocelular (epidermoide), localmente avancado de cabeca e pescogo.




4.2 Posologia e modo de administracio

Ouso de docetaxel deve ser restrito a unidades especializadas na administracdo de quimioterapia
citotoxica e s6 deve ser administrado sob a supervisao dum médico com experiéncia no uso de
quimioterapia antineoplasica (ver sec¢ao 6.6).

Posologia
Para o carcinoma da mama, de células nao-pequenas do pulmao, gastrico e cabega e pescogo, pode

ser utilizada uma pré-medicacdo constituida por um corticosteroide oral, tal como a dexametasona
na dose de 16 mg/dia (p.ex. 8 mg 12/12 horas) durante 3 dias, com inicio no dia anterior a
administracdo do docetaxel, salvo se contraindicada (ver a secgao 4.4).

Para o carcinoma da prostata, dado o uso concomitante de prednisona ou prednisolona, o e
pré-medicacdo recomendado é 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora an

perfusao de docetaxel (ver a secgao 4.4).

Pode utilizar-se uma administragdo profilatica de G-CSF para diminuir o risco c{@ade

hematologica.

O docetaxel é administrado em perfusdo de uma hora de trés em trés s

Carcinoma da mama @

No tratamento adjuvante do carcinoma da mama operavel com ganghos positivos e ganglios
negativos, a dose recomendada de docetaxel ¢ 75 mg/m?, a istrados 1 hora ap6s a doxorrubicina
a 50 mg/m? e ciclofosfamida a 500 mg/m? de trés em t as, durante 6 ciclos (regime TAC)
(ver também Ajustes da dose durante o tratamento)Q

Para o tratamento de doentes com carcinoma d ma Yocalmente avangado ou metastatico, a dose
recomendada de docetaxel em monoterapia® mg/m?2. No tratamento de primeira linha,
administra-se o docetaxel na dose de 75 mg/m terapéutica combinada com doxorrubicina (50
mg/m?).

Em associacdo com trastuzumab, @wcomendada de docetaxel € 100 mg/m? de trés em trés
semanas, com o trastuzumab adiinisirado semanalmente. No estudo principal a perfusao inicial de
docetaxel foi comecada no nte a primeira administracao de trastuzumab. As doses

subsequentes de docetax am administradas imediatamente ap6s a conclusdo da perfusao de
trastuzumab, caso a d erior de trastuzumab tivesse sido bem tolerada. Para a dose e
administragao de tr: ab, consulte o resumo das caracteristicas do medicamento trastuzumab.

Em associaca \ capecitabina, a dose recomendada de docetaxel é 75 mg/m? de trés em trés
semanas, co a com capecitabina a 1250 mg/m? duas vezes por dia (dentro dos 30 minutos
apos @1@50) durante 2 semanas, seguidas dum periodo de descanso de 1 semana. Para o
calgul se de capecitabina de acordo com a superficie corporal, consulte o resumo das

car ticas do medicamento da capecitabina.

Carcinoma do pulmdo de células ndo-pequenas

Em doentes sem quimioterapia anterior com carcinoma do pulmao de células ndo-pequenas, a
posologia recomendada ¢ de 75 mg/m? de docetaxel seguidos imediatamente por 75 mg/m? de
cisplatina durante 30-60 minutos. Para o tratamento apos falha de quimioterapia anterior com base
em compostos de platina, a dose recomendada ¢ de 75 mg/m?, em monoterapia.

Carcinoma da prostata
A dose recomendada de docetaxel é 75 mg/m?. Uma dose de 5 mg de prednisona ou prednisolona é
administrada por via oral, duas vezes ao dia, continuamente (ver sec¢do 5.1).




Adenocarcinoma Gdstrico

A dose recomendada de docetaxel ¢ de 75 mg/m? durante 1 hora de perfusdo, seguida de 75 mg/m?
de cisplatina durante 1 a 3 horas de perfusido (ambos apenas no dia 1), seguidos de 750 mg/m? de
S-fluorouracilo por dia administrado por perfusdo continua de 24 horas durante 5 dias, iniciada
apos a perfusdo de cisplatina. O tratamento ¢ repetido a cada trés semanas. Os doentes devem
receber pré-medicagdo com antieméticos e hidratacdo apropriada para a administracdo de
cisplatina. Deve ser feito tratamento profilatico de G-CSF para minimizar o risco de toxicidade
hematoldgica (ver também Ajustes da dose durante o tratamento).

Carcinoma de cabeca e pescoco

Os doentes devem receber pré-medicagdo com antieméticos e hidratacao apropriada (antes e depois
da administragdo de cisplatina). A administracdo profilatica de G-CSF pode ser utilizada para
minimizar o risco de toxicidade hematologica. Foi administrada profilaxia antibidtica a tod
doentes do braco contendo docetaxel dos estudos TAX 323 e TAX 324. 6

¢ Inducdo de quimioterapia seguida de radioterapia (TAX 323)
Para o tratamento de indug@o de doentes com carcinoma espinocelular (epld
inoperavel localmente avangado de cabega e pescoco (SCCHN) a dose r ada de
docetaxel ¢ de 75 mg/m? por perfusdo durante 1 hora, seguida de cispla @ mg/m? durante
1 hora, no primeiro dia, seguida de perfusdo continua de 750 mg/m? di de 5-fluorouracilo
durante cinco dias. K
Este regime terapéutico ¢ administrado a cada 3 semanas duran
quimioterapia os doentes devem receber radioterapia.

os Apos a

o Inducdo de quimioterapia seguida de radioterapia (TA )
Para o tratamento de inducao de doentes com carci ' inocelular epidermoide localmente
avangado (tecnicamente ndo ressecavel, com b bilidade de cura cirargica e com o

objetivo de preservacdo do 6rgdo) de cabega e pescogo (SCCHN), a dose recomendada de
docetaxel ¢ de 75 mg/m? por perfusdo duri@ 1 h8ra no primeiro dia, seguida de 100 mg/m? de

cisplatina administrada em perfuséo ¢ 8o de 30 minutos a 3 horas, seguida de 5-
fluorouracilo 1.000 mg/m?/dia em pergxontinua do dia 1 ao dia 4. Este regime ¢
administrado a cada 3 semanas dur@i?a cielos. Apos a finalizagdo da quimioterapia, os
doentes deverdo receber quimio pia.

Para ajustes de posologia de ci Q 5-fluorouracilo, consulte os respetivos resumos das
caracteristicas do medicame

Ajustes da dose duran tdmento

Em geral Q‘
Docetaxel dev & inistrado quando a contagem de neutréfilos é > 1.500 /mm’.

Nosd n@\e tenham experimentado neutropenia febril, contagem de neutréfilos < 500/mm?
dur nt e uma semana, reagdes cutaneas graves ou cumulativas, ou neuropatia periférica

ante o tratamento com docetaxel, a dose de docetaxel deve ser reduzida de 100 mg/m?
para mg/m?, e/ou de 75 mg/m? para 60 mg/m?. Se o doente continuar a apresentar as mesmas
reagdes com a dose de 60 mg/m” o tratamento deverd ser interrompido.

Tratamento adjuvante do carcinoma da mama

Em doentes que receberam tratamento adjuvante para o carcinoma da mama com docetaxel,
doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC) deve considerar-se a profilaxia primaria com G-CSF. Nos
doentes que manifestaram neutropenia febril e/ou infegao neutropénica, a dose de docetaxel devera
ser reduzida para 60 mg/m? em todos os ciclos subsequentes (ver seccoes 4.4. e 4.8). Doentes que
experimentam estomatite de Grau 3 ou 4 devem ter a sua dose reduzida para 60 mg/m?.

Em associacdo com cisplatina
Nos doentes que recebem inicialmente 75 mg/m? docetaxel em associagdo com cisplatina e cujo




valor minimo do nimero de plaquetas durante o ciclo de terap€utica anterior foi <25.000 /mm?, ou
em doentes que manifestaram neutropenia febril, ou em doentes com toxicidades ndo hematologica
graves, a dose de docetaxel nos ciclos subsequentes deve ser reduzida para 65 mg/m?2. Para os
ajustes da dose de cisplatina, ver o resumo das caracteristicas do medicamento correspondente.

Em associacdo com a capecitabina

. Para os ajustes da dose de capecitabina quando associada com docetaxel, consulte o resumo
das caracteristicas do medicamento da capecitabina.
. Para os doentes que desenvolvam pela primeira vez toxicidade de Grau 2 que persista até a

altura do tratamento seguinte com docetaxel/capecitabina, deve-se adiar o tratamento até resolugdo
para Grau 0-1, e retomar com 100% da dose original.

. Para os doentes que desenvolvam pela segunda vez toxicidade de Grau 2 ou pela primeira
vez toxicidade de Grau 3, em qualquer momento durante o ciclo de tratamento, o tratame eve
ser adiado até resolugdo para Grau 0-1, e entdo retomar com docetaxel a 55 mg/m?.

. Para quaisquer manifestagoes subsequentes de toxicidade, ou em caso de qualque icidade
de Grau4, deve-se descontinuar a administragao de docetaxel.

trastuzumab.

Em associagcdo com cisplatina e 5-fluorouracilo \f:

Se ocorrer um episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada,o ecdo neutropénica,
apesar do uso de G-CSF, a dose de docetaxel deve ser reduzida ra 60 mg/m?2. Se ocorrerem
episodios subsequentes de neutropenia complicada a dose de docétaxel deve ser reduzida de 60
para 45 mg/m?. No caso de trombocitopenia de Grau 4 é d docetaxel deve ser reduzida de 75
para 60 mg/m?. Os doentes ndo devem ser tratados, no com ciclos subsequentes de

docetaxel até a recuperacdo do nivel de neutréﬁlos&oo /mm” e de plaquetas para >
e

. T
Para os ajustes da dose de trastuzumab, consulte o Resumo das Caracterlstlca@%&camento de

100.000 /mm”. Se a toxicidade persistir o tratamen ser suspenso (ver secgido 4.4).

Ajustes de posologia recomendados para toXi em doentes tratados com docetaxel em

associagdo com cisplatina e 5-fluorouracilo (5~

O

Toxicidade Aj

1o episodio: reduzir a dose de 5-FU em 20%

Diarreia grau 3
£ 8¢dundo episodio: reduzir a dose de docetaxel em 20%

Diarreia grau 4 imeiro episodio: reduzir a dose de 5-FU e de docetaxel em 20%
Segundo episodio: descontinuar o tratamento
Estomatlte/mucosne Primeiro episodio: reduzir a dose de 5-FU em 20%

Segundo episddio: parar apenas a administracdo de 5-FU em
todos os ciclos subsequentes
Terceiro episodio: reduzir a dose de docetaxel em 20%

Estomatit 1te grau 4 Primeiro episodio: parar apenas a administragdo de 5-FU em
todos os ciclos subsequentes
Segundo episddio: reduzir a dose de docetaxel em 20%

Para ajustes das doses de cisplatina e 5-fluorouracilo, consulte os respetivos resumos das
caracteristicas do medicamento.

No estudo clinico principal SCCHN aos doentes que experimentaram neutropenia complicada
(incluindo neutropenia prolongada, neutropenia febril, ou infecdo) foi recomendado utilizar G-

CSF para se obter cobertura profilatica (p.ex. dia 6-15) em todos os ciclos subsequentes.

Populacdes especiais

Doentes com afecdo hepdtica
Com base nos dados de farmacocinética de docetaxel 100 mg/m? em monoterapia, em doentes que
apresentem simultaneamente aumentos das transaminases (ALT e/ou AST) maiores que 1,5 vezes o
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limite superior do intervalo normal (LSN) e da fosfatase alcalina maiores que 2,5 vezes o LSN, a
dose recomendada de docetaxel ¢ de 75 mg/m’ (ver as sec¢des 4.4 ¢ 5.2). Nos doentes com
bilirrubina

sérica >LSN e/ou ALT e AST >3,5 vezes o LSN associado a fosfatase alcalina >6 vezes o LSN,
nao ¢ possivel recomendar uma reducao da dose, e o docetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se
estritamenteindicado.

Em associacdo com a cisplatina e o 5-fluorouracilo para o tratamento de doentes com
adenocarcinoma gastrico, o estudo clinico determinante excluiu doentes com ALT e/ou AST >1,5
x LSN, associado a fosfatase alcalina >2,5 x LSN e bilirrubina >1 x LSN; nestes doentes néo é
recomendada a reducdo de dose ¢ o docetaxel s6 deve ser administrado quando estritamente
indicado. Nao se dispde de dados em doentes com afecdo hepatica tratados com docetaxel em

terapéutica de associacdo nas outras indicagoes. O
Populacdopediatrica

A seguranga e eficacia de Taxespira no carcinoma nasofaringico em criangas com id el més
e menos de 18 anos ainda néo foi estabelecida. .

Nao existe utilizagdo relevante de Taxespira na populacdo peditrica paraai c@o de carcinoma
da mama, carcinoma do pulmao de células ndo pequenas, carcinoma d a, carcinoma

diferenciado de tipo 1l e IIL

Populacdo idosa @

Com base nos resultados de farmacocinética obtidos, na h@isquer instrugdes especiais para a
utilizagdo do docetaxel na populacdo idosa.

gastrico e carcinoma da cabega e pescogo, ndo incluindo o carcinomaé ngico menos

Em associacdo com a capecitabina, em doentes corr@\ mais anos de idade, recomenda-se uma
reducio da dose de capecitabina para 75% (veflgstesunio das caracteristicas do medicamento da
capecitabina). ¢

Modo de administragdo \

Para instrugdes acerca da preparagao (& istracdo do medicamento, ver sec¢do 6.6

4.3 Contraindicacoes @

Reagdes de hipersensibiligade dsubstancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
sec¢ao 6.1.

O docetaxel nde @er administrado em doentes com contagens basais de neutréfilos <1.500
células/mm’. K

Odoc a@o pode ser administrado em doentes com afe¢do hepatica grave, visto ndo existirem
dados veis nestes casos (ver as seccoes 4.2 ¢ 4.4).

Tamb&m sao aplicaveis as contraindicacdes de outros medicamentos, quando associados ao
docetaxel.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizaciao

Para o carcinoma da mama e do pulmao de células ndo pequenas, uma pré-medicacdo constituida
por um corticosteroide oral, tal como a dexametasona na dose de 16 mg/dia (p.ex. 8 mg 12/12
horas) durante 3 dias, com inicio no dia anterior a administra¢do do docetaxel, salvo se
contraindicada, pode reduzir a incidéncia e a gravidade da retengdo de liquidos, bem como a
gravidade das reagdes de hipersensibilidade. Para o carcinoma da prostata, o regime de pré-
medicagdo recomendado ¢ 8§ mgde dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da perfusao
de docetaxel (ver a seccdo 4.2).



Hematologia
A neutropenia ¢ o efeito secundario mais frequentemente observado com o docetaxel. Os valores

minimos de neutréfilos ocorrem, em média, ao fim de 7 dias mas este intervalo pode ser mais curto
em doentes ja sujeitos a terapéuticas anteriores intensas. Deve realizar-se uma monitorizagao
frequente de hemogramas completos em todos os doentes tratados com docetaxel. Os doentes nao
deverio voltar a receber docetaxel até que os neutréfilos recuperem para um nivel >1.500 /mm’ (ver
a seccdo4.2).

Em caso de ocorréncia duma neutropenia grave (<500 /mm3 durante sete ou mais dias) no decurso
do tratamento com docetaxel, recomenda-se uma reducdo da dose nos ciclos subsequentes ou a
utilizagdo de medidas de suporte adequadas (ver a secgdo 4.2).

para minimizar o risco de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropeni
infecdo neutropénica). Os doentes a receberem TCF devem ser cuidadosame@

seccoes 4.2 ¢4.8). O
Nﬁfosfamida (TAC)a

ishbaixa em doentes que
rimaria com G-CSF em

da mama para mitigar o risco
longada ou infeg¢ao neutropénica).
os (ver sec¢ao 4.2 ¢ 4.8).

Em doentes tratados com docetaxel em associacdo com doxorrubicina
taxa de ocorréncia de neutropénia febril e infe¢do neutropénica foi
receberam profilaxia com G-CSF. Devera considerar-se a profil
doentes a receber tratamento adjuvante com TAC paraoc

de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutro nl@
Os doentes a receberem TAC devem ser culdadosameF

Reagdes gastrointestinais ‘ Q

Recomenda-se precaugdo em doentes com ng @a, particularmente em risco de desenvolver
complicagdes gastrointestinais. Embora a gagioriad\dos casos tenham ocorrido durante o primeiro ou
segundo ciclo de regime contendo do enterocolite pode desenvolver-se a qualquer momento
e pode conduzir a morte desde o ini &eagfw. Os doentes devem ser monitorizados de perto para
manifestagdes precoces de toxici @trointestinal grave (ver seccoes 4.2, 4.4 Hematologia e 4.8).

Reacdes de hipersensibilid
Os doentes devem ser vi

cuidadosamente quanto a reagdes de hipersensibilidade, em especial
durante a primeira e s perfusoes. Poderdo ocorrer reagdes de hipersensibilidade alguns
minutos apos 9 inj erfusdo de docetaxel devendo, portanto, estar disponiveis recursos para
o tratamento i sdo e broncospasmo. Caso ocorram reacoes de hipersensibilidade, sintomas
ligeiros tais c bor ou reagdes cutineas localizadas, ndo sera necessario interromper o
tratament tanto, em caso de reagdes graves, tais como hipotensao grave, broncospasmo, ou
erupg a generalizado, devera interromper-se imediatamente a administragao de docetaxel,
institu se uma terapéutica adequada. O docetaxel ndo devera ser novamente administrado a
doen ue desenvolveram reacdes de hipersensibilidade graves. Os doentes que tenham
desenvolvido anteriormente reacdes de hipersensibilidade ao paclitaxel podem correr o risco de
desenvolver reagoes de hipersensibilidade ao docetaxel, podendo estas ser mais exacerbadas. Estes
doentes deverdo ser monitorizados durante o inicio da terapéutica com docetaxel.

Reacdes cutdneas

Tém sido observados eritemas cutaneos localizados nas extremidades (palma das méaos ¢ planta dos
pés) com edema seguido de descamacao. Foram notificados sintomas graves, tais como erupgao
seguida de descamacdo que levaram a interrupgao ou suspensao do tratamento com docetaxel (ver a
seccdon4.2).

Retencao de liquidos
Doentes com retengdo de liquidos grave, tal como derrame pleural, derrame pericardico e ascite
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devem ser vigiados cuidadosamente.

Doengas Respiratdrias

Sindrome de dificuldade respiratdria aguda, pneumonia intersticial/pneumonite, doenga pulmonar
intersticial, fibrose pulmonar e insuficiéncia respiratoria tém sido notificados e podem ser
associados a morte. Foram notificados casos de pneumonite por radiagdo em doentes a fazer
radioterapia concomitante.

Em caso de desenvolvimento de novos sintomas pulmonares ou agravamento, os doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente, avaliados de imediato e tratados apropriadamente. E recomendada a
interrupcdo da terapéutica com docetaxel até ao diagndstico ser conhecido. O inicio precoce dos
cuidados paliativos podem ajudar a melhorar o estado do doente. O beneficio de reiniciar o
tratamento com docetaxel deve ser cuidadosamente avaliado. O

Doentes com afe¢do hepatica

Nos doentes tratados com docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m* que apre%
transaminases séricas (ALT e/ou AST) superiores a 1,5 vezes o LSN em simul&é c@ut niveis de
fosfatase alcalina superiores a 2,5 vezes o LSN, existe um risco aumentado de cricia de
reagdes adversas graves tais como morte toxica, incluindo sépsis e hemorragiag gastrointestinais
que podem ser fatais, neutropenia febril, infe¢des, trombocitopenia, estom @ s € astenia. Portanto,
a dose recomendada de docetaxel nos doentes com testes da funcdo hei § FH) elevados ¢ de

75 mg/m* e os TFH devem-se efetuar no inicio da terapéutica e antesde¥sada ciclo (ver a secgio
4.2).

Nos doentes com niveis de bilirrubina sérica >LSN e/ou A ST >3,5 vezes o LSN em
simultdneo com fosfatase alcalina >6 vezes o LSN, naé ¢ el recomendar uma reducao da
dose e o docetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se € nte indicado.

Em associagdo com a cisplatina e o 5-fluorouragilo para o tratamento de doentes com
adenocarcinoma gastrico, o estudo clinico &gt ante excluiu doentes com ALT e/ou AST >1,5
x LSN, associado a fosfatase alcalina >2,5 x e bilirrubina >1 x LSN; nestes doentes néo €
possivel recomendar uma redugdo da doge o datetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se
estritamente indicado. Nao se dispf)e dos em doentes com afegdo hepatica tratados com
docetaxel, em terapéutica de assogi as outras indicagdes.

Doentes com afecdo renal @
Nao existem dados dispo is'em doentes com afecdo renal grave tratados com docetaxel.

Sistemanervoso
O aparecimentedgnewrotoxicidade periférica grave requer uma reducdo da dose (ver a sec¢do 4.2).

Foi obgery e'é nsuficiéncia cardiaca em doentes que receberam docetaxel em associacdo com
trastuz ¥em particular na sequéncia de quimioterapia contendo antraciclinas (doxorrubicina e
epifiibigina). Esta pode ser moderada a grave e tem sido associada a morte (ver sec¢do 4.8).

Quando os doentes sdo candidatos ao tratamento com docetaxel em associagdo com trastuzumab,
devem ser sujeitos a uma avaliagdo cardiaca inicial. A fungdo cardiaca deve ser também
monitorizada durante o tratamento (p.ex. de trés em trés meses) para ajudar a identificar doentes
que possam desenvolver disfuncgoes cardiacas. Para mais detalhes consulte o resumo das
caracteristicas do medicamento de trastuzumab.

Nos doentes em tratamento com docetaxel em regimes de combinacdo incluindo doxorrubicina, 5-
fluorouracilo e/ou ciclofosfamida foram notificadas arritmias ventriculares incluindo taquicardia

ventricular (por vezes fatal) (ver secgdo 4.8).

Recomenda-se monitorizagao inicial da funcao cardiaca.



Afecdes oculares

O edema macular cistoide (EMC) tem sido notificado em doentes sob terapéutica com docetaxel.
Os doentes com insuficiéncia visual devem ser submetidos imediatamente a um exame
oftalmologico completo. Caso seja diagnosticado EMC, o tratamento com docetaxel deve ser
descontinuado e deve- se iniciar um novo tratamento apropriado (ver sec¢ao 4.8).

Outros

Devem ser tomadas medidas contracetivas tanto por homens como por mulheres durante o
tratamento e, no caso dos homens, até pelo menos 6 meses apos o fim da terapéutica (ver secgdo
4.6).

O uso concomitante de docetaxel com inibidores fortes do CYP3 A4 (por exemplo, cetocona
itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitro
voriconazol) deve ser evitado (ver secgdo 4.5).

Precaucdes adicionais para uso no tratamento adjuvante do carcinoma da mama &

Neutropenia complicada g\
019

Para os doentes que experimentam neutropenia complicada (neutropenia p ada, neutropenia

febril, ou infe¢do), deve considerar-se o uso de G-CSF e uma reducgdo da%doS€ (ver seccio 4.2).

Reacoes gastrointestinais
Sintomas tais como dor e sensibilidade abdominal precoce, febre, eia, com ou sem neutropenia,
podem ser manifestagdes precoces de toxicidade gastroigﬂe grave e devem ser avaliados e

tratados de imediato. @

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) Q

Os doentes devem ser monitorizados quanto a $jatoma8 de insuficiéncia cardiaca congestiva
durante o tratamento e o periodo de acomp to. Em doentes tratados com o regime TAC
para o carcinoma da mama com ganglios posi , o risco de ICC demonstrou ser superior durante

0 primeiro ano apods o tratamento (ver s@es e5.1).

Leucemia
Nos doentes tratados com doce Ndoxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), o risco de
mielodisplasia tardia ou de amieloide requer acompanhamento hematoldgico.

Doentes com 4+ nodule
Como o beneficio obsegvado em doentes com 4+ ganglios ndo foi estatisticamente significativo na
sobrevivéncia livré degldenca (SLD) e na sobrevivéncia global (SG), a relacdo positiva

Dos 333 doentes tratados com docetaxel de trés em trés semanas num estudo no carcinoma da
prostata, 209 doentes tinham idade igual ou superior a 65 anos e 68 doentes tinham mais de 75
anos. Nos doentes tratados com docetaxel de 3 em 3 semanas, a incidéncia de consequentes
alteragdes nas unhas ocorreu com uma frequéncia > 10 % mais elevada em doentes com idade igual
ou superior a 65 anos em comparagao com os doentes mais novos. A incidéncia de febre, diarreia,
anorexia e edema periférico ocorreu com uma frequéncia > 10 % mais elevada em doentes com
idade igual ou superior a 75 anos face aos doentes com menos de 65 anos.

Entre os 300 doentes (221 doentes na fase III do estudo e 79 doentes na fase II) tratados com
docetaxel em associagdo com cisplatina e S-fluorouracilo, no estudo do carcinoma gastrico, 74
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tinham 65 anos de idade ou mais e 4 doentes tinham 75 anos de idade ou mais. A incidéncia de
efeitos adversos graves foi mais elevada nas populacdes idosas em comparagdo com as mais novas.
A frequéncia de incidéncia dos seguintes acontecimentos adversos (todos os graus) foi mais
elevada em > 10 % nos doentes com 65 ou mais anos do que nos doentes mais novos: letargia,
estomatite, infegdo neutropénica.

As populagdes idosas tratadas com TCF devem ser cuidadosamente vigiadas.

Excipientes

20mg/1 ml:
Este medicamento contém 50% vol em etanol anidro (4alcool), i.e. até 395 mg de etanol anidro por

frasco para injetaveis de 1 ml. Equivalente a 10 ml de cerveja ou a 4 ml de vinho. O

80mg/4 ml:
Este medicamento contém 50% vol em etanol anidro (alcool), i.e. até 1580 mg de et% 1dro por

frasco para injetaveis de 4 ml. Equivalente a 40 ml de cervejaoua 17 ml de Vigh

120mg/6 ml: Q
Este medicamento contém 50% vol em etanol anidro (alcool), i.c. até 7@ e etanol anidro por
frasco para injetaveis de 6 ml. Equivalente a 60 ml de cerveja ou a 25 ¢¥inho

140mg/7 ml: @
Este medicamento contém 50% vol em etanol anidro (alcool), i.e.@€ 2765 mg de etanol anidro por
frasco para injetaveis de 7 ml. Equivalente a 70 ml de c;rv a 29 ml de vinho.

160mg/8 ml:
Este medicamento contém 50% vol em etanol anid@ool), i.e. até 3160 mg de etanol anidro por

frasco para injetaveis de 8 ml. Equivalente a 80l de €erveja ou a 33 ml de vinho.
.

E nocivo para individuos que sofram de alcoolignio.

Este facto deve ser tido em considen&@ caso de mulheres gravidas ou a amamentar, criangas
e grupos de risco elevado, tais cogfo tes com comprometimento do figado, ou com epilepsia.

Deve ter-se em consideragao @is efeitos no sistema nervoso central.
4.5 Interacoes medi osas e outras formas de interacio
A quantidade de @\este medicamento podera causar alteracdes no efeito de outros medicamentos.

Estudos in vi straram que o metabolismo do docetaxel pode ser modificado pela

admingstr concomitante de compostos que induzam, inibam ou sejam metabolizados pela
citocro 0-3A (e assim possam inibir a enzima competitivamente) tais como ciclosporina,
ol e eritromicina. Por conseguinte, deverdo tomar-se precaugdes no tratamento de
com esta terapéutica concomitante, visto haver um potencial para uma interacao
significativa.

Em caso de combinag¢do com inibidores do CYP3A4, a ocorréncia de reagdes adversas ao docetaxel
pode aumentar, como resultado do metabolismo reduzido. Se a utilizagdo concomitante de um
inibidor forte do CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina e voriconazol) ndo puder ser evitada, ¢
recomendada uma monitorizacao clinica e um ajuste da dose de docetaxel durante o tratamento com
o inibidor forte do CYP3A4 (ver seccdo 4.4). Num estudo farmacocinético com 7 doentes, a
coadministracdo de docetaxel com o inibidor forte do CYP3A4 cetoconazol leva a uma diminui¢ao
significativa da depuracao de docetaxel de 49%.
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A farmacocinética do docetaxel na presenca de prednisona foi estudada em doentes com carcinoma
da prostata metastatico. O docetaxel ¢ metabolizado pelo CYP3A4 e a prednisona ¢ conhecida
como indutor do CYP3A4. Nao se observou qualquer efeito estatisticamente significativo da
prednisona sobre a farmacocinética do docetaxel.

O docetaxel tem uma extensa ligagao as proteinas (> 95%). Embora a possivel interagao in vivo do
docetaxel com medicamentos administrados concomitantemente ndo tenha sido investigada
formalmente, as interagdes in vitro com agentes fortemente ligados as proteinas tais como
eritromicina, difenidramina, propranolol, propafenona, fenitoina, salicilato, sulfametoxazol e
valproato de sddio ndo afetou a ligagdo proteica do docetaxel. Além disso, a dexametasona nao
afetou aligagdo proteica de docetaxel. O docetaxel ndo afetou a ligacdo da digitoxina.

A farmacocinética de docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida néo foi influenciada pela su
coadministracdo. Dados limitados dum unico estudo ndo controlado sugeriram uma inter tre
o docetaxel e a carboplatina. Quando associada ao docetaxel, a depuragdo da carboplati i cerca
de 50% superior aos valores previamente reportados para a carboplatina em monote

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento &

Gravidez Q

Nao existe informagdo sobre o uso de docetaxel em mulheres gravidas & taxel demonstrou ser
embriotoxico e fetotoxico em coelhos e ratos, e reduziu a fertilidade tos. Tal como outros
medicamentos citotoxicos, o docetaxel pode causar danos fetais dministrado a mulheres
gravidas. Portanto, o docetaxel ndo deve ser administrado durante @gravidez a menos que tal seja
claramente indicado.

As mulheres em idade fértil tratadas com docetaxel d, Q r aconselhadas a ndo engravidar ¢ a
a

avisarem o médico assistente imediatamente caso is nteca.

Amamentacdo

Docetaxel ¢ uma substancia lipofilica, no enta esconhece-se se € excretado no leite materno.
Consequentemente, devido ao poten01al a reagoes adversas nos lactentes, a amamentagao deve
ser interrompida durante o tratament 1 c ocetaxel.

Contracecdo em homens € mul
Devera ser utilizado um mé tracetivo eficaz durante o tratamento.

Fertilidade
Nos estudos ndo clini
masculina (ver secao

docetaxel demonstrou efeitos genotoxicos, podendo alterar a fertilidade
.3). Consequentemente, os homens a ser tratados com docetaxel sdo
aconselhados % nceber uma crianga durante o tratamento e até pelo menos 6 meses apos o
fim da tera & em como a aconselhar-se sobre a conservacao de esperma antes de iniciar o
trata

4. itos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efetuados estudos relativos aos efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. A quantidade de alcool neste medicamento e os efeitos secundarios do medicamento
podem afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas (ver sec¢des 4.4 e 4.8). Neste sentido, os
doentes devem ser alertados do impacto potencial da quantidade de alcool e os efeitos secundarios
deste medicamento sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas e ser aconselhados a ndo
conduzir ou utilizar maquinas se sentirem esses efeitos secundarios durante o tratamento.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca para todas as indicagdes

As reagOes adversas consideradas como possivel ou provavelmente relacionadas com a
administragdo de docetaxel tém sido obtidas em:

¢ 1312e¢ 121 doentes tratados com 100 mg/m* e 75 mg/m” de docetaxel em monoterapia,
respetivamente.

o 258 doentes tratados com docetaxel em associagdo com doxorrubicina.

o 406 doentes que receberam docetaxel em associagdo com cisplatina.

¢ 92 doentes tratados com docetaxel em associacdo com trastuzumab.

o 255 doentes que receberam docetaxel em associagcdo com capecitabina.

o 332 doentes que receberam docetaxel em associagdo com prednisona ou prednisolona
(apresentam-se os efeitos adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento)

o 1276 doentes (744 ¢ 532 no TAX 316 ¢ no GEICAM 9805, respetivamente) que recch @
docetaxel em combinagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (apresentam-se os efeitos @ KCTSOS
clinicamente importantes relacionados com o tratamento).

o 300 doentes com adenocarcinoma gastrico (221 doentes na fase III do eStlidO 7 entes na
fase II) que receberam docetaxel em associagdo com cisplatina e 5—ﬂuorourac$ entam-se 0s

efeitos adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).
o 174 ¢251 doentes com carcinoma de cabega € pescogo que recebe
com cisplatina e 5-fluorouracilo (apresentam-se os efeitos adversos clig
relacionados com o tratamento).

@ axel em associacdo

3-4 = (G3-4; grau 4 = G4) e os termos COSTART e os te ViecdDRA.
A frequéncia ¢ definida como: muito frequentes (>1/10 *ntes (>1/100 a <1/10); pouco

frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <k{I".@00); muito raros (<1/10.000);
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos oSdisponiveis).
)

Os efeitos indesejaveis sao apresentados pot \%ecrescente de gravidade dentro de cada classe
de frequéncia. \

As reagdes adversas mais frequentes cetaxel em monoterapia foram: neutropenia, (que se
revelou reversivel e ndo cumulati@ o valor minimo sido atingido, em mediana, ao fim de 7

dias e a duracdo medianadan nia grave (<500 células/mm?) ter sido de 7 dias) anemia,
alopécia, nauseas, vomitos, ite, diarreia e astenia. A intensidade dos efeitos adversos do
docetaxel pode ser aume a'guando o docetaxel é administrado em associagdo com outros

agentes quimioterapéudi

Na associagdo eonfltragtlizumab, sdo apresentados os efeitos adversos (todos os graus) notificados

em > 10%. O “se uma incidéncia acrescida de EAs graves (40% vs. 31%) ¢ EAs de Grau 4
(34% vs. 23 brago da associagao com trastuzumab em comparacao com o docetaxel em
monotgra

Na iacdo com capecitabina, sdo apresentados os efeitos indesejaveis mais frequentes

relaciOnados com o tratamento (> 5%) notificados num estudo de fase I1l em doentes com
carcinoma da mama que ndo responderam ao tratamento com antraciclinas (ver o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento da capecitabina).

As reagOes adversas seguintes sdao frequentemente observadas com docetaxel:

Doencas do sistema imunitario

Reacdes de hipersensibilidade ocorreram geralmente alguns minutos ap6s o inicio da perfusdo de
docetaxel e foram normalmente ligeiras a moderadas. Os sintomas observados mais frequentemente
foram rubor, erupcdo com e sem prurido, sensacdo de aperto no peito, dor nas costas, dispneia e
febre ou arrepios. Reacdes graves caracterizaram-se por hipotensdo e/ou broncospasmo ou
erupcdo/eritema generalizado (ver secgdo 4.4).
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Doencgas do sistema nervoso

O desenvolvimento de neurotoxicidade periférica grave requer a redugdo da dose (ver secgdes 4.2 ¢
4.4). Sinais neuro-sensitivos ligeiros a moderados, caracterizam-se por parestesia, distesia ou dor
incluindo sensagao de queimadura. Os acontecimentos neuromotores sdo, principalmente
caracterizados por fraqueza.

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Reagdes cutaneas reversiveis foram observadas e foram geralmente consideradas ligeiras a
moderadas. As rea¢des foram caracterizadas por erupgao, incluindo erupgdes localizadas
principalmente nas maos e pés (incluindo sindrome grave da méo e do pé), mas também nos bragos,
face ou torax, e frequentemente associadas a prurido. Ocorreram geralmente erupgdes uma semana
apos a perfusdo de docetaxel. Foram notificados, com uma frequéncia inferior, sintomas gra ais
como erupgoes seguidas de descamacdo, que raramente levaram a interrupgdo ou suspen%@

tratamento com docetaxel (ver as secgdes 4.2 e 4.4). Perturbagdes graves das unhas sao
caracterizadas por hipo ou hiperpigmentacao e por vezes dor e onicolise.

L 4

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administragao
Asreacdes no local de perfusdo foram geralmente ligeiras e consistiram em hif
inflamacgdo, rubor ou secura da pele, flebite ou extravasamento e engorgita @
A retencdo de liquidos inclui acontecimentos tais como edema periféri% N¢ Mtnos frequentemente

efusdo pleural, efusdo pericardica, ascite e aumento de peso. O ede iferico normalmente tem
inicio nas extremidades inferiores e pode generalizar-se com um % o de peso igual ou superior
a 3 kg. A retengdo de liquidos é cumulativa em incidéncia e gravidade (ver a seccdo 4.4).

Doencas do sistema imunitario

P
Reagdes de hipersensibilidade ocorreram geralmente inutos apos o inicio da perfusdo de
docetaxel e foram normalmente ligeiras a moderada$Ossintomas observados mais frequentemente
foram rubor, erupcao com e sem prurido, sensd¢ap de dperto no peito, dor nas costas, dispneia e
febre ou arrepios. Reagdes graves caracteri %por hipotensdo e/ou broncospasmo ou
erupcdo/eritema generalizado (ver secgdo 4.

Lista tabelada de reacdes adversas n@ da mama para Taxespira 100 mg/m> em monoterapia

Classes de sistema de | Reacd Q‘sas Reacoes adversas Reacoes adversas
orgaos segundo a mud uentes frequentes pouco frequentes
base de dados
MedDRA V.
Infegdes e infestacd ‘0fe(;6es (G3/4:5,7%; | Infecdesassociadas
¢ G incluindo sépsis e com neutropenia G4
\ pneumonia, fataisem | (G3/4:4,6%)

1,7%)
Doen sgngue ¢ | Neutropenia (G4: Trombocitopenia (G4:
dogist infatico 76,4%); 0,2%)

Anemia (G3/4: 8,9%);

Neutropenia febril
Doengas do sistema Hipersensibilidade
imunitario (G3/4:5,3%)
Doengas do Anorexia
metabolismo e da
nutri¢cdo
Doengas do sistema Neuropatia sensorial
nervoso periférica (G3: 4,1%);

Neuropatia motora

periférica (G3/4: 4%)

Disgeusia(grave:
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Classes de sistema de
orgaos segundo a
base de dados

Reacodes adversas
muito frequentes

Reacdes adversas
frequentes

Reacoes adversas
pouco frequentes

MedDRA
0,07%)

Cardiopatias Arritmia (G3/4:0,7%) | Insuficiénciacardiaca
Vasculopatias Hipotensao;

Hipertenséo;

Hemorragia
Doengas respiratorias, | Dispneia (grave:
toracicas e do 2,7%)
mediastino
Doengas Estomatite (G3/4: Obstipacdo (grave: Esofagite (gr @
gastrointestinais 5,3%); Diarreia 0,2%); Dor abdominal | 0,4%) 6

(G3/4:4%);,
Nauseas (G3/4: 4%);
Vomitos (G3/4: 3%)

(grave: 1%);
Hemorragia
gastrointestinal (grave:
0,3%)

Afecgdes dos tecidos
cutineos €

Alopécia; Reacdes
cutaneas (G3/4:

>
/\/
S

subcutaneos 5,9%); Alteracoes das 0\
unhas (grave: 2,6%)
Afecdes Mialgia (grave: 1,4%) | Artralgia @
musculoesqueléticase O
dos tecidos (’
conjuntivos e 0sseos @
Perturbagdes gerais e | Retengdo de liquidos Reacd® no local de
alteracdes no local de | (grave: 6,5%) ) erfisao;
administragao Astenia (grave: ¢ I no peito sem
11,2%); Dor \ qualquer
envolvimento cardiaco
(grave: 0,4%)
Exames G3/4 Aumento da
complementares de @ bilirrubina sérica
diagnostico (<5%); G3/4

6\0

s

Aumento da fosfatase
alcalina sérica (<4%);
G3/4 Aumento da
AST (<3%); G3/4
Aumento da ALT
(<2%)

D 'mas reacdes selecionadas no cancro da mama com Taxespira 100 mg/m* em monoterapia

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Raros: episodios hemorrédgicos associados a trombocitopenia de grau 3/4.

Doengas do sistema nervoso
Quanto a reversibilidade existem dados disponiveis em 35,3% dos doentes que desenvolveram
neurotoxicidade apos o tratamento com docetaxel a 100 mg/m* em monoterapia. Estes efeitos
foram reversiveis espontaneamente dentro de 3 meses.

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutineos
Muito raros: um caso de alopécia ndo-reversivel no final do estudo. 73% das reagdes cutaneas
foram reversiveis dentro de 21 dias.
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Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administracdo
A dose cumulativa mediana de descontinuagio do tratamento foi superior a 1.000 mg/m” e o tempo
mediano para a reversibilidade do efeito de retengao de liquidos foi de 16,4 semanas (variando de 0
a 42 semanas). O inicio de uma retengdo de liquidos moderada a grave é mais lenta (dose
cumulativa mediana: 818,9 mg/m”) em doentes com pré-medicagio comparativamente com doentes
sem pré- medicagdo (dose mediana cumulativa: 489,7 mg/m?); no entanto, foi notificado em alguns
doentes durante os estadios iniciais da terapéutica.

Lista tabelada de reacdes adversas no carcinoma do pulmao de células ndo pequenas para Taxespira

75 mg/m? em monoterapia

Classes de sistema de érgaos
segundo a base de dados
MedDRA

Reacdes adversas muito
frequentes

Reacdes adversas frequentes

Infe¢des e infestacdes

Infe¢des (G3/4: 5%)

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia (G4: 54,2%);
Anemia (G3/4: 10,8%);
Trombocitopenia (G4: 1,7%)

Neutropenia f%
.

Doencas do sistema imunitario Hipers idade (ndo grave)
Doengas do metabolismo e da | Anorexia \
nutri¢cdo
Doengas do sistema nervoso Neuropatia sensorial periférica atia motora periférica
(G3/4:0,8%) /4:2,5%)
Cardiopatias P rritmia (ndo grave)
Vasculopatias 2l Hipotenséo
Doengas gastrointestinais Nauseas (G3/4: 3,3%)§ Obstipagao
Estomatite (G3/4: ;
Vomitos (G3¢4. 0,8
Diarreia (@3/4; %
Afecdes dos tecidos cutdneos | Alopécia; Alteragoes das unhas (grave:

e subcutaneos

Q(Gsm 0,8%)

Reag:a

0,8%)

Afe¢des musculoesqueléticas e

dos tecidos conjuntivos e
0sseos

N

Mialgia

Perturbagdes gerais e
alteracoes no local de

%tenia (grave: 12,4%);
@» Retencdo de liquidos (grave:

administracdo 0,8%);

Dor
Exames comp ws de G3/4 Aumento da bilirrubina
diagnostico sérica G3/4 (<2%)
Lista e reacdes adversas no cancro da mama para Taxespira 75 mg/m? em associacdo com
do icifia
Classe\ de sistema de Reacoes adversas Reacoes adversas Reacoes adversas
orgaos segundo a muito frequentes frequentes pouco frequentes

base de dados
MedDRA

Infe¢des e infestacdes

Infecdo (G3/4: 7,8%)

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Neutropenia (G4:
91,7%); Anemia
(G3/4: 9,4%);
Neutropenia febril;

Trombocitopenia (G4:

0,8%)
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Classes de sistema de | Reacoes adversas Reacdes adversas Reacoes adversas
orgaos segundo a muito frequentes frequentes pouco frequentes
base de dados
MedDRA
Doengas do sistema Hipersensibilidade
imunitario (G3/4:1,2%)
Doencas do Anorexia
metabolismo e da
nutricdo
Doengas do sistema Neuropatia sensorial Neuropatia motora
nervoso periférica (G3:0,4%) | periférica (G3/4:
0,4%)
Cardiopatias Insuficiéncia cardiaca; 6
Arritmia (nfo grave) b

Vasculopatias Hipotensa
Doengas Nauseas (G3/4: 5%); %
gastrointestinais Estomatite (G3/4: ¢ $

7,8%); Diarreia K\

(G3/4: 0

6,2%); Vémitos X

(G3/4: 0\'

5%); Obstipagdo
Afecgdes dos tecidos Alopécia; %

cutaneos e

Alteracdes das unhas

O

subcutaneos (grave: 0,4%); a
Reacdo cutanea (ndo @
grave) O

Afecdes 1 s Mialgia

musculoesqueléticase %

dos tecidos
conjuntivos e 0sseos

O

)

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de

Reagdo no local de
perfusao

administracdo
Exames G3/4 Aumento da G3/4Aumento da AST
complementares de bilirrubinasanguinea | (<1%);
diagnostico (<2,5%); G3/4 Aumento da
g C) G3/4 Aumento da ALT
\ fosfatase alcalina (<1%)
(<2,5%)
Lista t a de reacdes adversas no carcinoma do pulméao de células ndo pequenas para Taxespira

75 em associa¢do com cisplatina

Classes de sistema de | Reac¢desadversas Reacoes adversas Reacoes adversas
orgaos segundo a muito frequentes frequentes pouco frequentes
base de dados

MedDRA

Infegoes e infestagdes | Infe¢do (G3/4:5,7%)

Doengas do sangue e Neutropenia (G4: Neutropenia febril

do sistema linfatico

51,5%); Anemia
(G3/4:6,9%);
Trombocitopenia
(G4:0,5%)
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Classes de sistema de | Reac¢desadversas Reacoes adversas Reacdes adversas
orgaos segundo a muito frequentes frequentes pouco frequentes
base de dados
MedDRA
Doengas do sistema Hipersensibilidade
imunitario (G3/4:2,5%)
Doengas do Anorexia
metabolismo e da
nutricdo
Doengas do sistema Neuropatiasensorial
nervoso periférica (G3: 3,7%);

Neuropatia motora

periférica (G3/4: 2%)
Cardiopatias Arritmia (G3/4:0,7%) | Insuficiénci a
Vasculopatias Hipotensao (G3/4:

0,7%) A @'

Doengas Nauseas (G3/4: Obstipagao LR V'
gastrointestinais 9,6%); K

Vomitos (G3/4: O

7,6%); \

Diarreia (G3/4: QV

6,4%);

Estomatite (G3/4: 2%) @
Afecdes dos tecidos Alopécia; -

cutaneos e subcutaneos

Alteracoes das unhas
(grave 0,7%); Reagdo
cutanea (G3/4:0,2%)

RO,
~O

Afecoes
musculoesqueléticase
dos tecidos
conjuntivos e 0sseos

Mialgia (grave: 0,5%)
.

N

Perturbagdes gerais e

o O
Astenia (grale¥9¢9%);

Reagdo no local de

alteragdes no local de Reteng:a<~ E‘;N idos | perfusdo;
administracdo (gray, 0); Dor
F@@M: 1,2%)
Exames Aumento da Aumento da AST
complementaresde bilirrubina G3/4
diagnostico @ sanguinea G3/4 (0,5%);
. C) (2,1%); Aumento da fosfatase
\ Aumento da ALT alcalina sanguinea
G3/4 G3/4
9 (1,3%) (0,3%)

Lis

lada de reacdes adversas no cancro da mama para Taxespira 100 mg/m? em associacio

com trastuzumab

Classes de sistema de érgaos
segundo a base de dados
MedDRA

Reacdes adversas muito
frequentes

Reacdes adversas frequentes

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 32%);
Neutropenia febril (inclui
neutropenia associada a febre
¢ a uso de antibidticos) ou
sépsis neutropénica

Doengas do metabolismo e da
nutricao

Anorexia
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Classes de sistema de 6rgaos
segundo a base de dados
MedDRA

Reacdes adversas muito
frequentes

Reacoes adversas frequentes

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Insénia

Doengas do sistema nervoso

Parestesia; Cefaleias;
Disgeusia; Hipoestesia

Afegbes oculares Aumento do lacrimejo;

Conjuntivite
Cardiopatias Insuficiénciacardiaca
Vasculopatias Linfoedema

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Epistaxis; Dor faringolaringea;
Nasofaringite; Dispneia;
Tosse; Rinorreia

Doengas gastrointestinais

Nauseas; Diarreia; VOomitos;
Obstipagdo; Estomatite;
Dispepsia; Dor abdominal

Afecoes dos tecidos cutaneos
¢ subcutaneos

Alopécia; Eritema; Erupgédo
cutanea; AlteragOes das unhas

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Astenia; Edema periférico;
Pirexia; Fadiga; Inflamagao
das mucosas; Dor; Sintomas

gripais; Dor torcica O

Exames complementares de
diagnostico

Arrepios 7
Aumento de peso 0‘

[ ) 2
Desricao das reacdes adversas selecionadas%@o da mama para Taxespira 100 mg/m’ em

associacdo com trastuzumab

Cardiopatias

o>

Foi notificada insuficiéncia cardia@tomética em 2,2% dos doentes que receberam docetaxel em
t

associa¢do com trastuzumab, ¢

monoterapia. No brago de d
prévia com antraciclinas

Doencgas do sangu
Muito frequentes: A t
e docetaxel,

monoterapia).

9]

] a linfatico
1cidade hematologica foi aumentada em doentes que receberam trastuzumab

cemparagao com o docetaxel isoladamente (32% de neutropenia grau 3/4 versus

22%, usa itério NCI-CTC). De salientar que € provavel que se trate de uma sub estimativa,

uma v @e sabe que o docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m” induz neutropenia em

ntes, 76% de grau 4, com base nas contagens hematoldgicas de valor minimo. A
de neutropenia febril/sépsis neutropénica foi aumentada em doentes tratados com
in em associagdo com docetaxel (23% versus 17% em doentes tratados com docetaxel em

ivamente com 0% dos doentes que receberam docetaxel em
mais trastuzumab, 64% tinham recebido terapéutica adjuvante
omparagao com 55% no brago de docetaxel em monoterapia.

Lista tabelada de reacGes adversas no cancro da mama para Taxespira 75 mg/m? em associacdo com

capecitabina

Classes de sistema de 6rgaos
segundo a base de dados
MedDRA

Reacdes adversas muito
frequentes

Reacoes adversas frequentes

Infecdes e infestacoes

Candidiase oral (G3/4: <1%)

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 63%);
Anemia (G3/4: 10%)

Trombocitopenia (G3/4: 3%)
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Classes de sistema de 6rgaos
segundo a base de dados
MedDRA

Reacoes adversas muito
frequentes

Reacoes adversas frequentes

Doengas do metabolismo e da
nutricao

Anorexia (G3/4: 1%);
Diminuigdo do apetite

Desidratacdo (G3/4: 2%);

Doengas do sistema nervoso

Disgeusia (G3/4: <1%);
Parestesia (G3/4: <1%)

Tonturas;
Cefaleias (G3/4: <1%);
Neuropatiaperiférica

Afecoes oculares

Aumento da lacrimagao

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Dor faringolaringea (G3/4:
2%)

Dispneia (G3/4: 1%);
Tosse (G3/4: <1%);
Epistaxis (G3/4: <1%)

Doengas gastrointestinais

Estomatite (G3/4: 18%);
Diarreia (G3/4: 14%);
Nauseas (G3/4: 6%);
Vomitos (G3/4: 4%);
Obstipagao (G3/4: 1%); Dor
abdominal (G3/4: 2%);
Dispepsia

Dor abdominal superiqr;

seca , @
L 2 $®6
Q

Afecoes dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Sindrome mao-pé (G3/4:
24%) Alopécia (G3/4: 6%);
Alteragdes das unhas (G3/4:

Der @
Erupga®gutanea eritematosa

43%1%); Descoloragao
unhas; Onicolise (G3/4:

o)

Afeg¢bdes musculoesqueléticas
e dos tecidos conjuntivos e
0sseos

Mialgia (G3/4: 2%);
Artralgia (G3/4: 1%)

2%)
PRO)
0

Dor nas extremidades (G3/4:
<1%);
Lombalgia (G3/4: 1%)

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administragao

Astenia (G3/4! 3%)( -

Febre (G3/4:
3/4:5%);

Letargia; Dor

Exames complementares de
diagnostico

Fadiga/ fraq
Edema 6%0 (G3/4: 1%);

Diminui¢do de peso;
Aumento da bilirrubina
sanguinea G3/4 (9%)

Lista em tabelada de reacd

\

sas no cancro da prostata para Taxespira 75 mg/m? em

associacdo com predniso

prednisolona

Classes de s1ste aos
segundo ab 0s
MedDRA

Reacoes adversas muito
frequentes

Reacoes adversas frequentes

Infecdes eg

Infecdo (G3/4: 3,3%)

Doen ngue e do

si wfatico

Neutropenia (G3/4:32%);
Anemia (G3/4: 4,9%)

Trombocitopenia; (G3/4:
0,6%); Neutropenia febril

Doemgas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade (G3/4:
0,6%)

Doengas do metabolismo e da
nutri¢cdo

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Doengas do sistema nervoso

Neuropatia sensorial
periférica (G3/4:1,2%);
Disgeusia (G3/4: 0%)

Neuropatia motora periférica
(G3/4: 0%)

Afegbes oculares Aumento do lacrimejo (G3/4:
0,6%)
Cardiopatias Diminui¢ao da funcao

ventricular esquerda cardiaca
(G3/4:0,3%)
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Classes de sistema de 6rgaos
segundo a base de dados
MedDRA

Reacoes adversas muito
frequentes

Reacoes adversas frequentes

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Epistaxis (G3/4: 0%);
Dispneia (G3/4: 0,6%);
Tosse (G3/4: 0%)

Doengas gastrointestinais

Nauseas (G3/4:2,4%);
Diarreia (G3/4: 1,2%);
Estomatite/Faringite (G3/4:
0,9%); Vomitos (G3/4: 1,2%)

Afecoes dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Alopécia;
Alteragoes das unhas (ndo
grave)

Erupcéo cutanea exfoliativa
(G3/4:0,3%)

Afegdes musculoesqueléticas
e dos tecidos conjuntivos e
0sse0s

Mialgia (G3/4:0,3%

e\
Artralgia (G3/4: 0,3 %b\}

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Fadiga (G3/4: 3,9%);
Retengdo de liquidos (grave:
0,6%)

QO

Lista tabelada de reacOes adversas para tratamento adjuvante com Tax

;5 mg/m? em

inoma da mama com ginglios
s recolhidos

associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida em doentes com ¢
positivos (TAX 316) e com ganglios negativos (GEICAM 9805)

Classes de sistema de Reacoes adversas Rea ~e@ersas Reacdes adversas
orgaos segundo a base | muito frequentes fre@ pouco frequentes
de dados MedDRA
Infegdes e infestagdes Infegao (G3/4:2,4‘V8) Q‘
Infecdo
neutropénica. @
(G374:2,6% \
Doengas do sangue e do | Anemia ( 0);
sistema linfatico Neutro @4:
59,2%{ \
Tr openia
%0);
eutropenia febril
P i (G3/4.NA)
Doengas do sigfe U Hipersensibilidade
imunitario 6\ (G3/4:0,6%)
Doengas Anorexia (G3/4:
metabQlisndo £ da 1,5%)
nupiga
Doe do sistema Disgeusia (G3/4: Neuropatia motora Sincope (G3/4: 0%);
nervoso 0,6%); Neuropatia periférica (G3/4: Neurotoxicidade
sensorial periférica | 0%); (G3/4: 0%);
(G3/4: Sonoléncia (G3/4:
<0,1%) 0%)
Afecdes oculares Conjuntivite (G3/4: | Distarbios do
<0,1%) lacrimejo (G3/4:
<0,1%);
Cardiopatias Arritmia (G3/4:
0,2%);
Vasculopatias Vasodilatacdo (G3/4: | Hipotensao (G3/4: Linfedema (G3/4:
0,5%) 0%); 0%)

21



Classes de sistema de Reacdes adversas Reacdes adversas Reacdes adversas

orgaos segundo a base | muito frequentes frequentes pouco frequentes
de dados MedDRA
Flebite (G3/4: 0%)
Doengas respiratorias, Tosse (G3/4: 0%)
toracicas e do
mediastino
Doengas Nauseas (G3/4: Dor abdominal (G3/4:
gastrointestinais 5,0%); 0,4%)
Estomatite (G3/4:
6,0%);
Vomitos (G3/4:
4,2%);
Diarreia (G3/4: O
3,4%);
Obstipacao (G3/4: @
0.5%) sl
Afegdes dos tecidos Alopécia vV

cutdneos e subcutaneos (persistente: K\
<3%);
Toxicidade cutanea 0

(G3/4:0,6%);

Alteragdes das unhas @
(G3/4:0,4%) .
Afecgdes Mialgia (G3/4: a
musculoesqueléticase 0,7%);
dos tecidos conjuntivos | Artralgia (G3/4: @
€ 0Ss€0s 0,2%) ) 0
Doengas dos 6rgaos Amenorreia (G3/4, v
genitais e da mama NA) ’\
Perturbagdes gerais e Astenia (G3/4;
alteragdes no local de 10,0%);
administragao (G3/4: Fdema
perifé
0,2%0)”4
Exames Aumento de peso
complementares de 'Q (G3/4: 0%);
diagnostico Diminui¢do de peso

(G3/4: 0,2%)

No estudo TAX316, a neuropatia sensorial periférica teve inicio durante o periodo de tratamento
persistindo no periodo de acompanhamento em 84 doentes (11,3%) no brago TAC e em 15 doentes
(2%) no brago FAC. No final do periodo de acompanhamento (mediana do tempo de
acompanhamento de 8 anos), a neuropatia sensorial periférica foi continua em 10 doentes (1,3%) no
brago TAC e em 2 doentes (0,3%) no brago FAC. No estudo GEICAM 9805, a neuropatia sensorial
periférica que teve inicio no periodo de tratamento persistiu no periodo de acompanhamento em

10 doentes (1,9%) no brago TAC e em 4 doentes (0,8%) no brago FAC. No final do periodo de
acompanhamento (mediana do tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses), a neuropatia
sensorial periférica ainda se observava em 3 doentes (0,6%) no bragco TAC e em 1 doente (0,2%) no
brago FAC.
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Cardiopatias

No estudo TAX 316, 26 doentes (3,5%) no brago TAC e 17 doentes (2,3%) no braco FAC sofreram
de insuficiéncia cardiaca congestiva. A todos os doentes, exceto a um em cada brago, foi-lhes
diagnosticada ICC mais de 30 dias apos o periodo de tratamento. Dois doentes no brago TAC ¢ 4
doentes no braco FAC morreram devido a insuficiéncia cardiaca.

No estudo GEICAM 9805, 3 doentes (0,6%) no brago TAC e 3 doentes (0,6%) no braco FAC
desenvolveram insuficié€ncia cardiaca congestiva durante o periodo de acompanhamento. No final
do periodo de acompanhamento (mediana do tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses),
nenhum dos doentes registou insuficiéncia cardiaca no brago TAC e 1doente no brago TAC morreu
devido a cardiomiopatia dilatada tendo sido diagnosticada insuficiéncia cardiaca em 1 doente (0,2%)
no brago FAC.

Afegoes dos tecidos cutdneos e subcutineos

No estudo TAX316, foi notificada alopécia persistindo durante o periodo de acompanha @és
o final da quimioterapia, em 687 de 744 doentes (92,3%) TAC e em 645 de 736 doente: @ 36%0)
FAC.

No final do periodo de acompanhamento (mediana atual do tempo de seguimento,de 8%@u0s), foi
observada alopécia continua em 29 doentes TAC (3,9%) e 16 doentes FAC (2, &

No estudo GEICAM 9805, a alopécia que teve inicio durante o periodo de nto e persistiu
durante o periodo de acompanhamento foi observada continuamente e d6entes (9,2%) no
brago TAC e 35 doentes (6,7%) no brago FAC. A alopécia relacion o medicamento em
estudo, comegou ou piorou em 42 doentes (7,9%) no brago TAC @ entes (5,8%) no brago
FAC durante o periodo de acompanhamento. No final do periodo dé@companhamento (mediana do
tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses), verificou- e a alopécia foi continua em 3
doentes (0,6%) no brago TAC e 1 doente (0,2%) no bra %

Doengas dos orgdos genitais e da mama Q
No estudo TAX316, a amenorreia que teve inic rante o periodo de tratamento e persistiu durante o

periodo de acompanhamento apds o final da §ui apia, foi observada em 202 dos 744 doentes
(27,2%) TAC e em 125 dos 736 doentes (17,0° C. A amenorreia foi continua no final do periodo
de acompanhamento (mediana do tempo om nhamento de 8 anos) em 121 dos 744 doentes
(16,3%) no brago TAC e em 86 doent %) no brago FAC.

No estudo GEICAM 9805, a amer@ ue teve inicio durante o periodo de tratamento e persistiu
durante o periodo de acompan o e foi observada continuamente em 18 doentes (3,4%) no
braco TAC e 5 doentes (1,09 l@rago FAC. No final do periodo de seguimento (mediana do tempo
de acompanhamento de 1 s% 5 meses), observou-se amenorreia em 7 doentes (1,3%) no brago
TAC e em 4 doentes (0,82 brago FAC.

Perturbagées ger eracoes no local de administracdo

edema periférico que teve inicio durante o periodo de tratamento e persistiu

le acompanhamento ap6s o final da quimioterapia, foi observado em 119 dos 744
AC e em 23 dos 736 doentes (3,1%) FAC. No final do periodo de acompanhamento
(media mpo de acompanhamento de 8 anos) observou-se edema periférico continuo em 19

C e em 4 doentes (0,5%) FAC.

0 TAX316, o linfoedema que teve inicio durante o periodo de tratamento e que persistiu
durante o periodo de acompanhamento apds a quimioterapia, observou-se em 11 dos 744 doentes
(1,5%) TAC e em 1 dos 736 doentes (0,1%) FAC. No final do periodo de acompanhamento (mediana
do tempo de acompanhamento de 8 anos), o linfoedema foi continuo em 6 doentes (0,8%) TAC e em 1
doente (0,1%) FAC.

No estudo TAX316, a astenia que teve inicio durante o periodo de tratamento e que persistiu durante
periodo de acompanhamento ap6s o final da quimioterapia foi notificada em 236 dos 744 doentes
(31,7%) TAC e em 180 dos 736 doentes (24,5%) FAC. No final do periodo de acompanhamento
(mediana do tempo de seguimento de 8 anos), observou-se astenia continua em 29 doentes (3,9%)
TAC e em 16 doentes (2,2%) FAC.

No estudo GEICAM 9805, o edema periférico que teve inicio durante o tratamento persistiu durante o
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periodo de acompanhamento em 4 doentes (0,8%) no brago TAC e em 2 doentes (0.4%) no brago
FAC. No final do periodo de acompanhamento (mediana de tempo de acompanhamento de 10 anos e 5
meses), ndo se observou edema periférico no braco TAC (0%) e no braco FAC apenas se observou
este efeito continuo em 1 doente (0,2%). O linfoedema que teve inicio durante o periodo de tratamento
persistiu durante o periodo de acompanhamento em 5 doentes (0,9%) no bragco TAC e em 2 doentes
(0,4%) no braco FAC. No final do periodo de acompanhamento, o linfoedema foi continuo em 4
doentes (0,8%) no brago TAC e em 1 doente (0,2%) no brago FAC.

A astenia que teve inicio durante o periodo de tratamento e persistiu durante o periodo de
acompanhamento foi observada continuamente em 12 doentes (2,3%) no braco TAC e 4 doentes
(0,8%) no brago FAC. No final do periodo de acompanhamento, observou-se astenia continua em 2
doentes (0,4%) no brago TAC ¢ em 2 doentes (0,4%) no brago FAC.

Leucemia aguda / Sindrome de mielodisplasia O
Ao fim de 10 anos de acompanhamento no estudo TAX316, foi notificada leucemia aguda cm 3 dos
d

744 doentes (0,4%) TAC e em 1 dos 736 doentes (0,1%) FAC. Um doente (0,1%) oente
(0,1%) FAC morreram devido a uma Leucemia Mieloide Aguda (LMA) Qum] periodo de
acompanhamento (mediana do tempo de acompanhamento de 8 anos). Sindro ielodisplasia
foi notificada em 2 dos 744 doentes (0,3%) TAC e em 1 dos 736 doentes (0 @C.

Ao fim de 10 anos de acompanhamento no estudo GEICAM 9805, ob
leucemia aguda em 1 dos 532 (0,2%) doentes no brago TAC. Nao heuv
doentes no braco FAC. Nao houve doentes diagnosticados com sj
qualquer grupo de tratamento.

*§e ocorréncia de
otificacao de casos em
de mielodisplasia em

Complicagoes neutropénicas O
A tabela seguinte mostra que a incidéncia de neutrop rau 4, neutropenia febril e infe¢ao
neutropénica foi reduzida em doentes que receberar@llama primaria com G-CSF ap6s tal ter

sido obrigatorio no brago TAC do estudo GEI@

Complicacdes neutropénicas em doentes a rec TAC com ou sem profilaxia primaria com G-

CSF (GEICAM 9805)

@%ﬁlaxia primaria com | Com profilaxia primaria com

G-CSF
11) (n=421)
.((\n(%) n (%)

Neutropenia (Grau 4) M 104 (93.,7) 135(32,1)
Neutropenia febril ,.‘ 28(25,2) 23 (5,5)
Infecdoneutr ) 14 (12,6) 21 (5,0)
Infe¢do neutropé (Grau 3- 2(1,8) 5(1,2)
4)
Lista ta a de reacdes adversas no adenocarcinoma gastrico para Taxespira 75 mg/m?* em
asso o com cisplatina e S-fluorouracilo
Classes de sistema de Reacgdes adversas muito Reacdes adversas frequentes
orgaos segundo a base de frequentes
dados MedDRA
Infe¢des e infestacoes Infecdoneutropénica;

Infecao (G3/4: 11,7%).
Doengas do sangue e do Anemia (G3/4:20,9%);
sistema linfatico Neutropenia (G3/4: 83,2%);

Trombocitopenia (G3/4:

8,8%); Neutropenia febril.
Doengas do sistema Hipersensibilidade (G3/4:
imunitario 1,7%)
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Classes de sistema de Reacdes adversas muito Reacoes adversas frequentes
orgaos segundo a base de frequentes
dados MedDRA
Doengas do metabolismo e Anorexia (G3/4:11,7%).
da nutrigdo
Doengas do sistema nervoso | Neuropatia sensorial Tonturas (G3/4:2,3%);
periférica (G3/4:8,7%) Neuropatia motora periférica
(G3/4:1,3%)
Afecdes oculares Aumento do lacrimejo (G3/4:
0%)
Afegdes do ouvido e do Alteragao da audi¢do (G3/4: 0%)
labirinto
Cardiopatias Arritmia (G3/4:1,0%) %
Doengas gastrointestinais Diarreia (G3/4: 19,7%); Obstipagao (G3/4: 1,0 %);
Nauseas (G3/4: 16%); gastrointestinal (G3/4;
Estomatite (G3/4:23,7%); 1,0%);
Vomitos (G3/4: 14,3%). Esofagite/disfagi inefagia
(G3/4:0,7%) ¢ N\
Afecdes dos tecidos Alopécia (G3/4:4,0%). Erupcao cyja &/Brurido (G3/4:
cutineos e 0,7%);
subcutaneos s unhas (G3/4:
acao cutanea (G3/4:
00
Perturbagdes gerais e Letargia (G3/4: 19,0%)&) G
alteragdes no local de Febre (G3/4:2,3%);
administragao Retencdo de liquidos
(grave/com ris&o de@

1%). ) f‘}
he
lo

.~ ~ . . , . . 2
Descricdo das reacdes adversas selecionadas denocarcinoma gastrico para Taxespira 75 mg/m
em associacdo com cisplatina e 5-fluero @

Doencgas do sangue e sistema lin LQ

A neutropenia febril e a infegﬁ@t opénica ocorreram em 17,2% e 13,5% dos doentes
respetivamente, independe e da utilizagdo de G-CSF. O G-CSF foi utilizado como profilaxia
secundaria em 19,3% do&s (10,7% dos ciclos). A neutropenia febril e a infecdo neutropénica
ocorreram, respetivan% m 12,1% e 3,4% dos doentes, que receberam profilaxia com G-CSF e
em 15,6%e¢e 1%9‘@ entes sem tratamento profilatico de G-CSF (ver sec¢do 4.2).

¢oes adversas no carcinoma da Cabeca e do Pescoco para Taxespira 75 mg/m’
cisplatina e 5-fluorouracilo

. quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX 323)
Classes de sistema de Reacodes adversas Reacdes adversas Reacoes
orgaos segundo a base muito frequentes frequentes adversas
de dados MedDRA pouco
frequentes
Infe¢des e infestacoes Infecdo (G3/4: 6,3%);
Infecdoneutropénica
Neoplasias benignas e Dor oncologica
malignas (incluindo (G3/4: 0,6%)
quistos e polipos)
Doencas do sangue e Neutropenia (G3/4: Neutropenia febril
sistema linfatico 76,3%);
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Classes de sistema de Reacoes adversas Reacdes adversas Reacdes
orgaos segundo a base muito frequentes frequentes adversas
de dados MedDRA pouco
frequentes
Anemia (G3/4:9,2%)
Trombocitopenia (G3/4:
5,2%)
Doengas do sistema Hipersensiblidade

imunitario

(no grave)

Doengas do metabolismo
e da nutrigdo

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Doengas do sistema Disgeusia/Parosmia; Tonturas
nervoso Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: 0,6%) XO
Afegbes oculares Aumento do u
lacrimejo; @
Conjuntivite . AV

Afecoes do ouvido e do
labirinto

Alteragao da audigao \
Isquemiamioc@ Arritmia (G3/4:

Cardiopatias
(G3/4:1,7%) 0,6%)
Vasculopatias Alteragde @s
(G3/4: 0,%
Doencas Nauseas (G3/4: 0,6%); Obstipacido®
gastrointestinais Estomatite (G3/4: ;se/ disfagia/
4,0%); %@ Agia (G3/4:

Diarreia (G3/4: 2,9%);

Voémitos (G3/4: O,g%)

4

6%);

orabdominal;
Dispepsia;
Hemorragia

gastrointestinal (G3/4:

0,6%)

Afecoes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopéb

7&10,9%)

Erup¢do cutdnea com

prurido;
Pele seca;

Descamacgdo cutanea

(G3/4:0,6%)

Afecoes

musculoesqueléticasy
. . 2 .
dos tecidos ¢ 1\ e

0sseos

Mialgia (G3/4: 0,6%)

Pertur, g@erais e
alterac ocal de
admuffistiacao

Letargia (G3/4: 3,4%);
Febre (G3/4: 0,6%);

Retencdo de liquidos;

Edema

v
Exames complementares
de diagnostico

Aumento de peso

¢ Indugdo quimioterapéutica seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Classes de sistema Reacées adversas muito Reacdes adversas | Reacdes adversas
de orgios segundo a | frequentes frequentes pouco frequentes
base de dados
MedDRA
Infecdes e infestagdes | Infecdo (G3/4: 3,6%); Infecao

neutropénica
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Classes de sistema Reacdes adversas muito Reacdesadversas | Reacoes adversas
de orgaos segundo a | frequentes frequentes pouco frequentes
base de dados

MedDRA

Neoplasias benignas e Dor oncologica

malignas (incluindo (G3/4: 1,2%)

quistos e polipos)

Doengas do sangue ¢ | Neutropenia (G3/4: Neutropenia febril
sistema linfatico 83,5%);

Anemia (G3/4: 12,4%);

Trombocitopenia (G3/4:

4,0%);

Neutropenia febril
Doengas do sistema Hipersensibi @7
imunitario _
Doengas do Anorexia (G3/4: 12,0%) (0
metabolismo ¢ da -
nutri¢do
Doengas do sistema Disgeusia/Parosmia (G3/4: Tonturas (G3/4:

Nervoso 0,4%); 2,0%); c>
Neuropatia sensorial Neuropatia \
periférica (G3/4: 1,2%) motora p @a
(G3/4: c{@
Afecdes oculares Aumento Conjuntivite
ladrimgjo
Afegbes doouvidoe | Alteracdo daaudicdo (G3/4:
do labirinto 1,2%)
Cardiopatias Arritmia (G3/4: Isquémia
2,0%) miocardica
Vasculopatias Alteragdes venosas
Doengas Nauseas (G3/4: 13,9% Dispepsia (G3/4:
gastrointestinais Estomatite (. @ 0,8%);
20,7%) Dor
Voémitos 8,4%); gastrointestinal
Dlarr@;M 6,8%); (G3/4: 1,2%);
E disfagia/odinofagia | Hemorragia
@2,0%); gastrointestinal
@ tipagdo (G3/4: (G3/4:
7~ 0,4%) 0,4%)
Afecoes dos t '1&\) Alopécia (G3/4:4,0%); Pele seca;
cutineos € 6 Erupgao cutdnea com prurido | Descamacgao
subcutincgsy
Afeco®s \J Mialgia (G3/4:
m | ueléticas, 0,4%)
dost s

conjuntivos e 0sseos

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de

Letargia (G3/4: 4,0%);
Febre (G3/4: 3,6%);
Retencdo de liquidos (G3/4:

administracdo 1,2%);
Edema (G3/4: 1,2%)
Exames Diminuigao de peso Aumento de peso
complementaresde
diagnostico

Experiéncia pds-comercializacdo
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Neoplasias benignas e malignas (incluindo quistos e polipos)

Casos de leucemia aguda mieloide e sindroma mielodisplastico foram notificados em associagao
com o docetaxel quando administrado em combinag@o com outros agentes de quimioterapia e/ou
radioterapia.

Doencgas do sangue e sistema linfatico

Foram notificadas supressdo da medula dssea e outras reagdes adversas hematologicas. Foi
notificada coagulagao intravascular disseminada (DIC), associada por diversas vezes a s€psis ou
faléncia multiorgao.

Doencas do sistema imunitdrio

Foram notificados alguns casos de choque anafilatico, por vezes fatal.

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade (frequéncia desconhecida) com o docetaxel e
doentes que ja tinham desenvolvido reagdes de hipersensibilidade com o paclitaxel. “0

Doencas do sistema nervoso @
Foram observados casos raros de convulsdes ou perda de consciéncia momentang#£o
administragao de docetaxel. Estas reagdes aparecem por vezes durante a perfusfg ddsedicamento.

Afegoes oculares

Foram notificados casos muito raros de perturbagdes visuais transitori es, luzes
intermitentes, escotoma) ocorrendo normalmente durante a perfusaddomedicamento e associados
areacOes de hipersensibilidade. Estes foram reversiveis apos des@ ac¢do da perfusdo. Foram
notificados raramente casos de lacrimejo com ou sem conjuntivité€ casos de obstrugdo do canal
lacrimal que resultaram em excesso de lagrimas. Foramno dos casos de edema macular
cistoide (EMC) em doentes sob terapéutica com docet )%

Afecoes do ouvido e do labirinto
Foram notificados raramente casos de ototoxi e, afecdes de audi¢do e/ou perda de audigao.
.
Cardiopatias
Foram notificados casos raros de enf:; rtﬂnio rdio.
Nos doentes em tratamento com docet regimes de combinacdo com doxorrubicina, 5-
fluorouracilo e/ou ciclofosfamida f@i négificada arritmia ventricular incluindo taquicardia ventricular

(frequéncia desconhecida), por @ tal.

Vasculopatias
Foram notificados rar episddios de tromboembolismo venoso.

Doencas respj @tardcicas e do mediastino
Sindroma de ade respiratoria aguda e casos de pneumonia intersticial/pneumonite, doenga

pulmonar i ial, fibrose pulmonar e insuficiéncia respiratdria por vezes fatal foram raramente
notifi sos raros de pneumonite por radiacdo foram notificados em doentes a fazer
i oncomitante.

Doengas gastrointestinais
Foram notificados casos raros de enterocolite, incluindo colite, colite isquémica e enterocolite
neutropénica, com potencial desfecho fatal (frequéncia desconhecida).

Foram notificados episodios raros de desidratagdo em consequéncia de acontecimentos
gastrointestinais, incluindo enterocolite e perfuragdes gastrointestinais.
Foram notificados casos raros de ileus e obstrucdo intestinal.

Afecoes hepatobiliares

Foram notificados casos muito raros de hepatite, por vezes fatal principalmente em doentes com
distarbios hepaticos pré-existentes.
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Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutineos

Casos muito raros de lupus eritematoso cutdneo e erupgdes bolhosas, tais como eritema
multiforme, sindroma de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica foram notificados com
docetaxel. Em alguns casos, outros fatores concomitantes podem ter contribuido para o
aparecimento destes efeitos. Foram notificadas alteragdes semelhantes a esclerodermia
geralmente precedidas de linfedema periférico com a utiliza¢do do docetaxel. Foram notificados
casos de alopécia permanente (frequéncia desconhecida).

Doencas renais e urindarias

Insuficiéncia renal e faléncia renal foram notificadas. Em cerca de 20% destes casos ndo houve
fatores de risco para a faléncia renal aguda tais como medicag@o nefrotoxica concomitante e
doencgas gastrointestinais.

Perturbagées gerais e alteragoes no local de administragdo O
Fendmenos de reaparecimento dos efeitos da radiacao foram notificados raramente.

Foi observada uma reagdo de reaparecimento no local de administragdo (reagao cutane T ente no
local de extravasamento anterior seguido de administra¢do de docetaxel num local di ) no local

anterior de extravasamento (frequéncia desconhecida).

A retencdo de liquidos ndo foi acompanhada de episodios agudos de oliguri &motensao Edema
pulmonar e desidratagao foram notificados raramente.

Doencas do metabolismo e da nutri¢do

Foram notificados casos de desequilibio eletrolitico. Foram noti@ casos de hiponatremia,
principalmente associados a desidratagdo, vomitos e pneumonla am observadados

hipocaliemia, hipomagnesemia e hipocalcemia , geral entf ef associacdo com doencgas
gastrointestinais e, em particular, com diarreia. @

Notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

,

a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma

vez que permite uma monitoriza¢io continua® o0 beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisque speltas de reacdes adversas através
do sistema nacional de notificagdo mgn Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

obredosagem. Nao existe antidoto conhecido para a

. Em caso de sobredosagem, o doente deve ser mantido numa unidade
izacdo regular das fungdes vitais. Em caso de sobredosagem, ¢

os efeitos adversos. Prevé-se que as principais complicagdes da
sobredosage asupressdo damedula 6ssea, neurotoxicidade periférica e mucosite. Os
doentes deve er terapéutica com G-CSF logo que possivel apds a detecdo da sobredosagem.
Outras medi tomaticas apropriadas devem ser tomadas, quando necessario.

Foram notificados alguns ¢
sobredosagem com doc

especializada, com i
previsivel a exacer

5. OPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplasicos, taxanos, codigo ATC: LO1CD 02
Mecanismo de agdo

O docetaxel ¢ um agente antineoplasico que atua promovendo a agregacdo da tubulina nos

microtubulos estaveis e inibindo a sua dissociacdo, o que conduz a uma marcada reducdo de
tubulina livre. A ligag@o do docetaxel aos microtibulos ndo altera o nimero de protofilamentos.

Ficou demonstrado in vitro que o docetaxel interrompe a rede microtubular nas células, essencial
para as fungdes celulares vitais, como a mitose e interfase.
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Efeitos farmacodinidmicos

O docetaxel demonstrou ser citotoxico in vitro relativamente a uma série de linhagens de células
tumorais humanas e murinas e ainda em ensaios clonogénicos com células tumorais humanas de
remocao recente. O docetaxel atinge elevadas concentragdes intracelulares, com um longo tempo de
permanéncia nas cé¢lulas. Além disso, verificou-se que o docetaxel era ativo em algumas mas nao
em todas as linhagens de células com sobre-expressdo da glicoproteina p codificada pelo gene de
resisténcia a multiplos farmacos. /n vivo o docetaxel revelou ser independente do regime
terapéutico e possuir um vasto espectro de atividade antitumoral experimental contra tumores
humanos e murinos em estadio avangado.

Eficacia e seguranca clinicas

Carcinoma da mama t O
O

O Taxespira em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida: terapéutica adjuvan

Doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios positivos (TAX 3 16)‘

Dados de um estudo multicéntrico aberto randomizado sustentam o uso do do€gtaXel no tratamento
adjuvante de doentes com carcinoma da mama operavel com nédulos psi @ ¢ KPS > 80%, entre
18 ¢ 70 anos de idade. Apds estratificacdo segundo o nimero de nodulgNirtfaticos positivos (1-3,
4+), 1491 doentes foram distribuidos aleatoriamente para recebere locetaxel 75 mg/m?
administrado 1 hora apds doxorrubicina 50 mg/m? e ciclofosfamid g/m? (brago TAC), ou
doxorrubicina 50 mg/m? seguida por fluorouracilo 500 mg/m?e ¢ Q‘ fosfamida 500 mg/m? (brago
FAC). Ambos os regimes foram administrados de 3 em 3 s as durante 6 ciclos. O docetaxel foi
administrado em perfusdo de 1 hora, e todos os outros icamtentos foram administrados em bolus
intravenoso no dia um. O G-CSF foi administrado Ct ilaxia secundaria a doentes que

experimentaram neutropenia complicada (neutropéaia febril, neutropenia prolongada, ou infe¢do).
Os doentes no bragco TAC receberam profilax tibidtica com ciprofloxacina oral 500 mg duas
vezes por dia durante 10 dias, comeg¢ando e cada ciclo, ou equivalente. Em ambos os
bragos, apds o ultimo ciclo de quimiotera%oentes com recetores positivos de estrogénios
e/ou progesterona receberam tamoxifexﬁm or dia durante até 5 anos. Foi prescrita
radioterapia adjuvante segundo os entos em vigor nas institui¢des participantes e foi
aplicada a 69% dos doentes que re@ TAC e 72 % dos doentes que receberam FAC. Foram
realizadas duas anélises interi aanalise final. A primeira analise interina foi planeada 3
anos apo6s a data em que me n@recrutamen‘[o para o estudo foi feita. A segunda andlise interina
foi realizada ap6s 400 ev s SLD terem sido registados na globalidade, o que levou a um tempo
mediano de acompan to’de 55 meses. A analise final foi realizada quando todos os doentes
concluiram os 10 a isita de acompanhamento (caso ndo tenham tido um evento SLD ou
tenham anteriosm 1xado de ser acompanhados). A sobrevivéncia livre de doenga (SLD) foi o
objetivode e 1mario e a sobrevivéncia global (SG) foi o objetivo de eficacia secundario.

Uma agal al foi realizada com um tempo mediano de acompanhamento de 96 meses. Foi
demon ma sobrevivéncia livre de doenca significativamente mais longa para o brago TAC
em racdo com o brago FAC. A incidéncia de recaidas aos 10 anos foi reduzida em doentes

que rdeeberam TAC em comparacdo com os que receberam FAC (39% versus 45%,
respetivamente) i.e. uma reducdo absoluta de risco de 6% (p = 0,0043). A SG aos 10 anos foi
também significativamente aumentada com TAC em comparagdo com FAC (76% versus 69%,
respetivamente) i.e. uma redugo absoluta do risco de morte de 7% (p = 0,002). Como o beneficio
observado em doentes com 4+ ganglios ndo foi estatisticamente significativo na SLD e na SG, a
relacdo positiva beneficio/risco para os doentes TAC com 4+ ganglios ndo foi completamente
demonstrada na analise final.

No geral, os resultados do estudo demonstraram uma relagéo beneficio risco positiva para TAC em
comparagao com FAC.

Foram analisados sub-grupos de doentes tratados com TAC segundo os principais fatores de
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prognostico definidos prospectivamente:

Sobrevivéncia livre de doenca Sobrevivéncia global
Sub- Nimero Indice de Indice de
gruposde | de causalidade | IC95% | p= causalidade | IC95% | p=
doentes doentes ® *
N°de
nédulos
positivos
0,68- 0,61-
Global 745 0,80 0.93 0,0043 0,74 0.90 0,0020
0,58- 0,46-
1-3 467 0,72 0.91 0,0047 0,62 0.82 | 0,0008
0,70- 0,67-
4+ 278 0,87 1,09 0,2290 0,87 112 6

*um indice de causalidade inferior a 1 indica que o TAC estd associado a uma sobre%la livre
de doenca e sobrevivéncia global mais longa em comparagdo com o FAC.

quimioterapia (GEICAM 9805)

Doentes com carcinoma da mama operavel com glanglios negativos elegw&\eceber

Os dados de um estudo aberto, multicéntrico e randomizado suporta®us de Taxespira no
tratamento adjuvante de doentes com carcinoma da mama operav, glanglios negativos
elegiveis parareceber quimioterapia.

Foram randomizados 1060 doentes para receber Taxesp ra g/m administrado uma hora apos
doxorrubicina 50 mg/m” e ciclofosfamida 50 mg/m (% es no brag:o TAC) ou doxorrubicina
50mg/m’ seguido de fluorouracilo 500 mg/m” e cicl ida 500 mg/m* (521 doentes no brago
FAC), como tratamento adjuvante em doentes com rcthoma da mama operavel com ganglios
negativos em risco elevado de recidiva de acotde,com os critérios de St Gallen datados de 1998
(dimensdo do tumor>2cm e/ou ER ou PR né, @ /ou grau elevado histologico / nuclear (grau 2 a
3) e/ou idade <35 anos. Ambos os regimes % administrados uma vez de 3 em 3 semanas
durante 6 ciclos. Taxespira foi administfad@em perfusdo durante 1 hora, todos os outros
medicamentos foram administrados vid intravenosa no dia 1, de 3 em 3 semanas. Apos a
randomizacao de 230 doentes no AC, foi tornada obrigatério a profilaxia primaria com G-
CSF. A incidéncia de neutrope grau 4, neutropenia febril e infe¢do neutropénica sofreu
redu¢do nos doentes que re profilaxia primaria com G-CSF (ver sec¢do 4.8). Em ambos os
bragos, apos o ultimo cic imioterapia, os doentes com carcinomas ER+ e/ou PgR+
receberam tamoxifen por dia durante 5 anos. De acordo com as Guidelines em vigor nas
instituigdes partici oi administrado tratamento de radia¢do adjuvante que foi dado a 57,3%
dos doentes qée e¢ebdram TAC e a 51,2% dos doentes que receberam FAC.

Foi realiza nalise primaria ¢ uma analise atualizada. A analise primaria foi realizada quando
todos (@s apresentaram mais de 5 anos de acompanhamento (mediana do tempo de

ac ento de 77 meses). A analise atualizada foi realizada quando todos os doentes

con m os 10 anos (mediana do tempo de acompanhamento de 10 anos ¢ 5 meses) de visita de
acompanhamento (caso ndo tenham tido um evento SLD ou tenham anteriormente deixado de ser
acompanhados). A sobrevivéncia livre de doenga (SLD) foi o objetivo de eficacia primario e a
sobrevivéncia global (SG) foi o objetivo de eficacia secundario.

No tempo mediano de acompanhamento de 77 meses, ficou demonstrada a sobrevivéncia livre de
doenga, significativamente mais longa, nos doentes do brago TAC em comparagao com os do brago
FAC. Os doentes tratados com TAC tiveram uma redug@o de 32% do risco de recidiva quando
comparados com os tratados com FAC (indice de causalidade =0,68, 95% CI (0,49-0,93) p=0,01).
No tempo mediano de acompanhamento de 10 anos e 5 meses, doentes tratados com TAC tiveram
uma redugdo de 16,5% do risco de recidiva quando comparados com os tratados com FAC (indice
de causalidade =0,84, 95% CI (0,65-1,08), p=0,1646). Os dados de SLD nao foram estatisticamente
significativos mas ainda foram associados a uma tendéncia positiva a favor do TAC.
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No tempo mediano de acompanhamento de 77 meses, a sobrevivéncia global (SG) foi mais longa
no brago TAC em doentes tratados com TAC havendo uma reducdo de 24% do risco de morte
comparado com a FAC (indice de causalidade = 0,76, 95% CI (0,46-1,26) p=0,29). No entanto, a
distribuicao da SG nao foi significativamente diferente entre os dois grupos.

No tempo mediano de acompanhamento de 10 anos e 5 meses, doentes tratados com TAC tiveram
uma reducdo de 9% do risco de morte quando comparados com os doentes tratados com FAC
(indice de causalidade =0,91, 95% CI (0,63-1,32)).

A taxa de sobrevivéncia foi de 93,7% para o braco TAC e 91,4% para o braco FAC, a data de 8
anos de acompanhamento, € 91,3% no braco TAC ¢ 89% no brago FAC, a data de 10 anos de
acompanhamento.

A relagdo beneficio risco positiva para TAC em comparagdo com FAC manteve-se inalteradg

Analise dos subgrupos de doentes tratados com TAC, na analise primaria, de acordo com¥ateres de
prognostico major definidos de forma prospetiva (no tempo mediano de acompanhamen 77
meses) (ver tabela seguinte): @

. . . * N
Andlise de subgrupo — Tratamento adjuvante em doentes com carcinoma da mama ganglios

negativos (Analise Intencdo de Tratar)

Q)
Sobrevivéncia li doenca
Subgrupo de doentes N° de doentes no grupo(Indice de causalidade* 95% CI
TAC o\
Global 539 __ 0,687 0,49-0,93
Categoria Idade 1 a
< 50 anos 260 ,67 0,43-1,05
> 50 anos 279 0,67 0,43-1,05
Categoria Idade 2
< 35 anos 42 0,31 0,11-0,89
> 35 anos 497 "Q 0,73 0,52-1,01
Estado do recetor
hormonal Q
INegativo "Sm 0,7 0,45-1,1
Positivo < bv 0,62 0,4-0,97
Dimensao do carcinoma i
<2cm @ 285 0,69 0,43-1,1
>2cm <:\ 254 0,68 0,45-1,04
Grau histoldogico ! v
Grau 1 (inclui gra 64 0,79 0,24-0,26
avaliado) . < 5
N\ 216 0,77 0,46-1,3
259 0,59 0,39-0,9
pausico
285 0,64 0,40-1
254 0,72 0,47-1,12

*Um 1Adice da causalidade (TAC/FAC) inferior a 1 indica que a TAC esta associada a uma
sobrevivéncia livre de doenga mais longa em comparagdo com FAC

Realizaram-se analises exploratdrias de subgrupos para sobrevivéncia livre de doenga em doentes

que preenchem os critérios de St. Gallen 2009 para quimioterapia (populagdo IDT) que se
apresentam a seguir:
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Indice causalidade
TAC FAC (TAC/FAC)
Subgrupos (n=539) (n=521) [(95% CI) Valor p
Preencherindicagéo
relativa para
quimioterapia®
26/227
No 0 -
18/214 (8,4%) (11.5%) 0,796 (0,434 - 1,459) 0,4593
. 69/294
S 0 -
m 48/325 (14,8%) (23.5%) 0,606 (0,42 —0,877) 0,0072
«
TAC = docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida 00
FAC = 5-fluorouracilo, doxorrubicina e ciclofosfamida

CI =intervalo de confianga; ER = recetor de estrogénio @
PR = recetor de progesterona . $

“ER/PR negativo ou Grau 3 ou dimensao de tumor >5cm K

O indice de causalidade foi previsto usando o modelo de causalidade p@nal COX e usando o
grupo de tratamento como fator

Taxespira em monoterapia @

Foram realizados dois estudos comparativos de fase IIl randgmizadds com docetaxel em doentes
com carcinoma da mama metastasico, envolvendo um de 326 casos resistentes aos alquilantes
e 392 casos resistentes as antraciclinas, na dose e regin@mendados de 100 mg/m?
administrado de 3 em 3 semanas.

Nos casos resistentes aos alquilantes, o docgta‘@i comparado com a doxorrubicina (75 mg/m? de
3 em 3 semanas). Sem afetar o tempo de S taxel 15 meses vs. doxorrubicina 14 meses, p =
0,38), ou o tempo até a progressdo (docetaxel 2% semanas vs. doxorrubicina 23 semanas, p = 0,54),
o docetaxel aumentou a taxa de resp Vo vs. 37%, p=0,01) e abreviou o tempo até a resposta
(12 semanas vs. 23 semanas, p = . Trés doentes com docetaxel (2%) suspenderam o
tratamento devido a retencgdo d@idos, enquanto que 15 doentes com doxorrubicina (9%)
suspenderam o tratamento de oxicidade cardiaca (trés casos fatais de insuficiéncia cardiaca

Ce Vinblastina‘ (1 de 6 em 6 semanas ¢ 6 mg/m? de 3 em 3 semanas). O docetaxel
aumentou a t?a%1 osta (33% vs. 12%, p<0,0001), prolongou o tempo até a progressao (19

congestiva). @
Nos casos resistenieé? ciclinas, o docetaxel foi comparado com a associagdo de mitomicina

semanas vs. anas, p = 0,0004) e prolongou a SG (11 meses vs. 9 meses, p=0,01).
Duran ois estudos de fase III, o perfil de seguranga do docetaxel foi consistente com o
pe guranca observado nos estudos de fase- II (ver a seccao 4.8).

Foi realizado um estudo de fase III aberto, multicéntrico e randomizado, para comparar docetaxel
em monoterapia e paclitaxel no tratamento de carcinoma da mama avangado em doentes cujo
tratamento prévio incluiu uma antraciclina. Um total de 449 doentes foram randomizados para
receber tratamento com docetaxel em monoterapia 100 mg/m* em perfusio intravenosa durante 1
hora ou paclitaxel 175 mg/m” em perfusio intravenosa durante 3 horas. Ambos os regimes foram
administrados de 3 em 3 semanas.

Sem alterar o objetivo primario, taxa de resposta global (32% vs 25%, p = 0,10), o docetaxel
prolongou o tempo mediano até a progressao (24,6 semanas vs 15,6 semanas; p<0,01) e a
sobrevivéncia mediana (15,3 meses vs 12,7 meses; p = 0,03).

Observou-se um acréscimo de 3/4 de efeitos adversos com docetaxel em monoterapia (55,4%)
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quando comparado com paclitaxel (23,0%).

Taxespira em associa¢do com doxorrubicina

Um grande estudo randomizado de fase III, envolvendo 429 doentes sem tratamento prévio com
doenga metastasica, foi realizado com doxorrubicina (50 mg/m?) em associagdo com docetaxel (75
mg/m?) (brago AT) versus doxorrubicina (60 mg/m?) em associacao com ciclofosfamida (600
mg/m?) (brago AC). Ambos os regimes foram administrados no dia 1 de 3 em 3 semanas.

o Otempo até a progressao (TTP) foi significativamente mais longo no brago AT versus o brago
AC, p=0,0138. O TTP mediano foi de 37,3 semanas (IC 95%: 33,4 - 42,1) no brago AT e de
31,9 semanas (IC 95%: 27,4 - 36,0) no brago AC.

*  Ataxaderesposta global (TGR) foi significativamente superior no brago AT versus o brago
AC, p=0,009. A TGR foi de 59,3% (IC 95%: 52,8 - 65,9) no brago AT versus 46,5% (I@A):

39,8 - 53,2) no brago AC. Q
Neste estudo o brago AT revelou uma incidéncia superior de neutropenia grave (90%
68,6%), neutropenia febril (33,3% versus 10%), infecao (8% versus 2,4%), di’arrj& % versus
1,4%), astenia (8,5% versus 2,4%) e dor (2,8% versus 0%) em relacdo ao bra or outro
lado, o bragco AC revelou uma incidéncia superior de anemia grave (15,8% ushs,
relacdo ao brago AT, e, adicionalmente, revelou uma incidéncia superig @ cidade cardiaca
grave: insuficiéncia cardiaca congestiva (3,8% versus 2,8%), diminuigdd da Fragdo de
Ejecdo Ventricular Esquerda (LVEF) absoluta (13,1% versus 6,1%dithinui¢ao >30% da LVEF
absoluta (6,2% versus 1,1%). Morte toxica ocorreu num doente 0 AT (insuficiéncia
cardiaca congestiva), ¢ em 4 doentes no braco AC (1 devido a chdgue séptico e 3 devido a
insuficiéncia cardiaca congestiva). Q
Em ambos os bragos, a qualidade de vida medida pelo % rio EORTC foi comparavel e

estavel durante o tratamento e periodo de seguimentoo

5%) em

Taxespira em associagdo com trastuzumab 4

Docetaxel em associagdo com trastuzumab fii @ado para o tratamento de doentes com
carcinoma da mama metastasico cujos tumﬁ& resentavam sobre-expressdo de HER2, e que néo
tinham recebido quimioterapia anterio a déenca metastasica. Cento e oitenta e seis doentes
foram distribuidos aleatoriamente p& erem docetaxel (100 mg/m?) com ou sem
trastuzumab; 60 % dos doentes tinlia ebido quimioterapia adjuvante anterior com base em
antraciclinas. Docetaxel mais mab foi eficaz nos doentes quer tenham ou nao recebido
terapia adjuvante anterior ¢ aciclinas. O principal método analitico usado para determinar a
expressdao de HER2 neste referencial foi a imunohistoquimica (IHC). Uma minoria de
doentes foram testad% a hibridizagdo por fluorescéncia in-situ (FISH). Neste estudo, 87%

dos doentes tinham que era THC 3+, e 95% dos doentes incluidos tinham doenca que era
IHC 3+ e/ou FISH(positiva. Os resultados de eficacia estdo resumidos no quadro a seguir:

Parametro N Docetaxel mais trastuzumab' Docetaxel'
g n=92 n=94

eresposta 61% 34%

(1C95%) (50-71) (25-45)

Duragao mediana da resposta

(meses) 11,4 5,1

(IC 95%) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

TTP mediano (meses) 10.6 5,7

(IC 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5)

34



Parametro Docetaxel mais trastuzumab' Docetaxel'
n=92 n=94

(Snollzrsee\gl)venma mediana 30,5 2.1

(1C 95%) (26,8-ne) (17,6-28.9)

TTP = tempo até progressdo; “ne” indica que ndo pode ser estimado ou que néo foi ainda
alcangado.

" Grupo total de analise (intengdo de tratar)

* Sobrevivéncia mediana estimada

Taxespira em associagdo com capecitabina

Os dados provenientes de um estudo clinico de fase III, multicéntrico, randomizado, controlade
apoiam a utiliza¢do de docetaxel em associagdo com capecitabina, no tratamento de doen
neoplasia da mama localmente avancada, ou metastizada, apos faléncia da quimioterapi
incluindo uma antraciclina. Neste estudo, 255 doentes foram aleatorizados para rece
com docetaxel (75 mg/m* de sob a forma de uma perfusio intravenosa com dura
em 3 semanas) e capecitabina (1250 mg/m* duas vezes por dia durante 2 sem % 1das de um

periodo de descanso de 1 semana) 256 doentes foram aleatorizados para rece tamento apenas
com docetaxel (100 mg/m* sob a forma de uma perfusdo intravenosa cem ode 1 hora, de 3

em 3 semanas). A sobrevivéncia foi superior no brago tratado com do capec1tab1na (p=
0,0126). O valor mediano da sobrevivéncia foi de 442 dias (doceta apecitabina) versus 352
dias (apenas docetaxel). As taxas de resposta objetiva globais, n ¢do totalmente
aleatorizada (avalia¢do do investigador) foram de 41,6% (doceta capecitabina) vs. 29,7%

(apenas docetaxel); p = 0,0058. O tempo até a progress ¢a foi superior no brago tratado
com a associacdo docetaxel + capecitabina (p<0 OOO]C; o mediano a progressao foi de 186

dias (docetaxel + capecitabina) vs. 128 dias (apenas

m ou sem radioterapia

Carcinoma do pulmdo de células ndo-pequends
aatados, o tempo até a progressao (12,3 semanas

Doentes previamente tratados com quimioter, 5
Num estudo de fase III, em doentes previame%
versus 7 semanas) € a sobrevivéncia glo significativamente superiores para o docetaxel a
75mg/m? em comparagdo com a Mel& péutica de Suporte. A taxa de sobrevivéncia ao fim de
1 ano foi também significativam rior com o docetaxel (40%) versus a MTS (16%).
Observou-se menor uso de ana s morfinicos (p <0,01), analgésicos ndo-morfinicos (p <
0,01), outros medicamento @nados com a doenga (p = 0,00) e radioterapia (p<0,01) nos
doentes tratados com do a 75 mg/m? em comparagdo com a MTS.

A taxa de resposta glo i de 6,8% nos doentes avaliaveis, e a duracdo mediana da resposta foi
de 26,1 semanas. %

Taxespira em \gg,do com compostos de platina em doentes sem quimioterapia anterior

Num estudo III, 1218 doentes com NSCLC em estadio IIIB ou IV nao operavel, com KPS
de 70% erior, e que ndo receberam quimioterapia anterior para esta situagao, foram

rando para receberem 75 mg/m? de docetaxel (T) em perfusdo de 1 hora seguido

im nte por 75 mg/m? de cisplatina (Cis) durante 30-60 minutos, de 3 em 3 semanas, ou 75

mg/mAde docetaxel (TCis) em perfusao de 1 hora em associagdo com carboplatina (AUC 6 mg/ml-
min) durante 30-60 minutos, de 3 em 3 semanas, ou 25 mg/m? de vinorelbina (V) administrada
durante 6 a 10 minutos nos dias 1, 8, 15 ¢ 22 seguido por 100 mg/m? de cisplatina administrada no
dia 1 dos ciclos repetidos de 4 em 4 semanas (VCis).

Os dados da sobrevivéncia, tempo mediano até progressdo e taxas de resposta para os dois bragos
do estudo estdo descritos no quadro seguinte:
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TCis n=408 [VCis n=404 Analise estatistica

Sobrevivéncia global

(parametro primario):

Sobrevivéncia mediana (meses) 11,3 10,1 Indice de causalidade: 1,122
[97,2% CI: 0,937; 1,342]*

Sobrevivéncia a 1 ano (%) 46 41 Diferenga do tratamento: 5,4%
[95% CI: -1,1; 12,0]

Sobrevivéncia a 2 anos (%) 21 14 Diferenga do tratamento: 6,2%

[95% CI: 0,2; 12.3]

Tempo mediano até progressao )
(semanas): 22,0 23,0 Indice de causalidade 45032 [95%
CI: 0,876; 1,216]

Taxa de resposta global (%) 31,6 24,5 Diferencadot to: 7.1%
[95% Cl: 0

* Corrigido para comparacdes multiplas e ajustado para fatores de estratificag@o adio da doenca
eregido do tratamento), com base na populacdo de doentes avaliaveis. Q

Os objetivos secundarios incluiram a alteragao na dor, avaliacdo globa idade de vida pela
EuroQoL-5D, escala de sintomas do cancro do pulmao (LCSS), e al@ no nivel de
desempenho de Karnosfky. Os resultados nestes objetivos reforg sultados obtidos no
objetivo primario. ?b

Para a associacdo docetaxel/carboplatina ndo foi possiv rar uma eficacia nem equivalente,
nem ndo inferior ao tratamento de referéncia da associa is.

Carcinoma da Prostata ']

A seguranga ¢ eficacia do docetaxel em assqciz@om prednisona ou prednisolona em doentes
com carcinoma da prostata metastasico ho esistente foram avaliadas num estudo
multicéntrico randomizado de fase III. F@?a e 1006 doentes com KPS >60 foram distribuidos

aleatoriamente para os seguintes g atamento:
o Docetaxel 75 mg/m’ de 3 em as durante 10 ciclos.
¢ Docetaxel 30 mg/m” admipi os semanalmente durante as primeiras 5 semanas num ciclo de

6 semanas durante 5 ciclos.
¢ Mitoxantrona 12 mg/,

em 3 semanas durante 10 ciclos.

O aument

signifigdive€m comparacdo com o braco de controlo de mitoxantrona. Os resultados de eficacia
pa acos do Docetaxel versus o brago de controlo estdo resumidos no quadro seguinte:
Objetivo Docetaxel Docetaxel Mitoxantrona 3 em 3
3 em 3 semanas semanal semanas
INumero de doentes 335 334 337
Sobrevivéncia mediana 18,9 17,4 16,5
(meses) (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
95% CI 0,761 0,912 -
indice de causalidade (0,619-0,936) (0,747-1,113) --
95% CI
0,0094 0,3624 -
valor pT*
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Objetivo Docetaxel Docetaxel Mitoxantrona 3 em 3
3 em 3 semanas semanal semanas

INumero de doentes 291 282 300

Taxa de resposta PSA** (%) 45,4 47,9 31,7

95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)

valor p* 0,0005 <0,0001 --

INumero de doentes 153 154 157

Taxa de resposta da dor (%) 34,6 31,2 21.7

95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28.,9)

valor p* 0,0107 0,0798 -

INumero de doentes 141 134 137

;I;i)ia de resposta do tumor 12,1 8.2 6.6 O

95% CI (7,2-18,6) (4.2-14.2) (3,0-

valor p* 0,1112 0,5853

T Teste de ordenagdo logaritmica estratificada
*Limiar para significado estatistico=0,0175
**PSA: Antigénio Especifico da Prostata

docetaxel de 3 em 3 semanas, ¢ possivel que alguns doentes possam

v

ngdficiar do regime semanal.

Dado que o docetaxel semanal apresentou um perfil de seguranca ligi&Q melhor do que o

Nao se observaram diferencgas estatisticas entre os diferentes grup

de Vida Global.

Adenocarcinoma gastrico

Um estudo clinico multicéntrico, aberto e randomiz
eficacia de docetaxel no tratamento de doentes

doenga metastasica. Um total de 445 doente
mg/m’ no dia 1) em associagdo com cisf
mg/m’por dia durante 5 dias) ou em
fluorouracilo (1000 mg/m” por di

adenocarcinoma da juncdo gastroesofégica, %
sc

semanas para o brago TCF e d
administrados por doente foj
4 (com um intervalo de 1

L 3

P

o

e tratamento para a Qualidade

irealizado para avaliar a seguranca e
denocarcinoma gastrico metastizado, incluindo
tinham recebido quimioterapia prévia para a

KPS> 70 foi tratado com docetaxel (T) (75

a (€) (75 mg/m” no dia 1) e 5-fluorouracilo (F) (750

detacio com cisplatina (100 mg/m” no dia 1) e 5-

te 5 dias). A duragdo de um ciclo de tratamento foi de 3

anas para o brago CF. A mediana do niimero de ciclos
om um intervalo de 1 a 16) para o brago TCF comparada com
ara o brago CF. O Tempo até a progressao (TTP) foi o objetivo
e progressao foide 32,1% e foi associado com um TTP

primario. A reducdo dgmi

significamente mai %),0004) no brago TCF. A SG foi também significamente maior (p =
0,0201) no br
eficacia estdo

espira no tratamento de doentes com adenocarcinoma

TCF CF
n=221 N=224
TTP mediano (meses) 5,6 3,7
(95% 1C) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
Indice de causalidade 1,473
(95% 1C) (1,189-1,825)
*valor p 0,0004
Sobrevivéncia mediana (meses) 9,2 8,6
(95% IC) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Estimativa 2 anos (%) 18,4 8.8
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Objetivo TCF CF
n=221 N=224

Indice de causalidade 1,293
(95% IC) (1,041-1,606)
*valor p 0,0201

Taxa de resposta global
(CR+PR) (%) 36,7 254

valor p 0,0106

Progressao de doenga como
melhor resposta (%) 16,7 25,9

* Teste de ordenacgdo logaritmica ndo estratificada

Analises de subgrupos de acordo com idade, sexo e raca favoreceram consistentemente o br@
TCF em comparagao com o brago CF.

Uma analise atualizada da sobrevivéncia, realizada com um tempo mediano de aco mento de
41,6 meses, ndo demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa apesar d€seippre a favor
do regime TCF e mostrou que o beneficio do TCF sobre o CF € nitidamente {& o0 entre 0s

meses 18 ¢ 30 de seguimento

Os resultados de qualidade de vida global (QoL) e de beneficios clinic &ram de forma
consistente uma melhoria a favor do brago TCF. Os doentes tratad TCF atingiram mais
tardiamente os 5% de deterioragdo definitiva do estado global de %ﬁ, no questionario QLQ-30
(p=0,0121) e num maior periodo de tempo até ao agravamento defimitivo do nivel de desempenho
de Karnosfky (p=0,0088) em comparag¢do com os doer};s tos com CF.

Carcinoma de cabeca e do pescoco @
+ Indugdo quimioterapéutica seguida de radioterapta(TAX323)
A seguranga e eficacia do docetaxel no tratam de inducdo de doentes com carcinoma

clinico de fase III, multicéntrico, aberto, randomizado (TAX323). Neste estudo, 358 doentes com
SCCHN localmente avangado ndo o e e urfi nivel de desempenho segundo a Organizagao
Mundial de Saude 0 ou 1, foram ra 22 1 G os para um ou dois bracos de tratamento. Os doentes

espinocelular (epidermoide) de cabeca e pes’(xZ CHN) foi avaliada no decorrer de um estudo

do brago do docetaxel (T) recebe mg/m” seguido por cisplatina (P) 75 mg/m seguida de 5-
fluorouracilo (F) 750 mg/m” p perfusdo continua durante 5 dias. Este regime foi
administrado a cada trés se rante 4 ciclos no caso de ocorréncia de pelo menos uma
resposta minor (>25% @ao do tamanho bidimensional mensuravel do tumor) apos 2 ciclos.
No final da quimioterapiaN¢om um intervalo minimo de 4 semanas e um intervalo maximo de 7
semanas, os doent mais ndo se verificou progressado da doenga receberam radioterapia (RT)
de acordo com % ofocolos institucionais durante 7 semanas (TPF/RT). Os doentes do brago
comparador r m cisplatina (P) 100 mg/m* seguida de 5-fluorouracilo 1000 mg/m* (F) por
dia durant . Este regime terapéutico foi administrado a cada trés semanas durante 4 ciclos
no ca é’bservar pelo menos uma resposta minor (> 25% de redugéo na quantificacdo

i nal do tamanho do tumor) apo6s 2 ciclos. No final da quimioterapia, com um intervalo,
min e 4 semanas ¢ um intervalo maximo de 7 semanas, os doentes cuja doenga nao progrediu
recebetam radioterapia (RT) durante 7 semanas (PF/RT), de acordo com os protocolos
institucionais. Foi administrada terapéutica loco-regional com radiacdo tanto com o fracionamento
convencional (1,8 Gy-2,0 Gy uma vez por dia, 5 dias por semana para uma dose total de 66 a 70
Gy), ou regimes terapéuticos acelerados/hiperfraccionados de terapia de radiagdo (duas vezes por
dia, com um intervalo minimo inter fragcdes de 6 horas, 5 dias por semana). Foi recomendado um
total de 70 Gy no caso de regimes acelerados e de 74 Gy para os esquemas hiperfraccionados. Foi
permitida a ressecg¢do cirargica apds quimioterapia, antes ou depois da radioterapia. Os doentes no
brago TPF receberam profilaxia antibiotica com 500 mg de ciprofloxacina administrada duas vezes
por dia por via oral durante 10 dias, iniciando-se ao dia 5 de cada ciclo, ou equivalente. O objetivo
primario neste estudo, a sobrevivéncia livre de doenca (PFS) foi significativamente mais
prolongada no brago TPF comparativamente com o brago PF, p =0,0042 (PFS mediana: 11,4 vs 8,3
meses respetivamente) com um tempo total mediano de acompanhamento de 33,7 meses. A
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sobrevivéncia mediana global foi também significativamente maior no brago TPF
comparativamente com o brago PF (OS mediana 18,6 vs 14,5 meses respetivamente) com uma
reducdo de 28% do risco de mortalidade, p =0,0128. Os resultados de eficacia estdo resumidos no
quadro seguinte:

Eficacia do docetaxel no tratamento de inducdo de doentes com SCCHN inoperavel localmente

avancado (Analise da Intencdo de Tratar)

Objetivo .
Docetaxel+ Cis + 5- Cis+5-FU
FU n=177 n=181
Mediana da progressdo da sobrevivéncia livre O
de doenca (meses) 11,4 8,
(IC 95%) (10,1-14,0) (7.4
indice de causalidade ajustada 0,70,
(IC 95%) (0,55- 0
*valor p
Sobrevivéncia mediana (meses) 18,6 & 14,5
(IC 95%) (15,7-24,0) j\‘ (11,6-18,7)
Taxa de risco O 712
(IC 95%) @ ,56-0,93)
**valor p 0,0128
Melhor resposta global a quimioterapia (%) 53,6
(IC 95%) /@4,6) (46,0-61,0)
***valor p 0,006
Melhor resposta global ao tratamento em Q‘
[quimioterapia +/- radioterapia] (%) ‘ 72,3 58,6
(IC 95%) (65,1-78.,8) (51,0-65,8)
***valor p \V 0,006
Duragdo mediana da resposta a quifioterdpia n=128 n=106
radioterapia(meses) 15,7 11,7
(IC 95%) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
indice de causalidade v 0,72
(IC 95%) @ (0,52-0,99)
**valor p ’9 0,0457
Um indice de causalid N ior a 1 é favoravel ao regime terapéutico docetaxel + cisplatina+5-
FU
*Modelo Cox (wu@ to para a localizagdo primaria do tumor, estadios clinicos Te N e
PSOMS)
**Teste Log
*E*Teste drado
de qualidade de vida
Os doentes tratados com TPF experienciaram uma deterioragdo significativamente inferior do seu

estado de satude global comparativamente com os que foram tratados com PF (p=0,01, utilizando a
escala EORTC QLQ- C30).

Parametros de beneficio clinico

A escala de desempenho, subescala para a cabecga e pescogo (PSS-HN) destinados a avaliar a
percetibilidade do discurso, a capacidade de se alimentar em publico, e a normalidade da dieta, foi
significativamente favoravel ao TPF quando comparado com o PF.

O tempo mediano da primeira deterioracdo do desempenho segundo critérios da OMS foi

significativamente mais prolongado no brago TPF comparativamente com o bragco PF. A pontuagao
de intensidade algica melhorou em ambos os grupos durante o tratamento, indicando uma gestao
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adequada da dor.

o Indugdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX324)

A seguranga e eficacia do docetaxel no tratamento de inducdo de doentes com carcinoma
espinocelular (epidermoide) de cabega e pescoco (SCCHN) foi avaliada no decorrer de um estudo
clinico, de fase III, multicéntrico, aberto, randomizado (TAX324). Neste estudo, foram
randomizados para um dos dois bragos, 501 doentes, com SCCHN localmente avangado, € um
nivel de desempenho segundo a Organizacdo Mundial de Satude de 0 ou 1. A populacao do estudo
compreende doentes com impossibilidade de ressec¢do da doenga, doentes com baixa
probabilidade de cura cirargica e doentes com possibilidade de preservagdo do 6rgdo. A avaliagdo
da seguranca e eficacia centrou-se apenas nos objetivos de sobrevida, € o sucesso da preservacao
do 6rgdo nao foi formalmente referido.

Os doentes no brago de docetaxel receberam docetaxel (T) 75 mg/m* em perfusdo intraveno

dia 1 seguida de cisplatina (P) 100 mg/m” administrada por perfusio intravenosa durantdg
minutos a trés horas, seguida de perfusao intravenosa continua de 5-fluorouracilo (F) 1
mg/m*/dia desde o dia 1 ao dia 4. Os ciclos sio repetidos a cada 3 semanas durante 3 odos
os doentes que ndo manifestaram progressdo da doenga deveriam receber qu1 10, RT) de
acordocom o protocolo (TPF/CRT). Os doentes no brago comparador receb latina (P)
100 mg/m* numa perfusio intravenosa com duragio de 30 minutos a trés ia 1, seguido de
perfusdo intravenosa continua de 5-fluorouracilo (F) 1000 mg/m*/dia ’ dia 5. Os ciclos
foram repetidos a cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos os doentes 30 mamfestaram
progressao da doenga deveriam receber CRT de acordo com o proto /CRT).

Os doentes em ambos os bragos de tratamento seriam sujeitos a 7 anas de CRT seguida de

indu¢do quimioterapéutica com um intervalo minimo de 3 nas, nunca excedendo 8 semanas
apos o inicio do ultimo ciclo (dia 22 a dia 56 do ultlmoé rante a radioterapia, foi
administrada semanalmente carboplatina (AUC 1,5), usdo intravenosa com a duragdo de
uma hora, num maximo de 7 doses. A radiac¢do foi 1strada através de um equipamento de

megavoltagem utilizando um fracionamento dd@ por dia (2 Gy por dia, 5 dias por semana

durante 7 semanas, para uma dose total de ). Apos a finalizagdo do CRT, podera
considerar-se em qualquer altura a cimrgia% primario da doenga e/ou pescogo. Todos os
doentes do brago do estudo que continh etaxe] receberam antibioticos como terapéutica
profilatica. O objetivo primario de em este estudo, SG foi significativamente mais prolongada
(teste de log-rank, p = 0,0058) con@ e terapéutico que continha docetaxel,
comparativamente com PF (S 70,6 versus 30,1 meses respetivamente), com 30% de
reducdo do risco de mortali paratlvamente com PF (indice de causalidade (HR) = 0,70,
intervalo de confianga a 9 rvalo de confianga (IC) = 0,54 — 0,90) com uma mediana global de
tempo de acompanha d 41 ,9 meses. O objetivo secundario, PFS, demonstrou uma redugéo
do risco de progressa orte de 29% e uma melhoria de 22 meses na mediana PFS (35,5 meses
para TPF e 13,1 . Foi também estatisticamente significativo com um HR de 0,71; 95% IC

0,56-0,90; tes -rank p = 0,004. Os resultados relativos a eficacia encontram-se na tabela

abaixo:
Eficac cetaxel no tratamento de inducdo de doentes com SCCHN localmente avancado
(A a Intencdo de Tratar)
Objetivo Docetaxel + Cis + Cis +5-FU
5-FU n =255
n =246
Mediana da SG (meses) 70,6 30,1
(IC 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Indice de causalidade: 0,70
(IC 95%) (0,54-0,90)
*valor p 0,0058
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Objetivo Docetaxel + Cis + Cis +5-FU

5-FU n =255

n =246

IPFS mediana (meses) 35,5 13,1
(IC 95%) (19,3-NA) (10,6-20,2)
indice de causalidade: 0,71
(IC 95%) (0,56-0,90)
**valor p 0,004
Melhor resposta global (CR + PR) a 71,8 64,2
quimioterapia (%)
(1C 95%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
***valor p 0,070
Melhor resposta global (CR + PR) ao 6
em estudo [quimioterapia +/- 76,5 71,5
quimioradioterapia] (%)
(1C 95%) (70,8-81,5) (65,
***valor p 0,209 b

Um indice de causalidade inferior a 1 é favoravel ao regime terapéutico docet, \ 1splatina +
fluorouracilo

***Teste Qui-quadrado, ndo ajustado para comparagdes multiplas

NA —nao aplicavel @

Populaciopediatrica a O

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a ob de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Taxespira em todos os subgrupos da poptilagdo pediatrica no carcinoma da mama,
carcinoma do pulmao de células nao pequenas, inoma da prostata, carcinoma gastrico e
carcinoma da cabeca e pescogo, nao incluind %moma nasofaringico menos diferenciado de
Tipo Il e III (ver seccdo 4.2 para informa 650& 0 uso em pediatria).

5.2 Propriedades farmacocmetl@
Absorgao

A farmacocinética do docet avaliada em doentes com carcinomas incluidos nos estudos da
fase I, apos administraga 2115 mg/m’. O perfil cinético do docetaxel é independente da dose
e corresponde a um de farmacocinética de trés compartimentos com semividas para as fases
o, pe yde 4 min, 3 1 1 h, respetivamente. A fase tardia ¢ devida, em parte, a um efluxo

relativamente Ee‘\ ocetaxel do compartimento periférico.

D1str1bu1

Ap()s tracdo de uma dose de 100 mg/m* numa perfusio de uma hora obtém-se uma

o plasmatica maxima de 3,7 pg/ml com uma AUC correspondente a 4,6 h- pg/ml. Os
valo édios para a depuragdo total e para o volume de distribuicdo no estado de equilibrio foram
m” e 113 1, respetivamente. A variagio interindividual na depuragio total foi cerca de
50%. O docetaxel estd ligado as proteinas plasmaticas em mais de 95%.

*teste de log-rank ndo ajustado \O
**teste log-rank ndo ajustado para comparagdes multiplas 0

Eliminacgao

Realizou-se um estudo com #C-docetaxel em trés doentes com carcinomas. O docetaxel foi
eliminado tanto pela urina como pelas fezes, apos metabolismo oxidativo do grupo éster ter butilo
mediado pelo citocromo P450; ao fim de sete dias, as excregdes urinaria e fecal corresponderam a
cerca de 6% e 75% daradioatividade administrada, respetivamente. Cerca de 80% da
radioatividade recuperada nas fezes foi excretada nas primeiras 48 horas sob a forma de 1
metabolito inativo principal, 3 metabolitos inativos menores e quantidades muito pequenas de
medicamento inalterado.
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Populacgdes especiais

Idade e género

A andlise de farmacocinética populacional foi realizada em 577 doentes que receberam docetaxel.
Os parametros farmacocinéticos obtidos neste modelo foram muito semelhantes aos obtidos nos
estudos da fase I. Os parametros farmacocinéticos do docetaxel ndo sofreram alteragdes com a
idade ou o sexo dos doentes.

Afegdo hepatica
Num pequeno niamero de doentes (n=23), com valores bioquimicos indicadores de insuficiéncia
hepatica ligeira a moderada (ALT, AST >1,5 vezes o LSN associado a fosfatase alcalina >2,5 vezes

o LSN), a depuragdo total diminuiu em média 27% (ver a secgdo 4.2). O
Retenc¢do de liquidos
A depuragdo do docetaxel ndo foi alterada nos doentes com retengdo de liquidos ligei derada

e ndo existem dados sobre doentes com retengdo de liquidos grave.

.
Tratamento em associacdo K\

Doxorrubicina

Quando administrado em associacao, o docetaxel ndo influencia a d@ao da doxorrubicina nem
os niveis plasmaticos do doxorrubicinol (um metabolito da doxo% a). A farmacocinética de
docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida néo foi influenciada pel&stia coadministragdo.

Capecitabina (’

Estudos de fase I, destinados a avaliar o efeito da capegei nos parametros farmacocinéticos do
docetaxel, e vice-versa, ndo mostrou a existéncia de%uer efeito da capecitabina nos parametros
farmacocinéticos do docetaxel (Cmax e AUC)%e ualquer efeito do docetaxel nos parametros

farmacocinéticos de metabolito relevante d&\ bina, o 5’ DFUR.

Cisplatina Q

A depuragao do docetaxel na terapéu associagao com cisplatina foi semelhante a observada
ap6s monoterapia. O perfil farmacdcingtico da cisplatina administrada pouco depois da perfusao de
docetaxel é semelhante ao obs om cisplatina isolada.

Cisplatina e 5-fluorouracj

A administracdo do d el'associado com a cisplatina e o 5-fluorouracilo em 12 doentes com
tumores so6lidos, nagJ ciou a farmacocinética de cada medicamento.
.

Prednisona e asona

O efeito da ona na farmacocinética do docetaxel administrado com a pré-medicagado padrao
de d ona foi estudado em 42 doentes.

Pr a

Nao schobservou qualquer efeito da prednisona na farmacocinética do docetaxel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foi estudado o potencial carcinogénico do docetaxel.

O docetaxel demonstrou ser mutagénico in vitro no teste do micronucleo e de aberragdes
cromossomicas em cé¢lulas CHO K1 e in vivo no teste do micronticleo realizado em ratinhos.
Contudo, ndo induziu mutagenicidade no teste de Ames ou no ensaio de mutagdo genética
CHO/HGPRT. Estes resultados estdo em conformidade com a atividade farmacoldgica do
docetaxel.
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Os efeitos indesejaveis observados a nivel dos testiculos dos roedores nos estudos de toxicidade,
sugerem que o docetaxel pode reduzir a fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Polissorbato 80

Etanol (anidro)
Acido citrico monohidratado

6.2 Incompatibilidades O

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencioa
sec¢ao 6.6.

TS Z
6.3 Prazo de validade &
Frasco para injetaveis fechado \'O

24 meses 0
Apds abertura do frasco para injetaveis

Cada frasco para injetaveis € para utilizagdo unica e deve ser uti@) imediatamente apos
abertura. Se nao for imediatamente utilizado, os periodos de @rvac;éo ¢ as condigdes em uso sdo

da responsabilidade do utilizador. @
Uma vez adicionado ao saco de perfusio 9
Do ponto de vista microbiolégico, a recorbgituicid’diluicio deve ser realizada em condigdes

ser utilizado imediatamente. Se nao for
ao e as condigdes em uso sdo da responsabilidade

controladas e assépticas e o medicame
imediatamente utilizado, os periodos de conse

do utilizador. O

Uma vez adicionada conforme dado ao saco de perfusdo, a solugdo para perfusdo de
docetaxel, se conservada abaix °C, ¢ estavel durante 6 horas. Deve ser utilizada dentro das 6
horas (incluindo a hora de a ¢do intravenosa por perfusao).

Adicionalmente, a estahi fisica e quimica em uso da solu¢do para perfusdo preparada com
cloreto de sodio 9 .9%) ou solucdo para perfusdo de glucose 5% em sacos de nao-PVC ou
com glucose 5% ¢ os de vidro, foi demonstrada até 48 horas quando conservada entre 2°C a 8°C
e até 6 horas nservada abaixo de 25°C.

perfusdo de Docetaxel é sobressaturada, por conseguinte, pode cristalizar ao longo do
ecerem cristais, a solugdo ja ndo pode ser utilizada e deve ser eliminada.

6.4 recaucoes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigodes de conservagao do medicamento apds diluigdo, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente (tipo I) com um rolha de borracha de clorobutilo € um selo
de aluminio com uma céapsula de fecho do tipo flip-off.
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20 mg/1 ml contém 1 ml de concentrado.

80 mg/4 ml contém 4 ml de concentrado.

120 mg/6 ml contém 6 ml de concentrado.

140 mg/7 ml contém 7 ml de concentrado.

160 mg/8 ml contém 8 ml de concentrado.

Tamanho da embalagem:

Cada caixa contém 1 frasco para injetaveis. GO
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes. @

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento ‘@
Taxespira ¢ um medicamento antineoplasico e, tal como outros composto @ ialmente toxicos,
devera ser tomada pFecaugﬁo.r%o seu manuseamento preparacio das 506 de Taxespira.
Recomenda-se, por isso, a utilizagdo de luvas.

Se o Taxespira concentrado ou a solugdo para perfusido entrarem &ntacto com a pele, lave-a

imediata e cuidadosamente com agua e sabdo. Se o TaX?pi ncentrado ou a solugao para
perfusdo entrarem em contacto com membranas muco§as; s imediatamente e cuidadosamente

com agua. Q
Preparacio da solucdo para administracio intr osa
IS

Preparacdo da soluc¢do para perfusdo
NAO UTILIZE outro medicamento de % tax€l composto por 2 frascos para injetaveis
(concentrado e solvente) com este meédicamento (Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solucio
para perfusio, que sé contém 1 fgas ra injetaveis).

NAO UTILIZE outro medi o de docetaxel composto por 2 frascos para injetaveis
(concentrado e solvente) te medicamento (Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solucao
para perfusio, que s ént 1 frasco para injetaveis).

NAO UTILIZE odtrogifiedicamento de docetaxel composto por 2 frascos para injetaveis
(concentrado & te) com este medicamento (Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para
solucio para'p sdo, que s6 contém 1 frasco para injetaveis).

NAO E outro medicamento de docetaxel composto por 2 frascos para injetaveis
ado e solvente) com este medicamento (Taxespira 140 mg/7 ml concentrado para
solucae para perfusiio, que s6 contém 1 frasco para injetaveis).

NAO UTILIZE outro medicamento de docetaxel composto por 2 frascos para injetaveis
(concentrado e solvente) com este medicamento (Taxespira 160 mg/8 ml concentrado para

solucao para perfusio, que s6 contém 1 frasco para injetaveis).

Taxespira concentrado para solugiio para perfusio NAO requer diluiciio prévia com solvente e
esta pronta para ser adicionada a solu¢ao para perfusao.

Cada frasco para injectaveis ¢ para utilizagao unica e deve ser utilizado imediatamente apos
abertura.
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Se os frascos para injetaveis estiverem armazenados sob refrigeracao, coloque as embalagens
necessarias de Taxespira concentrado para solugdo para perfusao abaixo de 25°C durante 5 minutos
antes de usar.

Pode ser necessario mais do que um frasco para injetaveis do Taxespira concentrado para solugéo
para perfusdo para obter a dose requerida para o doente. Retire assepticamente o volume
correspondente de Taxespira concentrado para solucdo para perfusdo usando uma seringa graduada
e uma agulha 21G.

Nos frascos para injetaveis de Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml e
160 mg/8 ml a concentraciio de docetaxel é de 20 mg/ ml.

Injete, de uma s6 vez, o volume requerido de Taxespira concentrado para solugdo num saco o
frasco para perfusdo de 250 ml, contendo solugdo de glicose a 5% ou solucdo de perfusdo to
de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

Se for requerida uma dose superior a 190 mg de docetaxel, utilize um volume su

gm(@ veiculo de
$

perfusdo, de forma a ndo ultrapassar a concentragdo de 0,74 mg/ml de doceta(
Misture o contetudo do saco ou frasco de perfusdo agitando por rotagdo @

O saco de perfusdo deve ser utilizado dentro de 6 horas apds a @agﬁo, incluindo a hora de
administracdo intravenosa por perfusdo, e conservado abaixo de 25‘&
Tal como todos os produtos de uso parentérico, a solugdo para perfusao de Taxespira devem ser
inspecionadas visualmente antes do uso, sendo rej eitadﬁ as coes contendo precipitagdo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos deve minados de acordo com as exigéncias
locais.

*
7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE ODUCAO NO MERCADO

Hospira UK Limited \O
Horizon, Q
Honey Lane,
Hurley, @
Maidenhead,
SL6 6RJ, @
Reino Unido ®

QS

) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1017/004
EU/1/15/1017/005

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28 de agosto de 2015
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu<,e no sitio da internet do (a) {nome da agéncia

(link)>.
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ANEXO II %

FABRICANTES RESPONSAVEIS ERTACAO DO

LOTE
CONDICOES OU RESTR!%S%LATIVAS AO

FORNECIMENTO E UTY AO
OUTRAS CONDI ;bQUISITOS DA AUTORIZACAO

0
DE INTRODUCA@ERCADO

CONDICOE STRICOES RELATIVAS A
UTILIZA& GURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

>
6\0
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote
Hospira UK Limited

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ

Reino Unido

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11

NL-1316 BN Almere to

Holanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nomg e Q
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNE O E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a c% eios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

P

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS D RIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranga

Os requisitos para a apresentacao de rgla >odlcos de seguranca para este medicamento estao
estabelecidos na lista Europeia de da & eréncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva @ /CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamento@

D. CONDICOES @RIC()ES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDIC (0]

. Plano xao do Risco (PGR)

O Tit @M deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalha 0 PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, ¢
quat atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestio do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO’

&
0\0
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solugdo para perfusao
Docetaxel

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

1 ml de concentrado contém 20 mg de docetaxel (como trihidrato).

*

\$

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES LN\ |
A3

Excipientes: polissorbato 80, etanol anidro (consultar o folheto inform a mais informacgdes),
acido citrico monohidratado.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO , (\ |
N4

(
Concentrado para solugdo para perfusdo Q@
1 frasco para injetaveis ‘®
.

5. MODO E VIA DE ADMINIS@O ’
Apenas para uso intravenoso. Q

Pronto para adicionar a solu perfusao.

Consultar o folheto in% wo antes de utilizar.

*

6. ADVE 1A ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORADA'VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

M da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Naéo conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Frasco para injetaveis de utilizagdo Unica.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTROD 60
MERCADO

Hospira UK Limited &
Hurley, O
SL6 6RJ \
Reino Unido 0

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRO!)U@) NO MERCADO

EU/1/15/1017/001 Frasco para injetaveis de 20 mg/1 sco para injetaveis

'
13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS UI\@VA E DO PRODUTO>

Lot A
(s\\'O

| 14.  CLASSIFICACAO QU@‘G A DISPENSA AO PUBLICO

O

| 15. INSTRUCOESDEBTILIZACAO

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solugdo para perfusao
Docetaxel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de concentrado contém 20 mg de docetaxel (como trihidrato).

*

\$

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES LN\ |
A3

Excipientes: polissorbato 80, etanol anidro (consultar o folheto inform a mais informacgdes),
acido citrico monohidratado.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO , (\ |
N4

(
Concentrado para solugdo para perfusdo Q@
1 frasco para injetaveis ®
.

)
5.  MODO E VIA(S) DE ADMIP@CA()
Apenas para uso intravenoso. Q

Pronto para adicionar a solu perfusao.

Consultar o folheto in% wo antes de utilizar.

*

6. ADVE 1A ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORADA'VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

M da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Naéo conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Frasco para injetaveis de utilizagdo unica.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTROD 60
MERCADO

Hospira UK Limited &
Hurley, O
SL6 6RJ \
Reino Unido 0

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRO!)U@) NO MERCADO

EU/1/15/1017/002 Frasco para injetaveis de 80 mg/4 sco para injetaveis

'
13. NUMERO DO LOTE ’\%

Lot A
(s\\'O

| 14.  CLASSIFICACAO QU@‘G A DISPENSA AO PUBLICO

O

| 15. INSTRUCOESDEBTILIZACAO

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solugdo para perfusao
Docetaxel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de concentrado contém 20 mg de docetaxel (como trihidrato).

*

\$

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES LN\ |
A3

Excipientes: polissorbato 80, etanol anidro (consultar o folheto inform a mais informacgdes),
acido citrico monohidratado.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO , (\ |
N4

(
Concentrado para solugdo para perfusdo Q@
1 frasco para injetaveis ®
.

)
5.  MODO E VIA(S) DE ADMIP@CA()
Apenas para uso intravenoso. Q

Pronto para adicionar a solu perfusao.

Consultar o folheto in% wo antes de utilizar.

*

6. ADVE 1A ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORADA'VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

M da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Naéo conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

Frasco para injetaveis de utilizagdo Unica.

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTROD

O
oS

Hurley,
SL6 6RJ

Reino Unido 0\'

A
'K 4
Hospira UK Limited K\

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTROPU@ NO MERCADO

e,
EU/1/15/1017/003 Frasco para injetaveis de 120 mg/@ 1 frasco para injetaveis

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot ) “ﬁ‘ -
o>

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANYO% DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES Q@IZACAO

0

| 16. INFOI&% EM BRAILLE
Foi ac 'te@ 1cacdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. ENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Taxespira 140 mg/7 ml concentrado para solucdo para perfusao
Docetaxel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de concentrado contém 20 mg de docetaxel (como trihidrato).

*

\$

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES LN\ |
A3

Excipientes: polissorbato 80, etanol anidro (consultar o folheto inform a mais informacgdes),
acido citrico monohidratado.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO , (\ |
N4

(
Concentrado para solugdo para perfusdo Q@
1 frasco para injetaveis ®
.

)
5.  MODO E VIA(S) DE ADMIP@CA()
Apenas para uso intravenoso. Q

Pronto para adicionar a solu perfusao.

Consultar o folheto in% wo antes de utilizar.

*

6. ADVE 1A ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORADA'VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

M da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Frasco para injetaveis de utilizagdo unica.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUC&

MERCADO @
L
Hospira UK Limited 23 \$

Hurley, K
SL6 6RJ O
Reino Unido 0\'

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO%’[ERCADO

EU/1/15/1017/004 Frasco para injetaveis de 140 mg/7 mty frasco para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot ) “ﬁ‘ -
o>

| 14.  CLASSIFICACAO QUANY{O% DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOES Q@IZACAO |

0

| 16. INFOI&% EM BRAILLE |
Foi ac 'te@ 1cacdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17.

ENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Taxespira 160 mg/8 ml concentrado para solucao para perfusdo
Docetaxel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de concentrado contém 20 mg de docetaxel (como trihidrato).

*

\$

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES LN\ |
A3

Excipientes: polissorbato 80, etanol anidro (consultar o folheto inform a mais informacgdes),
acido citrico monohidratado.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO , (\ |
N4

(
Concentrado para solugdo para perfusdo Q@
1 frasco para injetaveis ®
.

)
5.  MODO E VIA(S) DE ADMIP@CA()
Apenas para uso intravenoso. Q

Pronto para adicionar a solu perfusao.

Consultar o folheto in‘% wo antes de utilizar.

*

6. ADVE 1A ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORADA'VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

M da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Frasco para injetaveis de utilizagdo unica.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUC&
MERCADO

Hospira UK Limited &

Hurley,
SL6 6RJ

Reino Unido 0\O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO%’[ERCADO |

EU/1/15/1017/005 Frasco para injetaveis de 160 mg/8 mty frasco para injetaveis

[13. NUMERO DO LOTE (\. |

Lot ¢ @
Ad

| 14.  CLASSIFICACAO QUANMPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOES DE)@@A |
| 16. INFORMA(K%I BRAILLE |

Foi aceite a ? (;ao para ndo incluir a informacao em Braille.

17. @.N TIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

)
Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solugdo para perfusdo
Docetaxel
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

.‘/l/
| 3. PRAZO DE VALIDADE LD

EXP

4. NUMERO DO LOTE %

P
&0

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUBNIDADE

20 mg/1 ml \O\

(20mg/ml)
o)

| 6. OUTRAS @
QS

N
O

61




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solugdo para perfusdo
Docetaxel
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

.‘/l/
| 3. PRAZO DE VALIDADE LD

EXP

4. NUMERO DO LOTE %

P
&0

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUBNIDADE

80 mg/4 ml \O\

(20mg/ml)
o)

| 6. OUTRAS @
QS

N
O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solugdo para perfusdo
Docetaxel
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

.‘/l/
| 3. PRAZO DE VALIDADE LD

EXP

4. NUMERO DO LOTE %

P
&0

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUBNIDADE

120 mg/6 ml \O\

(20mg/ml)
o)

| 6. OUTRAS @
QS

N
O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Taxespira 140 mg/7 ml concentrado para solucdo para perfusdo
Docetaxel
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

.‘/l/
| 3. PRAZO DE VALIDADE LD

EXP

4. NUMERO DO LOTE %

P
&0

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUBNIDADE

140 mg/7 ml O\

(20mg/ml)
o)

| 6. OUTRAS @
QS

N
O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Taxespira 160 mg/8 ml concentrado para solucao para perfusdo
Docetaxel

1\
~ e
| 2. MODO DE ADMINISTRACAO 0\/
| 3. PRAZO DE VALIDADE ‘Sl
\\
EXP @
, N
4. NUMERO DO LOTE @F’

Lot a O

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIQADE
\J
*
160 mg/8 ml \®
(20mg/ml) \Q

| 6. OUTRAS "N
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solugao para perfusao
Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solucio para perfusao
Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solucio para perfusio
Taxespira 140 mg/7 ml concentrado para solucio para perfusio
Taxespira 160 mg/8 ml concentrado para solucdo para perfusiao

docetaxel

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dtvidas, fale com o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermetn O

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao ind @
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.Ver s@ .

O que contém este folheto: ‘@
. O que ¢ Taxespira e para que ¢ utilizado K

1

2. O que precisa de saber antes de utilizar Taxespira

3. Como utilizar Taxespira

4. Efeitos secundarios possiveis 0
5. Como conservar Taxespira @

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Taxespira e para que € utilizado Q@

O nome deste medicamento é Taxespira. A suafdegnomihacdo comum ¢é docetaxel. O docetaxel é
uma substancia derivada das agulhas das ard: eixo. O docetaxel pertence ao grupo de
medicamentos contra o cancro chamados taxoi1dgs.

O Taxespira foi prescrito pelo seu mg ra o tratamento do cancro da mama, de certas formas

do cancro do pulmao (cancro do pullmae de células ndo-pequenas), do cancro da prostata, cancro

gastrico ou cancro de cabeca e @ o0:

e Parao tratamento do ¢ mama avancado, o Taxespira pode ser administrado
isoladamente ou emdssOgiagdo com doxorrubicina, trastuzumab ou capecitabina.

e  Para o tratament cro da mama em fase inicial com ou sem envolvimento de ganglios
linfaticos, 9 T pode ser administrado em associagdo com doxorrubicina e
ciclofosfag

efito do cancro do pulmao, o Taxespira pode ser administrado isoladamente ou

e am 40 com cisplatina.

e P amento do cancro da prostata, o Taxespira ¢ administrado em associacdo com

sona ou prednisolona.

. a o tratamento do cancro gastrico metastizado, o Taxespira ¢ administrado em associacao
com a cisplatina e o 5-fluorouracilo.

e Para o tratamento do cancro de cabega e pescoco, o Taxespira € administrado em combinagdo
com cisplatina e 5-fluorouracilo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Taxespira

Nao lhe podem administrar Taxespira

e se¢alérgico (hipersensivel) ao docetaxel ou a qualquer um dos outros constituintes de Taxespira.
(indicados na seccao 6).

e  seonumero dos seus globulos brancos € demasiado baixo.
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e  setiver uma doenca hepatica grave.
Adverténcias e precaucées

Antes de cada tratamento com Taxespira ird fazer analises ao sangue para verificar se tem células
sanguineas (globulos) suficientes e se a funcao hepatica esta suficientemente bem para receber o
Taxespira. No caso de altera¢des dos globulos brancos, pode ter febre ou infe¢oes associadas.

Informe o seu médico, farmacéutico hospitalar, ou enfermeiro imediatamente se tiver dor ou
sensibilidade abdominal, diarreia, hemorragia retal, sangue nas fezes ou febre. Estes sintomas podem
ser os primeiros sinais de uma toxicidade gastrointestinal grave, que pode ser fatal. O seu médico deve
resolve-los imediatamente.

Informe o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro se tiver problemas de visao. @0

de problemas de visdo, especialmente visdo turva, deve ir imediatamente examinar os s ose
visdo.

Informe o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro se tem problemas otaCao.

Informe o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro se ja teve, anterigrmente, alguma reacdo

alérgica ao tratamento com paclitaxel.

No caso de os seus problemas pulmonares se agravarem ou se tornaremagudos (febre, falta de ar
ou tosse), por favor informe o seu médico, farmacéutico hospi enfermeiro imediatamente.
O seu médico pode interromper o seu tratamento imediatamente.

Vai-lhe ser pedido para tomar uma pré-medicacdo que ( iste?dum corticosteroide oral tal como
dexametasona, um dia antes da administragdo do Ta | para continuar durante mais um ou
dois dias a fim de minimizar certos efeitos indesejavais que podem ocorrer apos a perfusdo de
Taxespira, particularmente reagdes alérgicas’ e 40 de liquidos (inchago das maos, pés e pernas
ou aumento de peso).

Durante o tratamento, podem admini@ outros medicamentos para manter o nimero de

globulos no sangue. Q
O Taxespira contém alcool. A@l e-se com o seu médico se sofre de dependéncia do alcool,

epilepsia ou de afegdo hepdti er também a seccao “Taxespira contém etanol (4lcool)” mais
abaixo.

Outros medicame@a axespira

Informe o seu %g u farmacéutico hospitalar se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medic , incluindo medicamentos que adquiriu sem receita médica.

Esta @acia deve-se ao facto de o Taxespira ou o outro medicamento poderem nao ter um
efi om quanto o esperado, ou poderem torna-lo mais suscetivel a ocorréncia de efeitos

secundarios.
A quantidade de alcool neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos.

Gravidez,amamentacao e fertilidade
Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento.

O Taxespira NAO deve ser administrado se estiver gravida a menos que tal seja claramente
indicado pelo seu médico.

Nao deve engravidar durante o tratamento com este medicamento e terd de utilizar um método
de contracegdo eficaz durante o tratamento, porque o Taxespira pode ser prejudicial para o feto.
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Se engravidar durante o seu tratamento, informe imediatamente o seu médico.
Nao pode amamentar enquanto estiver a fazer tratamento com Taxespira.

Se vocé € um homem sujeito a tratamento com o Taxespira, ¢ aconselhavel que ndo conceba uma
crianga enquanto decorrer o tratamento e até 6 meses apos este ter terminado e que procure
informag@o sobre a conservagdo do seu esperma antes de iniciar o tratamento, dado que o docetaxel
pode alterar a fertilidade masculina.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

A quantidade de alcool neste medicamento pode afetar a sua capacidade de conduzir ou de utilizar
maquinas.

Este medicamento pode provocar efeitos secundarios que podem prejudicar a sua capacida
conduzir, usar ferramentas ou utilizar maquinas (ver secdo 4 Efeitos secundarios possiveis 1SSO
acontecer, nao conduza ou utilize ferramentas ou maquinas antes de discutir com seu ,
enfermeiro ou farmacéutico hospitalar.

.
Taxespira contém etanol (alcool) &\

20 mg/1 ml x
Este medicamento contém 50% vol em etanol anidro (alcool), d.e.Natc 395 mg de etanol
anidro por frasco para injetaveis de 1 ml, equivalente a 10 ml de % ou a 4 ml de vinho.

80 mg/4 ml
Este medicamento contém 50% vol em etanol anida 1), i.e. até 1580 mg de etanol

anidro por frasco para injetaveis de 4 ml, equivalent% de cerveja ou a 17 ml de vinho.

120 mg/6 ml ]
Este medicamento contém 50% vol em etan idro (alcool), i.e. até 2370 mg de etanol
anidro por frasco para injetaveis de 6 ml, equ te a 60 ml de cerveja ou a 25 ml de vinho.

140 mg/7 ml s@

Este medicamento contém 50% etanol anidro (alcool), i.e. até 2765 mg de etanol
anidro por frasco para injetavei ml, equivalente a 70 ml de cerveja ou a 29 ml de vinho.

160 mg/8 ml
Este medicamento co% % vol em etanol anidro (alcool), i.e. até 3160 mg de etanol

anidro por frasco pardi veis de 8 ml, equivalente a 80 ml de cerveja ou a 33 ml de vinho.

.
A quantidade de neste medicamento podera ter efeitos no sistema nervoso central (a parte do
sistema nervo @, e inclui o cérebro e a medula espinal).

E noci individuos que sofram de alcoolismo.

Este Tacto deve ser tido em consideragdo no caso de mulheres gravidas ou a amamentar, criangas
e grupos de risco elevado, tais como doentes com comprometimento do figado, ou com epilepsia.

3. Como utilizar Taxespira

O Taxespira ser-lhe-4 administrado por um profissional de saude.
Doses usuais

A dose vai depender do seu peso e da sua condigdo fisica. O seu médico vai calcular a sua area de
superficie corporal em metros quadrados (m?) e vai determinar a dose que lhe deve ser
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administrada.
Modo e via de administracao

O Taxespira vai-lhe ser administrado por perfusdo numa veia (utilizagdo intravenosa). A perfusdo
duraré aproximadamente uma hora, durante a qual estara no hospital.

Frequéncia de administracio
Deve normalmente receber uma perfusao de 3 em 3 semanas.

O seu médico pode alterar a dose ¢ a frequéncia da administragdo em fung¢ao do resultado das suas
analises ao sangue, da sua condicao fisica e da sua resposta ao Taxespira. Por favor informe

médico no caso de diarreia, inflamagdes na boca, sensagdo de entorpecimento ou de fo ou
febre e forneca os resultados das suas analises ao sangue. Esta informacao ira permitit

quanto a necessidade ou ndo de reducdo da dose. Caso ainda tenha duvidas sobre i a0 deste
medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar. 0\

4.  Efeitos secundarios possiveis \

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeit Qérios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

O seu médico devera discuti-los consigo e explicar-lhe p ios e os riscos potenciais do seu
tratamento.

As reagdes adversas notificadas com maior freguénm om Taxespira em monoterapia sao:
diminui¢do do niimero de globulos vermelhgs globulos brancos, queda de cabelo, natseas,
vomitos, inflamag¢des na boca, diarreia e can

Se receber Taxespira em associacao 0s agentes quimioterapéuticos, a intensidade das
reagdes adversas pode aumentar.

Durante a perfusido no hospital %correr as seguintes reagoes alérgicas (podem afetar mais do
que 1 em cada 10 pessoas);

o rubor, reacoes cutin€as\gomichao

o aperto no peito, (% ade em respirar

o  febre ou arrepi

o dor nas cest
o diminui ressdo arterial.

Podem oc ¢Oes mais graves.

Sejat @reagﬁo alérgica ao paclitaxel podera desenvolver também uma reagdo alérgica ao
do Jgue podera ser mais grave.

Os técnicos de satide hospitalares vao monitorizar cuidadosamente o seu estado durante o
tratamento. Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um destes efeitos.

Entre as perfusdes de Taxespira podem ocorrer os seguintes efeitos, com frequéncia variavel de
acordo com a associagdao de medicamentos que lhe forem administrados:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

o infe¢des, diminui¢do do numero de globulos vermelhos (anemia), ou de globulos brancos (que
sdo importantes no combate as infe¢gdes) e de plaquetas (que sdo importantes na coagulagao
do sangue)

o  febre: se observar um aumento da temperatura deve contactar o seu médico imediatamente

o  reagdes alérgicas semelhantes as acima descritas
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o diminuigao de apetite (anorexia)

o  insénia

o  sensa¢do de adormecimento ou formigueiro

o dores nas articulagGes ou nos musculos

o dor de cabega

o alteracdo do paladar

o inflamacgédo ocular ou aumento da lacrimagao

* inchago causado por drenagem linfatica insuficiente

o faltadear

o corrimento nasal; inflamagao do nariz e garganta; tosse

o sangramento do nariz

o inflamagdes na boca

o perturbagdes do estdbmago incluindo nauseas, vomitos e diarreia, prisdao de ventre

o dorabdominal O

* indigestdo

o queda de cabelo: na maioria dos casos o cabelo deve voltar a crescer normalme am
observados alguns casos de queda de cabelo permanente (frequéncia desgo ci

+ vermelhiddo e inchago da palma das maos e da planta dos pés, que pode p % a
descamagao da pele (também podera ocorrer nos bracos, face, ouno c

o  alteragdo na cor das unhas, que podem soltar-se

o dores e ciibras musculares; dores 6sseas ou dores nas costas 0\'

o alteracdo ou auséncia do periodo menstrual

o inchago das méaos, pés, pernas @
e cansago; ou sintomas idénticos aos de uma gripe

¢ aumento ou diminuigao de peso. a
Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas) @
o candidiase oral Q

o  desidratagio )

e  tonturas ¢ ®

o alteragGes da audicdo x

o diminuig¢do da pressao arterial; pul irregular ou rapida
o insuficiénciacardiaca

o esofagite (inflamagdo do esé@

o bocaseca

o dificuldade oudoraoe

o hemorragia
o aumento dos enzi epaticos (dai a necessidade de analises regulares ao sangue).

Pouco frequente m afetar até 1 em cada 100 pessoas):

o desmaio

e reacao x@ da, flebite (inflamacao da veia) ou inchago no local de injegao
o cQd g@anguineos.

Ra e afetar até 1 em 1.000 pessoas)
e inflamagdo do colon, intestino delgado, que pode ser fatal (frequéncia desconhecida); perfuragdo
intestinal

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

o doenca pulmonar intersticial (inflamag¢ao dos pulmdes provocando tosse e dificuldade em
respirar. A inflamagdo dos pulmdes pode ser desencadeada quando a terapéutica com
docetaxel ¢éusada com radioterapia)

o pneumonia (infe¢do dos pulmdes)

o  fibrose pulmonar (cicatrizagdo e espessamento dos pulmdes provocando falta de ar)

o visdo turva devido ao inchago da retina no interior do olho (edema macular cistoide)

o diminui¢do do sédio, potassio, magnésio e/ou calcio no sangue (distarbios do equilibrio
eletrolitico)
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o  arritmia ventricular ou taquicardia ventricular (manifesta-se por batimentos cardiacos
irregulares e/ou rapidos, falta de ar grave, tonturas e/ou desmaios). Alguns destes sintomas
podem ser bastante graves. Se tiver algum destes sintomas, fale com o seu médico o mais
rapido possivel

¢ reacdo cutanea de reaparecimento no mesmo local de uma reagao anterior.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Também podera comunicar

efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice
V*. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca

deste medicamento.
5. Como conservar Taxespira
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalage Qlor e no frasco,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més mdlca@

Nao conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem de forma a proteger da luz. @

ao for imediatamente utilizado, os
abilidade do utilizador.

Utilizar o frasco para injetaveis imediatamente apos abe(
periodos de conservagdo e as condigdes em uso sdo da

Do ponto de vista microbiologico, a reconstitui ilui¢ao deve ser realizada em condic¢des
controladas e assépticas e o medicamento de® ilizado imediatamente.

Utilizar o medicamento logo que adic’ono saco de perfusdo. Se ndo for imediatamente utilizado,
os periodos de conservagao e as condi uso sdo da responsabilidade do utilizador, ndo devendo
exceder as 6 horas, incluindo a hor inistra¢do intravenosa por perfusdo, conservado abaixo de
25°C.

A estabilidade fisica e quimlica\em uso da solucgdo para perfusdo preparada como recomendado, foi
demonstrada até 48 hort cos de n30-PVC quando conservada entre 2°C a 8°C.

A solug@o para per@ e docetaxel é sobressaturada, por conseguinte, pode cristalizar ao longo do
tempo. Se apa istais, a solu¢do ja ndo pode ser utilizada e deve ser eliminada.

Nao deite ualsquer medicamentos na canaliza¢do. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar
fora os entos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Taxespira

- A substancia ativa é o docetaxel (como tri-hidrato). Cada ml de solugdo contém 20 mg de
docetaxel (como tri-hidrato).

20mg/1 ml
Cada frasco para injetaveis de 1 ml de concentrado para solugdo para perfusdao contém 20 mg de

docetaxel.
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80mg/4 ml
Cada frasco para injetaveis de 4 ml de concentrado para solugdo para perfusao contém 80 mg de

docetaxel.

120mg/6 ml
Cada frasco para injetaveis de 6 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 120 mg de

docetaxel.

140mg/7 ml
Cada frasco para injetaveis de 7 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 140 mg de

docetaxel.

160mg/8 ml
Cada frasco para injetaveis de 8 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 160 Ta

docetaxel.

- Os outros excipientes sao polissorbato 80, etanol anidro (ver sec¢do 2) e ac1do c m@

monohidratado. &\

Qual o aspeto de Taxespira e contetido da embalagem

O Taxespira concentrado para solugao para perfusdo ¢ uma solugdo ama@ara a amarela-
acastanhada, acondicionada em frasco para injetaveis de vidro. @

Estao disponiveis frascos para injetaveis contendo 20 mgél rr@mg/4 ml, 120 mg/6 ml,
140 mg/7 ml e 160 mg/8 ml, em embalagens unitérias. @

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as a@agées.

Titular da Autorizacio de Introducio no M\@e Fabricante

Hospira UK Limited

Horizon, \Q
Honey Lane, Q
Hurley, @

Maidenhead,
SL6 6R]J,
Reino Unido

Para quaisqu @oes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorlzaga6 roducdo no Mercado:

BE / LV

Pfi Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel/Net$32 2 554 62 11 Tel.: + 371 670 35 775

BG/EL/MT /RO /UK LT

Hospira UK Limited Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +44 (0) 1628 515500 Tel. +370 52 51 4000

CZ HU

Pfizer, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 37 00

DK NL

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +454420 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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DE
Pfizer Pharma PFE GmbH
Tel: + 49 (0)800 8535555

EE
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

ES
Pfizer GEP, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

FR
Pfizer PFE France
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

HR
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

IE

Hospira Ireland Sales Limited
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0) 1304 616161

IS
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

1T
Pfizer Italia Srl @

Tel: +39 06 33 18 21

o &
Pharmaceutical Tradi Ltd
TnA: 246561 6§ 0\

Este f @i revisto pela ultima vez em

NO
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

AT
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

PL
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

PT O
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 55 00 @
.
SI &

Pfizer Luxembourg SA
Pfizer, podruznica za je s podrocja
farmacevtske dejavposti bljana

Tel: +386 (0)1 5

SK
Pfize @)urg SARL, organizacna zlozka
Tel: + 3355 5500
\Paﬁzer PFE Finland Oy
O uh/Tel: +358 (0)9 430 040
SE
Pfizer AB

Tel: +46 (0)8 550 520 00

Est nivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Européia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos.
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A informagao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

INSTRUCOES DE PREPARACAO PARA UTILIZAR COM O TAXESPIRA
CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA PERFUSAO

E importante que leia atentamente todo o conteiido deste guia antes da preparagdo da solucdo
para perfusdo de Taxespira

Recomendacdes para um manuseamento seguro

Docetaxel ¢ um medicamento antineoplasico e, tal como outros compostos potencialmente toxicos,
devera ser tomada precaugao no manuseamento e preparagao das solugdes de Taxespira.
Recomenda-se a utilizagdo de luvas.

Se o Taxespira concentrado ou a solugdo para perfusdo entrarem em contacto com a pel—a
imediata e cuidadosamente com agua e sabdo. Se o Taxespira concentrado ou a solu% ;
perfusdo entrarem em contacto com membranas mucosas, lave-as imediatamegte uidddosamente

com 4gua. OK\

Preparacio da solucdo para administracao intravenosa \
Preparacdo da solucdo para perfusdo Q
0s para injetaveis

NAO UTILIZE outro medicamento de docetaxel composto por
(concentrado e solvente) com este medicamento (Taxespira 20 ml concentrado para

NAO UTILIZE outro medicamento de docetaxel co por 2 frascos para injetaveis

(concentrado e solvente) com este medicamento ( ira 80 mg/4 ml concentrado para

solugiio para perfusio, que s6 contém 1 frascéd para ilijetaveis).
.

NAO UTILIZE outro medicamento de doc% composto por 2 frascos para injetaveis
(concentrado e solvente) com este n&d" ento’(Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para

solucdo para perfusio, que s6 contém 1 frasco para irgeté

solucdo para perfusao, que s6 conté co para injetaveis).

NAO UTILIZE outro medica % docetaxel composto por 2 frascos para injetaveis
(concentrado e solvente) co %nedicamento (Taxespira 140 mg/7 ml concentrado para
solucio para perfusao, 0 eontém 1 frasco para injetaveis).

NAO UTILIZE ou icamento de docetaxel composto por 2 frascos para injetaveis
(concentrado essolye com este medicamento (Taxespira 160 mg/8 ml concentrado para
solucao para , que sO contém 1 frasco para injetaveis).

Taxespir centrado para solugdo para perfusio NAO requer dilui¢io prévia com solvente e

ara ser adicionada a solucio para perfusao.

rasco para injetaveis ¢ para utilizacdo Unica e deve ser utilizado imediatamente apos

ra. Se ndo for imediatamente utilizado, os periodos de conservagdo e as condigdes em uso
sdo da responsabilidade do utilizador. Pode ser necessario mais do que um frasco para injetaveis
do Taxespira concentrado para solug@o para perfusdo para obter a dose requerida para o doente.
Por exemplo, para uma dose de 140 mg de docetaxel sdo necessarios 7 ml de Taxespira 20 mg/1
ml concentrado para solugdo para perfusao.

e Retire assepticamente o volume correspondente de Taxespira concentrado para solucdo para
perfusdo usando uma seringa graduada e uma agulha 21G.

Nos frascos para injetaveis de Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml e

160 mg/8 ml a concentragdo de docetaxel é de 20 mg/ ml.

e Injete, de uma so vez, a dose requerida (em ml) num saco de ndo-PVC para perfusdo de 250 ml,
contendo solugdo para perfusdo de glicose a 5% ou de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%), ou
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num frasco de vidro com solucdo de glicose a 5%. Se for requerida uma dose superior a 190 mg
de docetaxel, utilize um volume superior de veiculo de perfusdo, de forma a ndo ultrapassar a
concentragdo de 0,74 mg/ml de docetaxel.
Misture o contetdo do saco ou frasco de perfusdo agitando por rotagdo manual.
Do ponto de vista microbioldgico, a reconstituicdo/dilui¢do deve ser realizada em condi¢des
controladas e assépticas ¢ o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
imediatamente utilizado, os periodos de conservagdo e as condi¢gdes em uso sdo da
responsabilidade do utilizador.
Uma vez adicionada conforme recomendado ao saco de perfuséo, a solucdo para perfusdo de
docetaxel, se conservada abaixo de 25°C, ¢ estavel durante 6 horas. Deve ser utilizada dentro das
6 horas (incluindo a hora de administragao intravenosa por perfusao).
Adicionalmente, a estabilidade fisica e quimica em uso da solugdo para perfusao preparada como
recomendado, foi demonstrada até 48 horas quando conservada entre 2°C a 8°C ¢ até 6 ho
quando conservada abaixo de 25°C. 0
A solugdo para perfusdo de Docetaxel é sobressaturada, por conseguinte, pode cristali
longo do tempo. Se aparecerem cristais, a soluc¢do ja ndo pode ser utilizada e deve
Tal como todos os produtos de uso parentérico, a solugdo para perfusio dg
ser inspecionadas visualmente antes do uso, sendo rejeitadas as solugdes @

precipitacao.

Inutilizacdo dos materiais:

Todo o material utilizado para diluicdo e administragdo devem ser elirr%&& acordo com as

exigéncias locais. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza®go.Estas medidas ajudarao a
proteger o ambiente.

?O'O
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