


1. NOME DO MEDICAMENTO

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solucdo para perfusao
Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solucdo para perfusdo
Taxespira 120 mg/6 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 mg de O
docetaxel.
de

80mg/4 ml
Cada frasco para injetaveis de 4 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contg

docetaxel. K\

120mg/6 ml
Cada frasco para injetaveis de 6 ml de concentrado para solugdo para perfi %ntém 120 mg de
docetaxel. 6

Excipientes com efeito conhecido: ®

20mg/1 ml

Cada frasco para injetaveis de 1 ml de concentrado para@@para perfusdo contém 0.5 ml de etanol

(anidro) (395 mg).
)
13

80mg/4 ml
Cada frasco para injetaveis de 4 ml de concentra ra solucdo para perfusdo contém 2 ml de etanol

(anidro) (1580 mg).
xO

120mg/6 ml
Cada frasco para injetaveis de 6 oncentrado para solugdo para perfusdo contém 3 ml de etanol
(anidro) (2370 mg).

Lista completa de excipii@er sec¢do 6.1.

* .
3. FORM CEUTICA

Concentra olucao para perfusao.
O con ¢ uma solucdo amarela clara a amarela-acastanhada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Carcinoma da mama

Taxespira em associagdo com a doxorrubicina e ciclofosfamida ¢ indicado no tratamento adjuvante de
doentes com:

. carcinoma da mama operavel com ganglios positivos

. carcinoma da mama operavel com ganglios negativos




Em doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios negativos, o tratamento adjuvante devera
ser restrito a doentes elegiveis para receber quimioterapia de acordo com os critérios estabelecidos a
nivel internacional para o tratamento primario do carcinoma da mama precoce (ver sec¢ao 5.1).

Taxespira em associagdo com a doxorrubicina esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma
da mama localmente avangado ou metastatico que nao receberam terapé€utica citotoxica anterior para
este estadio da doenca.

Taxespira em monoterapia esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma da mama localmente
avancado ou metastatico, que ndo responderam a terapéutica citotoxica. A quimioterapia a er@ave
ter incluido uma antraciclina ou um farmaco alquilante.

Taxespira em associagdo com trastuzumab estd indicado no tratamento de doentes co inoma da
mama metastatico cujos tumores apresentem sobre-expressao de HER2 e que niq, rgCeberdm
quimioterapia anterior para a doenca metastatica.

Taxespira em associagdo com a capecitabina esta indicado no tratamento s com carcinoma da
mama localmente avangado ou metastatico que ndo responderam a terapéutieg, citotoxica. A
quimioterapia anterior deve ter incluido uma antraciclina.

Carcinoma do pulméo de células ndo pequenas ®
Taxespira esta indicado no tratamento de doentes com caréino @ 0 pulmao de células ndo-pequenas
localmente avangado ou metastatico, apos falha de quimi apiafanterior.

Taxespira em associagdo com cisplatina estd indicado fip tratamento de doentes com carcinoma do
pulmao de células ndo-pequenas localmente avafigado otPmetastatico, ndo operavel, que nio
receberam quimioterapia anterior para este est oenca.

Carcinoma da prostata
Taxespira em associagdo com a predni%‘l rednisolona esta indicado no tratamento de doentes
com carcinoma da prostata metastét@ ono-resistente.

Adenocarcinoma gastrico

Taxespira em associagdo ¢
com adenocarcinoma gast
ndo receberam quimio

isplatina e 5-fluorouracilo esta indicado no tratamento de doentes
o0 metastizado, incluindo adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica, que
i’prévia para a doenca metastatica.

Carcinoma da @a
Taxespira em
doentes co

1a¢do com a cisplatina e 5-fluorouracilo esta indicado no tratamento de inducdo de
oma espinocelular (epidermoide), localmente avangado de cabeca e pescoco.

4.2 gia e modo de administracdo

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

Doserecomendada:

Para o carcinoma da mama, de células ndo-pequenas do pulmao, gastrico e cabega e pescogo, pode ser
utilizada uma pré-medicacao 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 administragdo do
docetaxel, salvo se contraindicada (ver a secc¢do 4.4). Pode utilizar-se uma administracdo profilatica de




G-CSF para diminuir o risco de toxicidade hematoldgica.

Para o carcinoma da prostata, dado o uso concomitante de prednisona ou prednisolona, o regime de
pré-medicacgdo recomendado ¢ 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da
perfusdo de docetaxel (ver a sec¢do 4.4).

O docetaxel ¢ administrado em perfusdo de uma hora de trés em trés semanas.

Carcinoma da mama

No tratamento adjuvante do carcinoma da mama operavel com ganglios positivos e ganglios negativos,
a dose recomendada de docetaxel € 75 mg/m?, administrados 1 hora apds a doxorrubicina a S0 Ze
ciclofosfamida a 500 mg/m? de trés em trés semanas, durante 6 ciclos (regime TAC) (ver t

Ajustes da dose durante o tratamento).

Para o tratamento de doentes com carcinoma da mama localmente avancado ou me tic®, a dose
recomendada de docetaxel em monoterapia ¢ de 100 mg/m?2. No tratamento de prigeiradinha,
administra-se o docetaxel na dose de 75 mg/m? em terap€utica combinada co bicina (50

mg/m?). \

Em associacdo com trastuzumab, a dose recomendada de docetaxel € 1%/1112 de trés em trés
semanas, com o trastuzumab administrado semanalmente. No estu 1pal a perfusdo inicial de
docetaxel foi comegada no dia seguinte a primeira administracdo de tsaStuzumab. As doses
subsequentes de docetaxel foram administradas imediata pos a conclusido da perfusdo de
trastuzumab, caso a dose anterior de trastuzumab tivesse tolerada. Para a dose ¢
administracdo de trastuzumab, consulte o resumo das Sticas do medicamento trastuzumab.

Em associagdo com a capecitabina, a dose recomigadada‘de docetaxel é 75 mg/m? de trés em trés
semanas, combinada com capecitabina a 125¢
uma refei¢do) durante 2 semanas, seguidas dum odo de descanso de 1 semana. Para o calculo da
dose de capecitabina de acordo com a su ie c@rporal, consulte o resumo das caracteristicas do
medicamento da capecitabina. P@

Carcinoma do pulméo de célula:
Em doentes sem quimioterapi
posologia recomendada ¢
cisplatina durante 30-60 ufes. Para o tratamento apos falha de quimioterapia anterior com base em

cisplatina durante 1 a 3 horas de perfusdo (ambos apenas no dia 1), seguidos de 750 mg/m? de 5-
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-
medicacdo com antieméticos e hidratagdo apropriada para a administracdo de cisplatina. Deve ser
feito tratamento profilatico de G-CSF para minimizar o risco de toxicidade hematologica (ver também
Ajustes da dose durante o tratamento).

Carcinoma de cabega e pescogo
Os doentes devem receber pré-medicacdo com antieméticos ¢ hidratagdo apropriada (antes e depois da




administragdo de cisplatina). A administragdo profilatica de G-CSF pode ser utilizada para minimizar
orisco de toxicidade hematoldgica. Foi administrada profilaxia antibiotica a todos os doentes do brago
contendo docetaxel dos estudos TAX 323 e TAX 324.

. Indugdo de quimioterapia seguida de radioterapia (TAX 323)

Para o tratamento de indu¢do de doentes com carcinoma espinocelular (epidermoide) inoperavel
localmente avancado de cabega e pescoco (SCCHN) a dose recomendada de docetaxel € de 75 mg/m?
por perfusdo durante 1 hora, seguida de cisplatina 75 mg/m? durante 1 hora, no primeiro dia, seguida
de perfusdo continua de 750 mg/m? diarios de 5-fluorouracilo durante cinco dias.

Este regime terapéutico ¢ administrado a cada 3 semanas durante 4 ciclos. Apods a quimioterapia, os
doentes devem receber radioterapia.

Para o tratamento de inducao de doentes com carcinoma espinocelular epidermoide lo

avancado (tecnicamente ndo ressecavel, com baixa probabilidade de cura cirargiga

preservagdo do 6rgdo) de cabega e pescoco (SCCHN), a dose recomendada de ¢ de 75 mg/m?
por perfusdo durante 1 hora no primeiro dia, seguida de 100 mg/m? de cisplatiag inistrada em
perfusdo com duragdo de 30 minutos a 3 horas, seguida de 5-fluorouracil .g/mz/dia em
perfusdo continua do dia 1 ao dia 4. Este regime é administrado a cada 35&1% durante 3 ciclos.

¢ Inducdo de quimioterapia seguida de radioterapia (TAX 324)
e‘@(e
objetivo de

Ap0s a finalizacdo da quimioterapia, os doentes deverdo receber quinfigraioterapia.

Para ajustes de posologia de cisplatina e 5-fluorouracilo, consulte O@etivos resumos das
caracteristicas do medicamento.

Ajustes da dose durante o tratamento Q@

Em geral )
Docetaxel deve ser administrado quando a coﬁx@s neutréfilos é > 1.500 /mm’.

Nos doentes que tenham experimentado penda febril, contagem de neutrofilos < 500/mm?
durante mais de uma semana, reagdes Cia graves ou cumulativas, ou neuropatia periférica grave

durante o tratamento com docetaxe de docetaxel deve ser reduzida de 100 mg/m? para 75
mg/m?, e/ou de 75 mg/m? para 6 2”Se o doente continuar a apresentar as mesmas reagdes com a
dose de 60 mg/m” o tratament 4 ser interrompido.

Tratamento adjuvante d cwoma da mama

Em doentes que receb atamento adjuvante para o carcinoma da mama com docetaxel,
doxorrubicina e gic ida (TAC) deve considerar-se a profilaxia primaria com G-CSF. Nos
doentes que mani m neutropenia febril e/ou infe¢do neutropénica, a dose de docetaxel devera ser
reduzida para 2 em todos os ciclos subsequentes (ver secgoes 4.4. € 4.8). Doentes que

experime

minimo do nimero de plaquetas durante o ciclo de terapé€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?. Para os ajustes
da dose de cisplatina, ver o resumo das caracteristicas do medicamento correspondente.

Em associacao 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 tratamento deve ser
adiado até resolucdo para Grau 0-1, e entdo retomar com docetaxel a 55 mg/m?2.

. Para quaisquer manifestagdes subsequentes de toxicidade, ou em caso de qualquer toxicidade de
Grau 4, deve-se descontinuar a administracdo de docetaxel.

Para os ajustes da dose de trastuzumab, consulte o0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
trastuzumab.

Em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo Q}O

Se ocorrer um episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infecdo neutropg
do uso de G-CSF, a dose de docetaxel deve ser reduzida de 75 para 60 mg/m?. Se oco
subsequentes de neutropenia complicada a dose de docetaxel deve ser reduzida dg .
No caso de trombocitopenia de Grau 4 a dose de docetaxel deve ser reduzida de 60 mg/m?. Os
doentes ndo devem ser tratados, novamente, com ciclos subsequentes de doce t€ a recuperacao
do nivel de neutréfilos para > 1.500 /mm? e de plaquetas para > 100.000 / a toxicidade
persistir o tratamento deve ser suspenso (ver sec¢do 4.4). 0

Ajustes de posologia recomendados para toxicidades em doentes trgtagdgs com docetaxel em
associagdo com cisplatina e 5-fluorouracilo (5-FU):

Toxicidade Ajuste da dose 7 %O

Diarreia grau 3 Primeiro episodio: r ig@'dose de 5-FU em 20%
Segundo episddio: @r a dose de docetaxel em 20%

Diarreia grau 4 Primeiro episogi; reduzir a dose de 5-FU e de docetaxel em 20%
Segundo ep’l ) escontinuar o tratamento

Segundd episddfo: parar apenas a administracdo de 5-FU em todos
i fbsequentes
o0 episodio: reduzir a dose de docetaxel em 20%

Estomatite/mucosite grau 3 Primeiro i i isodio: reduzir a dose de 5-FU em 20%

Estomatite/mucosite grau 4 iro episodio: parar apenas a administragdo de 5-FU em todos
ciclos subsequentes

Segundo episddio: reduzir a dose de docetaxel em 20%

Para ajustes das e cisplatina e S5-fluorouracilo, consulte os respetivos resumos das
caracteristicas Bﬂi mento.

(inclui ropenia prolongada, neutropenia febril, ou infe¢do) foi recomendado utilizar G-CSF
para se obertura profilatica (p.ex. dia 6-15) em todos os ciclos subsequentes.

No estudoE principal SCCHN aos doentes que experimentaram neutropenia complicada

Popula®des especiais:

Doentes com afecéo hepatica

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
limite superior do intervalo normal (LSN) e da fosfatase alcalina maiores que 2,5 vezes o LSN, a dose
recomendada de docetaxel é 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, ndo ¢
possivel recomendar uma reducdo da dose, € o docetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se
estritamente indicado.




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 ndo ¢ recomendada a redugao de
dose e o docetaxel s6 deve ser administrado quando estritamente indicado. Nao se dispde de dados em
doentes com afe¢do hepatica tratados com docetaxel em terap€utica de associagdo nas outras
indicagoes.

Populagéo pediatrica
A seguranga e eficacia de Taxespira no carcinoma nasofaringico em criangas com idade entre 1 més e
menos de 18 anos ainda nao foi estabelecida.

N3o existe utilizagdo relevante de Taxespira na populagdo pediatrica na indicagdo carcin
carcinoma do pulmao de células ndo pequenas, carcinoma da prostata, carcinoma gastri
da cabega e pescogo, ndo incluindo o carcinoma nasofaringico menos diferenciadg i

Populagéo idosa \
Com base nos resultados de farmacocinética obtidos, ndo ha quaisquer inespeciais paraa

utilizagdo do docetaxel na populacéo idosa. 9
idade

Em associacdo com a capecitabina, em doentes com 60 ou mais an% , recomenda-se uma
reduc¢do da dose de capecitabina para 75% (ver o resumo das caractefisticas do medicamento da

capecitabina).
A
4.3  Contraindicag0es @

Reagdes de hipersensibilidade a substancia ativ a&uer dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1. 23 %

O docetaxel nao pode ser administrado e %com contagens basais de neutréfilos <1.500
células/mm’.

O docetaxel ndo pode ser admin'@ em doentes com afe¢do hepatica grave, visto ndo existirem

dados disponiveis nestes casos ( seccoes 4.2 ¢ 4.4).
Também sdo aplicaveis ntraindicagdes de outros medicamentos, quando associados ao docetaxel.
4.4  Adverténgia ucOes especiais de utilizacéo

Para o carcinoff ama e do pulmao de células ndo pequenas, uma pré-medicagao constituida por
oral, tal como a dexametasona na dose de 16 mg/dia (p.ex. 8 mg 12/12 horas)
durant dsgscom inicio no dia anterior a administragdo do docetaxel, salvo se contraindicada, pode
ir auneidéncia e a gravidade da retengdo de liquidos, bem como a gravidade das reagdes de
hiper bilidade. Para o carcinoma da prostata, o regime de pré-medicagao recomendado é 8 mg de

dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da perfusdo de docetaxel (ver a secgdo 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 monitorizagdo frequente de
hemogramas completos em todos os doentes tratados com docetaxel. Os doentes ndo deverdo voltar a
receber docetaxel até que os neutrofilos recuperem para um nivel >1.500 /mm’ (vera sec¢io 4.2).



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

Em doentes tratados com docetaxel em associagdo com cisplatina e 5-fluorouracilo (TCF) a taxa de
ocorréncia de neutropenia febril e infecdo neutropénica foi mais baixa em doentes que receberam
profilaxia com G-CSF. Doentes tratados com TCF devem receber tratamento profilatico de G-CSF
para minimizar o risco de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada ou
infecdo neutropénica). Os doentes a receberem TCF devem ser cuidadosamente vigiados (ver sec¢des
4.2 ¢4.8).

Em doentes tratados com docetaxel em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (T Qa

de ocorréncia de neutropénia febril e infe¢do neutropénica foi mais baixa em doentes q

profilaxia com G-CSF. Devera considerar-se a profilaxia primaria com G-CSF em receber

tratamento adjuvante com TAC para o carcinoma da mama para mitigar o risco de enia
complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infe¢ao neutropemc oentes a

receberem TAC devem ser cuidadosamente vigiados (ver seccdo 4.2 ¢ 4.8). O

Reacgdes de hipersensibilidade

Os doentes devem ser vigiados cuidadosamente quanto a reagdes de Jai s1b111dade em especial
durante a primeira e segunda perfusoes. Poderdo ocorrer reagoes de sensibilidade alguns minutos
apos o inicio da perfusdo de docetaxel devendo, portanto, esto vels recursos para o tratamento

de hipotensdo e broncospasmo. Caso ocorram reagdes de hi sibilidade, sintomas ligeiros tais

como rubor ou reagdes cutdneas localizadas, ndo sera ne 0 interromper o tratamento. No entanto,
em caso dereacdes graves, tais como hipotensdo gravef ospasmo, ou erupg¢ao/eritema
generalizado, devera interromper-se imediatamente a nistracdo de docetaxel, instituindo-se uma

terapéutica adequada. O docetaxel ndao devera sepfipyvamente administrado a doentes que
desenvolveram reagdes de hlpersen51b111dade x

Reacgdes cutaneas
Tém sido observados eritemas cutane
pés) com edema seguido de desca
seguida de descamacao que lev
seccdo4.2).

ados nas extremidades (palma das méos e planta dos
oram notificados sintomas graves, tais como erupgao
terrupcao ou suspensao do tratamento com docetaxel (ver a

Retencdo de liquidos

Doentes com reteng 1d0s grave, tal como derrame pleural, derrame pericardico e ascite devem
ser vigiados culdad

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
interrup¢do da terapéutica com docetaxel até ao diagnostico 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.

Doentes com afecdo hepatica
Nos doentes tratados com docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m* que apresentem




transaminases séricas (ALT e/ou AST) superiores a 1,5 vezes o LSN em simultaneo com niveis de
fosfatase alcalina superiores a 2,5 vezes o LSN, existe um risco aumentado de ocorréncia de reagdes
adversas graves tais como morte toxica, incluindo sépsis e hemorragias gastrointestinais que podem ser
fatais, neutropenia febril, infe¢des, trombocitopenia, estomatites e astenia. Portanto, a dose
recomendada de docetaxel nos doentes com testes da func¢do hepatica (TFH) elevados é de 75 mg/m” e
os TFH devem-se efetuar no inicio da terapéutica e antes de cada ciclo (ver a sec¢do 4.2).

Nos doentes com niveis de bilirrubina sérica >LSN e/ou ALT e AST >3,5 vezes o LSN em simultidneo
com fosfatase alcalina >6 vezes o LSN, ndo ¢ possivel recomendar uma redugdo da dose e o docetaxel

ndo devera ser utilizado, salvo se estritamente indicado.

Em associa¢do com a cisplatina e o 5-fluorouracilo para o tratamento de doentes com adeno, Qna

gastrico, o estudo clinico determinante excluiu doentes com ALT e/ou AST >1,5 x LSN, oa
fosfatase alcalina >2,5 x LSN e bilirrubina >1 x LSN; nestes doentes nao € possivel r ar uma
reducdo da dose e o docetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se estritamente indigad6 IN3®’se dispoe de
dados em doentes com afecdo hepatica tratados com docetaxel, em terapéutica & agdo nas
outras indicagoes. O

Doentes com afecdo renal \

Nao existem dados disponiveis em doentes com afegdo renal grave trat@om docetaxel.
Sistemanervoso

O aparecimento de neurotoxicidade periférica grave requ‘g u ucao da dose (ver a secgdo 4.2).

O

Toxicidade cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca em doentes que @ram docetaxel em associacdo com
trastuzumab, em particular na sequéncia de quinfigéerapi& contendo antraciclinas (doxorrubicina e
epirrubicina). Esta pode ser moderada a gravé tdo associada a morte (ver seccao 4.8).

Quando os doentes sdo candidatos ao trat to c@m docetaxel em associacdo com trastuzumab,
devem ser sujeitos a uma avaliagcdo ca@icial. A fung@o cardiaca deve ser também monitorizada
durante o tratamento (p.ex. de trés cSwheses) para ajudar a identificar doentes que possam
desenvolver disfunc¢des cardiaca; mais detalhes consulte o resumo das caracteristicas do
medicamento de trastuzumab.

Afecdes oculares
O edema macular cist6 C) tem sido notificado em doentes sob terap&utica com docetaxel. Os
doentes com insyfigic isual devem ser submetidos imediatamente a um exame oftalmolédgico

se iniciar um tamento apropriado (ver seccao 4.8).

Outros @

De madas medidas contracetivas tanto por homens como por mulheres durante o tratamento
e, no 8as0 dos homens, até pelo menos 6 meses apos o fim da terapéutica (ver secgao 4.6).

completo. Cas%% iggnosticado EMC, o tratamento com docetaxel deve ser descontinuado e deve-

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

Precaucdes adicionais para uso no tratamento adjuvante do carcinoma da mama

Neutropenia complicada
Para os doentes que experimentam neutropenia complicada (neutropenia prolongada, neutropenia




febril, ou infe¢do), deve considerar-se o uso de G-CSF e uma redugdo da dose (ver secgio 4.2).

ReacOes gastrointestinais

Sintomas tais como dor e sensibilidade abdominal precoce, febre, diarreia, com ou sem neutropenia,
podem ser manifestagdes precoces de toxicidade gastrointestinal grave e devem ser avaliados e
tratados de imediato.

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva durante o
tratamento e o periodo de acompanhamento. Em doentes tratados com o regime TAC para o carcinoma
da mama com ganglios positivos, o risco de ICC demonstrou ser superior durante o primeirQ a (')s
o tratamento (ver secgdes 4.8 ¢ 5.1).

Leucemia
Nos doentes tratados com docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), o risc odisplasia
tardia ou de leucemia mieloide requer acompanhamento hematologico. K

sobrevivéncia livre de doenga (SLD) e na sobrevivéncia global (SG), a%glagéo positiva risco/beneficio

Doentes com 4+ nédulos
Como o beneficio observado em doentes com 4+ ganglios ndo foi estatist:&gﬂte significativo na
adana analise final (ver

do TAC para os doentes com 4+ ganglios ndo foi completamente d
secc¢do 5.1).

Populagéo idosa
Os dados disponiveis em doentes com idade >70 anos @ ) de docetaxel em associagdo com

doxorrubicina e ciclofosfamida sdo limitados.

Dos 333 doentes tratados com docetaxel de tré semanas num estudo no carcinoma da prostata,
209 doentes tinham idade igual ou superior a 6 s ¢ 68 doentes tinham mais de 75 anos. Nos
doentes tratados com docetaxel de 3 em 3®ana a incidéncia de consequentes alteragdes nas unhas
ocorreu com uma frequéncia > 10 % n& da em doentes com idade igual ou superior a 65 anos
em comparagdo com os doentes maj A incidéncia de febre, diarreia, anorexia e edema
periférico ocorreu com uma frequé >"10 % mais elevada em doentes com idade igual ou superior a
75 anos face aos doentes com q@de 65 anos.

Entre os 300 doentes (2
em associa¢do com cis
de idade ou maig e

entes na fase 11l do estudo e 79 doentes na fase II) tratados com docetaxel
e 5-fluorouracilo, no estudo do carcinoma gastrico, 74 tinham 65 anos

s tinham 75 anos de idade ou mais. A incidéncia de efeitos adversos graves

foi mais eleva ulagdes idosas em comparagdo com as mais novas. A frequéncia de incidéncia

dos seguintes é imentos adversos (todos os graus) foi mais elevada em > 10 % nos doentes com
65 ou mai que nos doentes mais novos: letargia, estomatite, infe¢do neutropénica.

As@epuladbes 1dosas tratadas com TCF devem ser cuidadosamente vigiadas.

Excipientes
Este medicamento contém 50% vol em etanol (alcool), i.e. até 0,395 g (0,5 ml) por ml.

20mg/1 ml:
Equivalente a 10 ml de cerveja ou a 4 ml de vinho por frasco de 1 ml.

80mg/4 ml:
Equivalente a 40 ml de cerveja ou a 17 ml de vinho por frasco de 4 ml.
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120mg/6 ml:
Equivalente a 60 ml de cerveja ou a 25 ml de vinho por frasco de 6 ml.

E nocivo para individuos que sofram de alcoolismo.

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

A quantidade de alcool neste medicamento podera causar alteragdes no efeito de outros
medicamentos.

maquinaria.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo N @a

Estudos in vitro mostraram que o metabolismo do docetaxel pode ser modific la’administragao
concomitante de compostos que induzam, inibam ou sejam metabolizado ocromo P450-3A (e
assim possam inibir a enzima competitivamente) tais como ciclosporina, ze nazol e eritromicina.

A quantidade de alcool neste medicamento podera afetar a sua capacidade para conduziréQar

Por conseguinte, deverao tomar-se precaugdes no tratamento de doenté§coth esta terapéutica
concomitante, visto haver um potencial para uma interagao signific

Em caso de combinagado com inibidores do CYP3A4, a oc rré®de reaccoes adversas ao docetaxel
pode aumentar, como resultado do metabolismo reduzidd. iza¢do concomitante de um inibidor
forte do CYP3 A4 (por exemplo, cetoconazol, itraconazgl, romicina, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina e VOI'iC@) nao puder ser evitada, é recomendada uma
monitorizacao clinica e um ajuste da dose de do el durante o tratamento com o inibidor forte do
CYP3A4 (ver secgdo 4.4). Num estudo farmae o com 7 doentes, a co-administracdo de
docetaxel com o inibidor forte do CYP3A4 cet& zol leva a uma diminuicdo significativa da

depuracao de docetaxel de 49%. O
A farmacocinética do docetaxel na de prednisona foi estudada em doentes com carcinoma da
prostata metastatico. O docetaxels€ abolizado pelo CYP3A4 e a prednisona é conhecida como

indutor do CYP3A4. Ndo se obs
sobre a farmacocinética do

qualquer efeito estatisticamente significativo da prednisona
xel.

O docetaxel tem uma ligacdo as proteinas (> 95%). Embora a possivel interagdo in vivo do
docetaxel com medi€a os administrados concomitantemente ndo tenha sido investigada
formalmente, d§,i des in vitro com agentes fortemente ligados as proteinas tais como
eritromicina, g idtamina, propranolol, propafenona, fenitoina, salicilato, sulfametoxazol e valproato
o a ligacao proteica do docetaxel. Além disso, a dexametasona ndo afetou a ligagdo
getaxel. O docetaxel ndo afectou a ligacdo da digitoxina.

administracdo. Dados limitados dum unico estudo ndo controlado sugeriram uma interac¢ao entre o
docetaxel e a carboplatina. Quando associada ao docetaxel, a depuragdo da carboplatina foi cerca de
50% superior aos valores previamente reportados para a carboplatina em monoterapia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existe informagéo sobre o uso de docetaxel em mulheres gravidas. O docetaxel demonstrou ser
embriotoxico e fetotoxico em coelhos e ratos, e reduziu a fertilidade em ratos. Tal como outros
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medicamentos citotoxicos, o docetaxel pode causar danos fetais quando administrado a mulheres
gravidas. Portanto, o docetaxel ndo deve ser administrado durante a gravidez a menos que tal seja
claramenteindicado.

As mulheres em idade fértil tratadas com docetaxel devem ser aconselhadas a ndo engravidar ¢ a
avisarem o médico assistente imediatamente caso isso aconteca.

Amamentagdo
Docetaxel ¢ uma substancia lipofilica, no entanto desconhece-se se é excretado no leite materno.

Consequentemente, devido ao potencial para reagdes adversas nos lactentes, a amamentacao deve ser
interrompida durante o tratamento com docetaxel. i

Contracepcdo em homens e mulheres

Devera ser utilizado um método contraceptivo eficaz durante o tratamento.

TS Z
Fertilidade

Nos estudos ndo clinicos, o docetaxel demonstrou efeitos genotoxicos, podendealterar a fertilidade
masculina (ver sec¢do 5.3). Consequentemente, os homens a ser tratados eg @ taxel sao
aconselhados a ndo conceber uma crianga durante o tratamento e até pe enos 6 meses apos o fim
da terapéutica, bem como a aconselhar-se sobre a conservacao de esieéﬂes de iniciar o

tratamento.
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizarpéq

Nao foram efetuados estudos relativos aos efeitos sobr @idade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis )

.
Resumo do perfil de seguranca para todas as in%?%es
As reagdes adversas consideradas como p@el provavelmente relacionadas com a administragao
de docetaxel tém sido obtidas em: x
o 1312 ¢ 121 doentes tratados co g/m” e 75 mg/m’ de docetaxel em monoterapia,
respetivamente. @
o 258 doentes tratados co @xel em associagdo com doxorrubicina.
o 406 doentes que receb ocetaxel em associagdo com cisplatina.
o 92 doentes tratados etaxel em associacdo com trastuzumab.
m docetaxel em associacdo com capecitabina.
eram docetaxel em associacdo com prednisona ou prednisolona
(apresentam-ség s adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).
o 1276 doe 4 ¢532n0 TAX 316 e no GEICAM 9805, respetivamente) que receberam
docetaxel ombinacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (apresentam-se os efeitos adversos
ynportantes relacionados com o tratamento).
ntes com adenocarcinoma gastrico (221 doentes na fase I1I do estudo e 79 doentes na fase
IT) qu&greceberam docetaxel em associagao com cisplatina e S-fluorouracilo (apresentam-se os efeitos
adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).
. 174 ¢ 251 doentes com carcinoma de cabega e pescogo que receberam docetaxel em associacdo
com cisplatina e 5-fluorouracilo (apresentam-se os efeitos adversos clinicamente importantes
relacionados com o tratamento).

Estas reagdes foram descritas usando o Critério Comum de Toxicidade do NCI (grau 3 = G3; grau 3-4
= G3-4; grau 4 = G4) e os termos COSTART e os termos MedDRA.

A frequéncia ¢ definida como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido

12



(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

As reagGes adversas mais frequentes com docetaxel em monoterapia foram: neutropenia, (que se
revelou reversivel e ndo cumulativa, tendo o valor minimo sido atingido, em mediana, ao fim de 7 dias
e a dura¢do mediana da neutropenia grave (<500 células/mm?) ter sido de 7 dias) anemia, alopécia,
nauseas, vomitos, estomatite, diarreia e astenia. A intensidade dos efeitos adversos do docetaxel pode
ser aumentada quando o docetaxel ¢ administrado em associagdo com outros agentes
quimioterapéuticos.

Na associagdo com trastuzumab, sdo apresentados os efeitos adversos (todos os graus) n
10%. Observou-se uma incidéncia acrescida de EAs graves (40% vs. 31%) e EAs de
23%) no brago da associag@o com trastuzumab em comparagdo com o docetaxel nQtCrapia.

Na associagdo com capecitabina, sdo apresentados os efeitos indesejaveis maj &}n‘ces relacionados
com o tratamento (> 5%) notificados num estudo de fase IIl em doentes c oma da mama que
ndo responderam ao tratamento com antraciclinas (ver o Resumo das Ca % icas do Medicamento
dacapecitabina). $

As reacdes adversas seguintes sdo frequentemente observadas com c&xel:

Doengas do sistema imunitario e

Reagdes de hipersensibilidade ocorreram geralmente a nutos apos o inicio da perfusdo de
docetaxel e foram normalmente ligeiras a moderadas. @s sttomas observados mais frequentemente
foram rubor, erup¢io com e sem prurido, sensacigede aperto no peito, dor nas costas, dispneia e febre
ou arrepios. Reagdes graves caracterizaram-sé tensao e/ou broncospasmo ou erupgao/eritema
generalizado (ver secgdo 4.4).

Doencas do sistema nervoso Xﬂo

O desenvolvimento de neurotoxici férica grave requer a redugdo da dose (ver secgdes 4.2 ¢
4.4). Sinais neuro-sensitivos lige:@ oderados, caracterizam-se por parestesia, distesia ou dor

incluindo sensagao de queimaduga? s acontecimentos neuromotores sao, principalmente
caracterizados por fraqueza

Afecdes dos tecidos cufa®es’e subcutineos

Reagdes cutanegs rg wis foram observadas e foram geralmente consideradas ligeiras a moderadas.
Asreagdes for X erizadas por erupgao, incluindo erupgdes localizadas principalmente nas maos
e pés (incluin ome grave da mao e do pé), mas também nos bragos, face ou torax, e

frequente ociadas a prurido. Ocorreram geralmente erup¢des uma semana apoOs a perfusao de
doceta m notificados, com uma frequéncia inferior, sintomas graves tais como erupgoes

segl escamagdo, que raramente levaram a interrup¢ao ou suspensio do tratamento com

doce (ver as seccOes 4.2 e 4.4). Perturbagdes graves das unhas sdo caracterizadas por hipo ou

hiperpigmentagao e por vezes dor e onicolise.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

As reagdes no local de perfusao foram geralmente ligeiras e consistiram em hiperpigmentagao,
inflamacéo, rubor ou secura da pele, flebite ou extravasamento ¢ engorgitagdo venosa.

A retencdo de liquidos inclui acontecimentos tais como edema periférico, € menos frequentemente
efusdo pleural, efusdo pericardica, ascite e aumento de peso. O edema periférico normalmente tem
inicio nas extremidades inferiores e pode generalizar-se com um aumento de peso igual ou superiora 3
kg. A retencdo de liquidos é cumulativa em incidéncia e gravidade (ver a secc¢do 4.4).
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Doencas do sistema imunitario

Reacgdes de hipersensibilidade ocorreram geralmente alguns minutos apos o inicio da perfusdo de
docetaxel e foram normalmente ligeiras a moderadas. Os sintomas observados mais frequentemente
foram rubor, erupc¢do com e sem prurido, sensac¢do de aperto no peito, dor nas costas, dispneia e febre
ou arrepios. Reagdes graves caracterizaram-se por hipotensdo e/ou broncospasmo ou erupcao/eritema
generalizado (ver secgdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Taxespira 100 mg/m> em monoterapia

Classes de sistema de | Reacdesadversas Reacgbesadversas Reagbesadversas O
orgdos segundo a muito frequentes frequentes poucofrequentb
base de dados

MedDRA

Infe¢Ges e infestagdes | Infegdes (G3/4:5,7%; | InfegcOesassociadas

incluindo sépsis e
pneumonia, fatais em

com neutropenia G4
(G3/4:4,6%)

N\
Q&

1,7%) %
Doengas do sangue e | Neutropenia (G4: Trombocitopenia (G4: N
do sistema linfatico 76,4%); 0,2%)
Anemia (G3/4: 8,9%); ®
Neutropenia febril
Doengas do sistema Hipersensibilidade a O
imunitario (G3/4:5,3%)
Doengas do Anorexia QV
metabolismo e da 1
nutri¢ao °

Doengas do sistema
nervoso

Neuropatia sensorial\
periférica (G3: 4 ;
Neuropatia

D

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

N Hemorragia
Doengas respirg\, Dispneia (grave:
torécicas e do 2,7%)
mediastingf™p,
Doeng &/ Estomatite (G3/4: Obstipacao (grave: Esofagite (grave:
gasteoi ais 5,3%); Diarreia 0,2%); Dor abdominal | 0,4%)

(G3/4: 4%);
Nauseas (G3/4: 4%);
Voémitos (G3/4: 3%)

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

Afecgdes dos tecidos
cutineos e

Alopécia; Reacoes
cutaneas (G3/4:

subcutaneos 5,9%); Alteracoes das

unhas (grave: 2,6%)
Afegdes Mialgia (grave: 1,4%) | Artralgia
musculoesqueléticase
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dos tecidos
conjuntivos e 0sseos

Perturbagdes gerais e | Retengdo de liquidos | Reagdo no local de

alteracdes no local de | (grave: 6,5%) perfusio;
administragao Astenia (grave: Dor no peito sem
11,2%); Dor qualquer

envolvimento cardiaco
(grave: 0,4%)

Exames G3/4 Aumento da

complementares de bilirrubina sérica

diagndstico (<5%); G3/4 Q
Aumento da fosfatase 6
alcalina sérica (<4%);

G3/4 Aumento da ®

AST (<3%); G3/4 ¢ /\/

Aumento da ALT K\

(<2%)

Descri¢éo das reagdes selecionadas no cancro da mama com Taxespira % m2 em monoterapia
Doengas do sangue e do sistema linfatico @

Raros: episddios hemorragicos associados a trombocitopenia bau /4.

Doengas do sistema nervoso

Quanto a reversibilidade existem dados disponiveis e % dos doentes que desenvolveram

neurotoxicidade apds o tratamento com docetax@l a 100ng/m* em monoterapia. Estes efeitos foram
reversiveis espontaneamente dentro de 3 mesgs. %

AfecBes dos tecidos cutaneos e subcutane

Muito raros: um caso de alopécia ndo- v@el no final do estudo. 73% das reagdes cutineas foram
reversiveis dentro de 21 dias. K

Perturbac@es gerais e alteragﬁeggl de administracdo

A dose cumulativa mediana ntinuagio do tratamento foi superior a 1.000 mg/m’ e o tempo
mediano para a reversibili dg efeito de retencdo de liquidos foi de 16,4 semanas (variando de 0 a

42 semanas). O inicio retengdo de liquidos moderada a grave é mais lenta (dose cumulativa
oentes com pré-medicacdo comparativamente com doentes sem pré-

durante os est;

1ciais da terapéutica.

mediana: 818,9 mg/pas
medicagao (dogé@a cumulativa: 489,7 mg/m®); no entanto, foi notificado em alguns doentes

e reacOes adversas no carcinoma do pulmio de células ndo pequenas para Taxespira
onoterapia

Classe¥de sistema de 6rgdos | Reagdes adversas muito Reacbes adversas frequentes
segundo a base de dados frequentes
MedDRA
Infecdes e infestacoes Infecdes (G3/4: 5%)
Doengas do sangue e do Neutropenia (G4: 54,2%); Neutropenia febril
sistema linfatico Anemia (G3/4:10,8%);
Trombocitopenia (G4: 1,7%)
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade (ndo grave)
Doencas do metabolismo e da | Anorexia
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nutricdo

Doengas do sistema nervoso

Neuropatia sensorial periférica
(G3/4:0,8%)

Neuropatia motora periférica
(G3/4:2,5%)

Cardiopatias Arritmia (ndo grave)
Vasculopatias Hipotensao
Doengas gastrointestinais Néauseas (G3/4: 3,3%); Obstipagdo

Estomatite (G3/4: 1,7%);
Vomitos (G3/4: 0,8%);
Diarreia (G3/4:1,7%)

Afecoes dos tecidos cutdneos

Alopécia;

AlteragOes das unhas (grave:

¢ subcutianeos Reacdo cutanea (G3/4: 0,8%) | 0,8%)
Afecdes musculoesqueléticas e Mialgia
dos tecidos conjuntivos e @
dsseos y. |
Perturbagdes gerais e Astenia (grave: 12,4%); '&V
alteracdes no local de Retencao de liquidos (grave: K
administra¢do 0,8%); O

Dor
Exames complementares de G3/4 Awmento da bilirrubina

diagnostico

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para T

% /4 (<2%)

@ira 75 mg/m? em associacdo com

doxorrubicina
Classes de sistema de | Reacdesadversas Reag0d versas ReacGesadversas
orgdos segundo a muito frequentes equentes pouco frequentes
base de dados .
MedDRA
Infecdes e infestacdes | Infegdo (G3/4:7
Doengas do sangue e Neutropenia@
do sistema linfatico 91,7%); i

(G3/4: ;

Neu febril;

Tgemboeitopenia (G4:

Y 0
Doengas do sistema Hipersensibilidade
imunitario > (G3/4:1,2%)
Doengas do Anorexia
metabolismo &g
nutrica %
Doenga tema Neuropatia sensorial Neuropatia motora
ne periférica (G3: 0,4%) | periférica (G3/4:
0,4%)
Cardiopatias Insuficiéncia cardiaca;
Arritmia (ndo grave)

Vasculopatias Hipotensdo
Doengas Nauseas (G3/4: 5%);
gastrointestinais Estomatite (G3/4:

7,8%); Diarreia

(G3/4:

6,2%); Vomitos
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(G3/4:
5%); Obstipacao

Afecgdes dos tecidos Alopécia;

cutaneos e Alteragdes das unhas
subcutaneos (grave: 0,4%);

Reacdo cutanea (ndo

grave)
Afegdes Mialgia
musculoesqueléticase

dos tecidos
conjuntivos e 0sseos

Perturbagdes gerais e | Astenia (grave: 8,1%); | Reagdo no local de

alteragdes no local de | Retengdo de liquidos | perfusédo
administracdo (grave: 1,2%); @
Dor "&
Exames G3/4 Aumento da G3/48uth¢nto da AST
complementares de bilirrubinasanguinea | ( ;
diagnostico (<2,5%); umento da
G3/4 Aumento da

fosfatase alcalina <1%)
s O

Lista tabelada de reacdes adversas no carcinoma do pul nlas ndo pequenas para Taxespira

75 mg/m? em associacdo com cisplatina

Classes de sistema de | Reagfesadversas ‘ Reag"es adversas Reacg6esadversas
orgdos segundo a muitofrequentes , ([ Jhequentes pouco frequentes
base de dados
MedDRA ~ D
Infegdes e infestagdes | Infegdo (GS/W -
Doengas do sangue e Neutropens Neutropenia febril
do sistema linfatico 51,5%); mta

(G3/4 );

T openia

)

Doengas do sistema rsensibilidade
imunitério  , £~ W6G3/4:2,5%)
Doencas do '\\J Anorexia
metabolismo
nutricdo P’
DoengaNdd&istema Neuropatiasensorial
ne periférica (G3: 3,7%);

Neuropatia motora

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

0,7%)

Doencas Nauseas (G3/4: Obstipagao
gastrointestinais 9,6%);

Voémitos (G3/4:

7,6%);

Diarreia (G3/4:
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6,4%);
Estomatite (G3/4: 2%)

Afecgdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopécia;

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

Afecoes
musculoesqueléticase
dos tecidos
conjuntivos e 0sseos

Mialgia (grave: 0,5%)

Perturbagdes gerais e Astenia (grave: 9,9%); | Reacdo no local de O
alteragdes no local de | Retengdo de liquidos | perfusdo; 6
administragao (grave: 0,7%); Dor
Febre (G3/4:1,2%) @

Exames Aumento da Aume
complementares de bilirrubina G3/%
diagnostico sanguinea G3/4

(2,1%); nto da fosfatase

Aumento da ALT al¢alina sanguinea

G3/4 3/4

(1,3%) @ (0,3%)

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama pagh

trastuzumab

3 Q_@ ira 100 mg/m? em associagdo com

Classes de sistema de érgaos

Reagbes adversas on'

Reacbes adversas frequentes

segundo a base de dados frequentes
MedDRA
Doengas do sangue e do Neutropeaida ( :32%);
sistema linfatico Neu febril (inclui
ne a associada a febre
e Ausovde antibiodticos) ou
18 neutropénica
Doencas do metabolismo e orexia
nutricdo
Perturbagdes do foro Insoénia

psiquiatrico Y ald\

Parestesia; Cefaleias;
Disgeusia; Hipoestesia

Doengas do siEﬁWoso

Aumento do lacrimejo;

Conjuntivite
Insuficiéncia cardiaca
Vasculopatias Linfoedema
Doengas respiratorias, Epistaxis; Dor faringolaringea;

toracicas e do mediastino

Nasofaringite; Dispneia;
Tosse; Rinorreia

Doengas gastrointestinais

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

Afecoes dos tecidos cutaneos
e subcutineos

Alopécia; Eritema; Erupgao
cutinea; AlteracOes das unhas
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Perturbagdes gerais e
alteracoes no local de
administragao

Astenia; Edema periférico;
Pirexia; Fadiga; Inflamagao
das mucosas; Dor; Sintomas
gripais; Dor toracica;
Arrepios

Letargia

Exames complementares de
diagnostico

Aumento de peso

Desricio das reacdes adversas selecionadas no cancro da mama para Taxespira 100 mg/m’> em

associacdo com trastuzumab

Cardiopatias

Foi notificada insuficiéncia cardiaca sintomatica em 2,2% dos doentes que receberam d
associacdo com trastuzumab, comparativamente com 0% dos doentes que receberam
monoterapia. No brago de docetaxel mais trastuzumab, 64% tinham recebido terap

el em
Juvante

prévia com antraciclinas em comparagdo com 55% no brago de docetaxel em m

Doencas do sangue e sistema linfatico

Muito frequentes: A toxicidade hematoldgica foi aumentada em doent
docetaxel, em comparagdo com o docetaxel isoladamente (32% de n,

usando o critério NCI-CTC). De salientar que é provavel que se tra%ma sub estimativa, uma vez
que se sabe que o docetaxel em monoterapia na dose de 100 z

doentes, 76% de grau 4, com base nas contagens hematol
neutropenia febril/sépsis neutropénica foi aumentada em

associagdo com docetaxel (23%

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da

versus 17% em doent

L

neutropenia em 97% dos
¢ valor minimo. A incidéncia de

tratados com Herceptin em
s com docetaxel em monoterapia).

capecitabina

%para Taxespira 75 mg/m? em associacdo com

Classes de sistema de érgaos

MedDRA

Reacd
fre

@rs muito

Reacbes adversas frequentes

Infe¢des e infestagoes

Candidiase oral (G3/4: <1%)

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

tropenla (G3/4:63%);
\Xnemla (G3/4:10%)

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Doencas do metabolis
nutri¢ao

segundo a base de dados

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

Desidratagdo (G3/4: 2%);

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

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

Aumento da lacrimacao

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%);
Voémitos (G3/4: 4%);
Obstipagéo (G3/4: 1%); Dor
abdominal (G3/4: 2%);
Dispepsia

Dor abdominal superior; Boca
seca

Afegdes dos tecidos cutaneos

Sindrome mao-pé (G3/4:

Dermatite;

19

eberam trastuzumab e
ia grau 3/4 versus 22%,




e subcutaneos

24%) Alopécia (G3/4: 6%);
Alteragoes das unhas (G3/4:
2%)

Erupgao cutinea eritematosa
(G3/4: <1%); Descoloracdo

das unhas; Onicolise (G3/4:
1%)

Afecdes musculoesqueléticas
e dos tecidos conjuntivos e
0sseos

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

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

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracao

Astenia (G3/4: 3%);

Febre (G3/4: 1%);
Fadiga/fraqueza (G3/4: 5%);
Edema periférico (G3/4: 1%);

Letargia; Dor

Exames complementares de Diminuig¢do de peso;
diagnostico Aumento da bilirrubi
sanguinea G3/4 (9%)

3

com prednisona ou prednisolona

Lista em tabelada de reagGes adversas no cancro da prostata para Taxespira 75 r@i associacao

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

Reagbes adversas muito
frequentes

Rea%éersas frequentes

Infe¢des e infestacoes

Infecao (G3/4: 3,3%)

Za)

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 32%); k

Anemia (G3/4: 4,9%)

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

Doengas do sistema
imunitario

A\

Hipersensibilidade (G3/4:
0,6%)

Doencas do metabolismo e da

4
Anorexia (G’3/ %)

nutricdo a

Doengas do sistema nervoso Neuropatiasensogial Neuropatia motora periférica
periféri 3/4:°1,2%); (G3/4: 0%)
Dis 1a(G3/4: 0%)

Afegdes oculares Aumento do lacrimejo (G3/4:
@ 0,6%)

Cardiopatias N Diminuig¢ao da fung¢ao

ventricular esquerda cardiaca
6 (G3/4:0,3%)

Doengas respiratoriasy
toracicas e do tiflo

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

Doencas g tinais

N\

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

Afecdet dos tecidos cutineos
e subcutaneos

Alopécia;
Alteragoes das unhas (ndo
grave)

Erupcao cutianea exfoliativa
(G3/4:0,3%)

Afegdes musculoesqueléticas
e dos tecidos conjuntivos e
0sseos

Artralgia (G3/4: 0,3%);
Mialgia (G3/4: 0,3%)

Perturbagdes gerais e
alteracoes no local de
administragao

Fadiga (G3/4: 3,9%);
Retengdo de liquidos (grave:
0,6%)
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Lista tabelada de reacGes adversas para tratamento adjuvante com Taxespira 75 mg/m? em associacio
com doxorrubicina e ciclofosfamida em doentes com carcinoma da mama com ganglios positivos
(TAX 316) e com ganglios negativos (GEICAM 9805) — dados recolhidos

Classes de sistema de Reacdesadversas Reacgbesadversas Reacgbesadversas
orgdos segundo abase | muitofrequentes frequentes pouco frequentes
de dados MedDRA
Infe¢des e infestagdes Infecdo (G3/4:2,4%)

Infecao

neutropénica. 0
(G374:2,6%)
Doengas do sangue e do | Anemia (G3/4:3%);

sistema linfatico Neutropenia (G3/4: (b
59,2%); N /1/

Trombocitopenia
(G3/4:
1,6%); O
Neutropenia febril
(G3/4.NA)
Doengas do sistema Hipersensibilid
imunitario (G3/4:0,6%
Doengas do Anorexia (G3/4: a 6
metabolismo e da 1,5%)
nutricdo @
Doengas do sistema Disgeusia (G3/4: Netgopatiamotora Sincope (G3/4: 0%);
nervoso 0,6%); Neuropatia ' p: eriferica (G3/4: Neurotoxicidade
sensorial periférid @ ); (G3/4: 0%);
(G3/4: Sonoléncia (G3/4:
<0,1%) 0%)
Afecdes oculares Conjuntivi : Disttarbios do
<0,1%) lacrimejo (G3/4:
O <0,1%);
Cardiopatias U Arritmia (G3/4:
0,2%);
Vasculopatias asodilatagcao (G3/4: | Hipotensao (G3/4: Linfedema (G3/4:
,5%) 0%); 0%)
23 ) Flebite (G3/4: 0%)
Doengas respirate Tosse (G3/4: 0%)
Nauseas (G3/4: Dor abdominal (G3/4:
5,0%); 0,4%)
Estomatite (G3/4:
6,0%);
Voémitos (G3/4:
4,2%);
Diarreia (G3/4:
3,4%);
Obstipacao (G3/4:
0,5%)
Afegbes dos tecidos Alopécia
cutaneos e subcutaneos (persistente:
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<3%);

Toxicidade cutinea
(G3/4:0,6%);
Alteragdes das unhas
(G3/4:0,4%)

Afegdes Mialgia (G3/4:
musculoesqueléticase 0,7%);

dos tecidos conjuntivos | Artralgia (G3/4:

e 6sseos 0,2%)

Doengas dos 6rgaos Amenorreia (G3/4:
genitais e da mama NA)

Perturbagdes gerais e Astenia (G3/4:

alteragdes no local de

10,0%); Febre

administragdo (G3/4:NA); Edema @
periférico (G3/4: . /\/
0,2%) \N
Exames Aumento de peso K -
complementaresde (G3/4: 0%); O
diagnostico Diminui¢do de peso

(G3/4:0,2%)

com Taxespira 75 mg/m? em

associacdao com doxorrubicina e ciclofosfamida em doentas ¢

Descricdo das reacoes adversas selecionadas para tratamento agé' gva

(TAX 316) e ganglios negativos (GEICAM 9805)

Doencas do sistema nervoso

Observou-se neuropatia sensorial periférica no
dos 84 doentes com efeitos de neuropatia seh
carcinoma da mama com ganglios positivos (TA

Cardiopatias

No estudo TAX 316, 26 doentes (3®rago TAC e 17 doentes (2,3%) no brago FAC sofreram de
os os doentes, exceto a um em cada bracgo, foi-lhes

insuficiéncia cardiaca congestiv
0s o periodo de tratamento. Dois doentes no braco TAC ¢ 4

diagnosticada ICC mais de 3Qsd1
doentes no braco FAC mor;
No estudo GEICAM 98

desenvolveram insufic
no brago TAC morr€u

ncro da mama ganglios positivos

rgotempo mediano de acompanhamento em 10
eriférica no final da quimioterapia no estudo de

6).

evido a insuficiéncia cardiaca.
ddentes (0,6%) no brago TAC e 3 doentes (0,6%) no braco FAC

cardiaca congestiva durante o periodo de acompanhamento. Um doente
do a cardiomiopatia dilatada.

No estudo GEICAM 9805, a alopécia persistiu durante o periodo de acompanhamento (mediana do
tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses) e foi observada continuamente em 49 doentes
(9,2%) no brago TAC e 35 doentes (6,7%) no brago FAC. A alopécia relacionada com o medicamento
em estudo, comegou ou piorou em 42 doentes (7,9%) no brago TAC e 30 doentes (5,8%) no braco
FAC durante o periodo de acompanhamento.

Doengas dos 6rgaos genitais e da mama
Observou-se amenorreia continua no tempo mediano de acompanhamento em 121 dos 202 doentes
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com amenorreia no final da quimioterapia no estudo TAX316.

No estudo GEICAM 9805, a amenorreia persistiu durante o periodo de acompanhamento (mediana do
tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses) e foi observada continuamente em 18 doentes
(3,4%) no brago TAC e 5 doentes (1,0%) no brago FAC.

Perturbac@es gerais e alteracBes no local de administracdo

No estudo TAX316, observou-se o aparecimento de edema periférico continuo em 19 doentes dos 119
doentes com edema periférico no brago TAC e em 4 doentes dos 23 doentes com edema periférico no
braco FAC.

No estudo GEICAM 9805, observou-se o desenvolvimento de linfoedema em 4 dos 5 doent aco
TAC e em 1 dos 2 doentes no brago FAC no final da quimioterapia, ¢ ndo foi solucionado

periodo de acompanhamento (mediana do tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 m astenia
persistiu durante o periodo de acompanhamento (mediana do tempo de acompanham 10 anos e
5 meses) e foi observada continuamente em 12 doentes (2,3%) no braco TACe 4 tes"(0,8%) no

brago FAC. K
Leucemia aguda / Sindrome de mielodisplasia

Ao fim de 10 anos de acompanhamento no estudo TAX316, foi notifi ucemia aguda em 4 dos
744 doentes TAC e em 1 dos 736 doentes FAC. Sindrome de mielo@sia foi notificada em 2 dos
744 doentes TAC e em 1 dos 736 doentes FAC.

Ao fim de 10 anos de acompanhamento no estudo GEICAM 9805, obs€rvou-se ocorréncia de leucemia
aguda em 1 dos 532 (0,2%) doentes no braco TAC. Nao hou ificag@o de casos em doentes no
brago FAC. Nao houve doentes diagnosticados com sind% ielodisplasia em qualquer grupo de

tratamento. Q

Complicagdes neutropénicas )

A tabela seguinte mostra que a incidéncia de fi ia de Grau 4, neutropenia febril e infe¢ao
neutropénica foi reduzida em doentes que receb profilaxia primaria com G-CSF apos tal ter sido

obrigatério no braco TAC do estudo GEI .

Complicacdes neutropénicas em do xeceber TAC com ou sem profilaxia primaria com G-CSF
(GEICAM 9805)
)

em profilaxia primaria com | Com profilaxia primaria com
G- CSF G-CSF

(n=11) (n=421)
o C n (%) n (%)
Neutropenia ( 104 (93,7) 135(32,1)
Neutropenia fébri 28(25,2) 23 (5,5)
a 14 (12,6) 21(5,0)
2(1,8) 5(1,2)

Lista tabelada de reacdes adversas no adenocarcinoma gastrico para Taxespira 75 mg/m? em associacio
com cisplatina e 5-fluorouracilo

Classes de sistema de Reacdes adversas muito Reacbes adversas frequentes
orgaos segundo a base de | frequentes
dados MedDRA

Infe¢des e infestagdes Infecdoneutropénica;
Infecdo (G3/4: 11,7%).
Doengas do sangue e do Anemia (G3/4:20,9%);
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sistema linfatico

Neutropenia (G3/4: 83,2%);
Trombocitopenia (G3/4:
8,8%); Neutropenia febril.

Doengas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade (G3/4:
1,7%)

Doencas do metabolismo e
da nutrigdo

Anorexia (G3/4: 11,7%).

Doengas do sistema nervoso

Neuropatia sensorial
periférica (G3/4:8,7%)

Tonturas (G3/4:2,3%);
Neuropatia motora periférica
(G3/4:1,3%)

Afegdes oculares

Afecoes do ouvido e do
labirinto

Aumento do lacrimejo (G3/4;
0%)
Alteragao da audig¢do (G340

Cardiopatias

Arritmia (G3/4: 18

Doengas gastrointestinais Diarreia (G3/4: 19,7%); Obstipagéo (G3/4: 1% %); Dor
Nauseas (G3/4: 16%); gastrointesti 4.
Estomatite (G3/4:23,7%); 1,0%); &g
Vomitos (G3/4: 14,3%). Esofagitedi ia/odinofagia
(G3/4,08
Afecgdes dos tecidos Alopécia (G3/4:4,0%). Erup utanea / prurido (G3/4
cutaneos e 7%);

subcutaneos

e,

A\

Alteragoes das unhas (G3/4:
,1%);

Descamagao cutanea (G3/4:

0%).

4
Perturbagdes gerais e Letargia (G3/4: 190%);
alteracoes no local de Febre (G3/4: 3,
administragao Retengdo d iq%s
co de vida:

(gravel
1%)&
Descricdo das reacoes adversas @ adas no adenocarcinoma gastrico para Taxespira 75 mg/m’ em

racilo

associacdo com cisplatina e SA%

Doencas do sangue e sj

secundaria em B

15,6%¢1

linfatico

A neutropenia febri ¢do neutropénica ocorreram em 17,2% e 13,5% dos doentes
respetivamente efidentemente da utilizagdo de G-CSF. O G-CSF foi utilizado como profilaxia

os doentes (10,7% dos ciclos). A neutropenia febril e a infe¢ao neutropénica

g9 dos doentes sem tratamento profilatico de G-CSF (ver secgdo 4.2).

ocorreram, r§ &I amente, em 12,1% e 3,4% dos doentes, que receberam profilaxia com G-CSF ¢ em

Lis

ada de reacdes adversas no carcinoma da Cabeca e do Pescoco para Taxespira 75 mg/m’ em

associ

a0 com cisplatina e 5-fluorouracilo

¢ Indugdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX 323)

Classes de sistema de
orgaos segundo a base
de dados MedDRA

Infe¢des e infestagdes

Reacdesadversas Reacgbesadversas Reac0es

muito frequentes frequentes adversas
pouco
frequentes

Infegdo (G3/4: 6,3%);

Infecdoneutropénica
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Neoplasias benignas e
malignas (incluindo
quistos e polipos)

Dor oncolégica
(G3/4: 0,6%)

imunitario

Doengas do sangue e Neutropenia (G3/4: Neutropenia febril
sistema linfatico 76,3%);

Anemia (G3/4: 9,2%)

Trombocitopenia (G3/4:

5,2%)
Doengas do sistema Hipersensiblidade

(ndo 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%) OAA »
Afecdes oculares Aumento do K\V
lacrimejo;
Conjuntivite @
Afegdes do ouvido e do Alteragao da audiga
labirinto
Cardiopatias Isquemia mif ica | Arritmia (G3/4:
0,6%)
Vasculopatias
Doengas Nauseas (G3/4: 0,6%);
gastrointestinais Estomatite (G3/4: S faglte/dlsfagla/
4,0%); odinofagia (G3/4:
D1arrela (G3/4 2 0,6%);
Vomitos (G3 9 Dorabdominal;
Dispepsia;
Hemorragia
Q gastrointestinal (G3/4:
. 0.6%)
Afegdes dos tecidos ia (G3/4:10,9%) | Erupgao cutdnea com
cutaneos e subcutaneos prurido;
Pele seca;
Descamacao cutanea

(G3/4:0,6%)

Afecdes

musculoes 2l
dos te untivos e
0ss os

Mialgia (G3/4: 0,6%)

Perturpacdes gerais e
alteragOes no local de
administragdo

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

Exames complementares
de diagnostico

Aumento de peso

¢ Indugdo quimioterapéutica seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

| Classes de sistema

| ReacBesadversas muito

| ReacBesadversas | Reacdesadversas
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de 6rgdossegundoa | frequentes frequentes pouco frequentes
base de dados
MedDRA
Infe¢des e infestacoes | Infecdo (G3/4: 3,6%); Infecao
neutropénica
Neoplasias benignas e Dor oncolégica

malignas (incluindo
quistos e polipos)

(G3/4: 1,2%)

Doengas do sangue e
sistema linfatico

Neutropenia (G3/4:
83,5%);

Anemia (G3/4: 12,4%);
Trombocitopenia (G3/4:
4,0%);

Neutropenia febril

60
&%

Neutropenia febril
Doengas do sistema
imunitario
Doengas do Anorexia (G3/4:12,0%)
metabolismo e da \p
nutricdo
Doengas do sistema Disgeusia/Parosmia (G3/4: Tonturas ( 3
Nervoso 0,4%); 2,0%);

Neuropatiasensorial Neurgpatia

periférica (G3/4: 1,2%) otriférica

@‘ 5,4%)
Afegbes oculares ento do Conjuntivite
) laCrimejo
Afecdes doouvidoe | Alteragdo da audigdo ( :
do labirinto 1,2%) *A
Cardiopatias Arritmia (G3/4: Isquémia
2,0%) miocardica

Vasculopatias Alteracdes venosas
Doengas Nauseas ( 3,9%); Dispepsia (G3/4:
gastrointestinais Estom 0,8%);

20,796y, Dor

Vomitos’(G3/4: 8,4%); gastrointestinal

e1a (G3/4: 6,8%); (G3/4:1,2%);
fagite/disfagia/odinofagia | Hemorragia
G3/4:12,0%); gastrointestinal

Obstipacao (G3/4: (G3/4:

0,4%) 0,4%)

Alopécia (G3/4: 4,0%); Pele seca;

Erupgdo cutdnea com prurido | Descamacgao
sub 0S
Afe¢d Mialgia (G3/4:
musculoesqueléticas, 0,4%)
dos tecidos

conjuntivos e 0sseos

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Letargia (G3/4: 4,0%);
Febre (G3/4: 3,6%);
Retencao de liquidos (G3/4:
1,2%);

Edema (G3/4: 1,2%)

26



Exames Diminuigéo de peso Aumento de peso
complementares de
diagnostico

Experiéncia poés-comercializaco

Neoplasias benignas e malignas (incluindo quistos e p6lipos)

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

Doencas do sangue e sistema linfatico
Foram notificadas supressdao da medula dssea e outras reagdes adversas hematologicas. Foi
coagulacgdo intravascular disseminada (DIC), associada por diversas vezes a sépsis ou falé ulti-

orgao.
S $
Doencas do sistema imunitario K\

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

Doencas do sistema nervoso \

Foram observados casos raros de convulsdes ou perda de consciénci tanea com a
administragao de docetaxel. Estas reagGes aparecem por vezes durafit erfusdo do medicamento.

AfecBesoculares

Foram notificados casos muito raros de perturbagdes ViSL( i
escotoma) ocorrendo normalmente durante a perfusao camento e associados a reagoes de
hipersensibilidade. Estes foram reversiveis apds descontin®acgao da perfusdo. Foram notificados
raramente casos de lacrimejo com ou sem conjuﬂéﬁ, e’casos de obstru¢do do canal lacrimal que

torias (clardes, luzes intermitentes,

resultaram em excesso de lagrimas. Foram ndtifi casos de edema macular cistoide (EMC) em
doentes sob terapéutica com docetaxel.

Afecdes do ouvido e do labirinto \9
O

Foram notificados raramente casos Q xicidade, afe¢des de audigdo e/ou perda de audigdo.

Cardiopatias
Foram notificados casos ra nfarte do miocardio.

Vasculopatias
Foram notificadgs réiraggefite episodios de tromboembolismo venoso.

Doencas resp '@ s,torécicas e do mediastino

Sindroma g uldade respiratoria aguda e casos de pneumonia intersticial/pneumonite, doenga
tersticial, fibrose pulmonar e insuficiéncia respiratoria por vezes fatal foram raramente

no Casos raros de pneumonite por radiagdo foram notificados em doentes a fazer radioterapia
conco nte.

Doencas gastrointestinais

Foram notificados episodios raros de desidratagdo em consequéncia de acontecimentos
gastrointestinais, perfuracdes gastrointestinais, colite isquémica, colite e enterocolite neutropénica.
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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AfecBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Casos muito raros de lipus eritematoso cutidneo e erupgoes 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¢ao do docetaxel. Foram notificados casos de alopécia persistente.

Doencas renais e urinarias

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 doeng
gastrointestinais.

Perturbacdes gerais e altera¢des no local de administracéo @.
Fendmenos de reaparecimento dos efeitos da radiacdo foram notificados raramen‘e.a(

A retencdo de liquidos ndo foi acompanhada de episoddios agudos de oliguria ou N a0. Edema
pulmonar e desidratagdo foram notificados raramente. O{

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Foram notificados casos de hiponatremia, principalmente associados a@gsi@ratagdo, vomitos e
pneumonia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas Q

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apos a aut(a ; o medicamento € importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relacdombe é’ io-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspei reagOes adversas através de:

)
INFARMED, LP. . @»
Dire¢ao de Gestdo do Risco de Medicamentos \
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53 O

Fax: +351 21798 73 97
Sitio da internet: http://extranet.i ed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@jdfatmed.pt

4.9 Sobredosagem @,
. Qa

Foram notific %d s casos de sobredosagem. Nio existe antidoto conhecido para a sobredosagem
com docetaxe% so de sobredosagem, o doente deve ser mantido numa unidade especializada,

i regular das fungdes vitais. Em caso de sobredosagem, € previsivel a exacerbagao
rsos. Prevé-se que as principais complica¢des da sobredosagem sejam uma supressao
sea, neurotoxicidade periférica e mucosite. Os doentes devem receber terapéutica com G-
que possivel apos a detecdo da sobredosagem. Outras medidas sintomaticas apropriadas
devem ser tomadas, quando necessario.

1749-004 Lisboa \
Tel: +351 21 798 71 40 Q

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterap€utico: medicamentos antineoplasicos, taxanos, codigo ATC: LO1CD 02
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Mecanismo de acdo

O docetaxel ¢ um agente antineoplasico que atua promovendo a agregacdo da tubulina nos
microtubulos estaveis e inibindo a sua dissociac¢do, o que conduz a uma marcada redugdo de tubulina
livre. A ligagdo do docetaxel aos microtubulos ndo altera o numero de protofilamentos.

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

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 human dQ
remocdo recente. O docetaxel atinge elevadas concentragdes intracelulares, com um longo t
permanéncia nas células. Além disso, verificou-se que o docetaxel era ativo em algumas
todas as linhagens de células com sobre-expressao da glicoproteina p codificada pelo
resisténcia a multiplos farmacos. In vivo o docetaxel revelou ser independente doge
possuir um vasto espectro de atividade antitumoral experimental contra tumores
em estadio avancado.

cm

a

7%

Eficacia e seguranca clinicas 0\
Carcinoma da mama @

O Taxespira em associa¢éo com doxorrubicinae ciclofosfzyid@apéutica adjuvante

Doentes com carcinoma da mama operavel com gangli 0s (TAX 316)

Dados de um estudo multicéntrico aberto randomizad®sustentam o uso do docetaxel no tratamento
adjuvante de doentes com carcinoma da mama opggavel ®om nddulos positivos e KPS > 80%, entre 18
e 70 anos de idade. Apds estratificacdo segun®l ero de nodulos linfaticos positivos (1-3, 4+),
1491 doentes foram distribuidos aleatoriamente receberem ou docetaxel 75 mg/m? administrado 1
hora ap6s doxorrubicina 50 mg/m? e ciclo@mi 500 mg/m? (brago TAC), ou doxorrubicina 50
mg/m? seguida por fluorouracilo 500 ciclofosfamida 500 mg/m? (brago FAC). Ambos os
regimes foram administrados de 3 ¢ anas durante 6 ciclos. O docetaxel foi administrado em
perfusdo de 1 hora, e todos os 0@ edicamentos foram administrados em bolus intravenoso no dia

um. O G-CSF foi administrad profilaxia secundaria a doentes que experimentaram neutropenia
i1, ng¢utropenia prolongada, ou infe¢do). Os doentes no braco TAC
receberam profilaxia antj com ciprofloxacina oral 500 mg duas vezes por dia durante 10 dias,
comecando no dia 5 defc iclo, ou equivalente. Em ambos os bracgos, apos o ultimo ciclo de
quimioterapia, og d om recetores positivos de estrogénios e/ou progesterona receberam
tamoxifeno 204 a durante até 5 anos. Foi prescrita radioterapia adjuvante segundo os

%gor nas instituigdes participantes e foi aplicada a 69% dos doentes que receberam
doentes que receberam FAC. Foram realizadas duas andlises interinas e uma analise
jra analise interina foi planeada 3 anos apds a data em que metade do recrutamento para

realizada quando todos os doentes concluiram os 10 anos de visita de acompanhamento (caso ndo
tenham tido um evento SLD ou tenham anteriormente deixado de ser acompanhados). A sobrevivéncia
livre de doenca (SLD) foi o objectivo de eficacia primario e a sobrevivéncia global (SG) foi o objetivo
de eficacia secundario.

Uma analise final foi realizada com um tempo mediano de acompanhamento de 96 meses. Foi
demonstrada uma sobrevivéncia livre de doenca significativamente mais longa para o braco TAC em
comparagdo com o brago FAC. A incidéncia de recaidas aos 10 anos foi reduzida em doentes que
receberam TAC em comparacdo com os que receberam FAC (39% versus 45%, respetivamente) i.e.
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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 reducio
absoluta do risco de morte de 7% (p = 0,002). Como o beneficio observado em doentes com 4+
ganglios nao foi estatisticamente significativo na SLD e na SG, a relagdo 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 relagio beneficio risco positiva para TAC em
comparagao com FAC.

Foram analisados sub-grupos de doentes tratados com TAC segundo os principais fatores de

prognostico definidos prospectivamente: O
Sobrevivéncia livre de doenca Sobrevivénciaglobal

Sub- Namero | Indice de indice de (

gruposde | de causalidade | 1C 95% p= causalidade LCQ%/} p=

doentes doentes * *

N° de K v

nddulos O

positivos \

Global 745 0,80 0,68-0,93 | 0,0043 0,61-0,90 | 0,0020

1-3 467 0,72 0,58-0,91 | 0,0047 0,46-0,82 | 0,0008

4+ 278 0,87 0,70-1,09 | 0,2290 0,67-1,12 | 0,2746

esta 1ado a uma sobrevivéncia livre de
o‘. mo FAC.

Doentes com carcinoma da mama operavel com glﬁng®ega‘[ivos elegiveis para receber
quimioterapia (GEICAM 9805)

*um indice de causalidade inferior a 1 indica que o TAC
doenca e sobrevivéncia global mais longa em comparagagd

L 4

Os dados de um estudo aberto, multicéntrico e rahdomizado suporta o uso de Taxespirano tratamento
adjuvante de doentes com carcinoma n@op avel com glanglios negativos elegiveis parareceber
quimioterapia. K

Foram randomizados 1060 doentes@e eber Taxespira 75 mg/m” administrado uma hora apos
doxorrubicina 50 mg/m’ e ciclo ida 50 mg/m? (539 doentes no brago TAC) ou doxorrubicina
50mg/m” seguido de fluorour, 0 mg/m’ e ciclosfosfamida 500 mg/m* (521 doentes no brago
FAC), como tratamento a em doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios
negativos em risco ele etecidiva de acordo com os critérios de St Gallen datados de 1998
(dimensdo do tumor> u ER ou PR negativo e/ou grau elevado histologico / nuclear (grau 2 a 3)
e/ou idade < 35 qané os os regimes foram administrados uma vez de 3 em 3 semanas durante 6
ciclos. Taxespite ministrado em perfusdo durante 1 hora, todos os outros medicamentos foram
administrados @ 1a intravenosa no dia 1, de 3 em 3 semanas. Apos a randomizagao de 230 doentes
no brago TAP,I61 tornada obrigatorio a prof11ax1a primaria com G-CSF. A incidéncia de neutropenia
openia febril e infe¢do neutropénica sofreu reducdo nos doentes que receberam

profalaxia ptimaria com G-CSF (ver secgao 4.8). Em ambos os bragos, ap6s o ultimo ciclo de

erapia, os doentes com carcinomas ER+ e/ou PgR+ receberam tamoxifeno 20mg por dia

durante 5 anos. De acordo com as Guidelines em vigor nas institui¢des participantes, foi administrado
tratamento de radiagc@o adjuvante que foi dado a 57,3% dos doentes que receberam TAC e a 51,2% dos
doentes que receberam FAC.

Foi realizada uma analise primaria e uma analise atualizada. A analise primaria foi realizada quando
todos os doentes apresentaram mais de 5 anos de acompanhamento (mediana do tempo de
acompanhamento de 77 meses). A analise atualizada foi realizada quando todos os doentes concluiram
os 10 anos (mediana do tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses) de visita de
acompanhamento (caso ndo tenham tido um evento SLD ou tenham anteriormente deixado de ser
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acompanhados). A sobrevivéncia livre de doenga (SLD) foi o objetivo de eficacia primério 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 comparagdo 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. O
Koyt

No tempo mediano de acompanhamento de 77 meses, a sobrevivéncia global (SG) foi m

braco TAC em doentes tratados com TAC havendo uma redugdo de 24% do risco de mparado
com a FAC (indice de causalidade = 0,76, 95% CI (0,46-1,26) p=0,29). No entango istFibuicdo da
SG ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos.

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

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

A relagdo beneficio risco positiva para TAC em comparaé Q’AC manteve-se inalterada.
Analise dos subgrupos de doentes tratados com TAC, € primaria, de acordo com fatores de
@mediano de acompanhamento de 77

prognostico major definidos de forma prospetiva (no
meses) (ver tabela seguinte):

XS
Andlise de subgrupo — Tratamento adjuvante e ntes com carcinoma da mama com ganglios
negativos (Andlise Intencio de Tratar) O

Sobrevivéncia livre de doenca

Subgrupo de doentes N° tés no grupo|indice de causalidade* 959% CI

T
Global 539 0,68 0,49-0,93
Categoria Idade 1 -
< 50 anos 260 0,67 0,43-1,05
>50anos e 0 279 0,67 0,43-1,05
Categoria | &
< 35 anos 42 0,31 0,11-0,89
> 35 anosf” P, 497 0,73 0,52-1,01
Estadnddetetor
h
Negati 195 0,7 0,45-1,1
Positivo 344 0,62 0,4-0,97
Dimenséao do carcinoma
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Grau histolégico
Grau 1 (inclui grau ndo 64 0,79 0,24-0,26
avaliado)
Grau 2 216 0,77 0,46-1,3
Grau 3 259 0,59 0,39-0,9
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Estado menopausico
Pré-menopausa 285 0,64 0,40-1
Post-menopausa 254 0,72 047-1,12

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

Realizaram-se analises exploratorias de subgrupos para sobrevivéncia livre de doenga em doentes que
preenchem os critérios de St. Gallen 2009 para quimioterapia (populacdo IDT) que se apresentam a
seguir:

indice causalidade
TAC [FAC  |[(TACIFAC)
Subgrupos (n=539) (n=521) |(95% ClI) \Valor p \¥
Preencherindicacao ‘%
relativa para ¢ $
quimioterapia® (\
A 3
26/227

No 0 -

18/214 (8,4%) (11,5%) 0,796 (0,434 - 1,45 0,4593
Sim 48/325 (14,8%) (6293/ %?/f) 0,606 (0,42 0.877) 0,0072

’ e

\d

TAC = docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida
FAC = 5-fluorouracilo, doxorrubicina e ciclofosfamid,

Cl = intervalo de confianca; ER = recetor de estr‘)génQ
PR = recetor de progesterona

“ER/PR negativo ou Grau 3 ou dimensao de tﬁ%
O indice de causalidade foi previsto u

grupo de tratamento como fator
Taxespiraem monoterapia Q
Foram realizados dois estud rativos de fase IIl randomizados com docetaxel em doentes com

carcinoma da mama meta 0,%envolvendo um total de 326 casos resistentes aos alquilantes e 392
casos resistentes as antpaeichinas, na dose e regime recomendados de 100 mg/m? administrado de 3 em
3 semanas.

Nos casos resi \ aos alquilantes, o docetaxel foi comparado com a doxorrubicina (75 mg/m? de 3
afetar o tempo de SG (docetaxel 15 meses vs. doxorrubicina 14 meses, p = 0,38),
ou o ¢ a progressdo (docetaxel 27 semanas vs. doxorrubicina 23 semanas, p = 0,54), o
docgta entou a taxa de resposta (52% vs. 37%, p = 0,01) e abreviou o tempo até a resposta (12
sem S. 23 semanas, p = 0,007). Trés doentes com docetaxel (2%) suspenderam o tratamento
devidoNa retengdo de liquidos, enquanto que 15 doentes com doxorrubicina (9%) suspenderam o
tratamento devido a toxicidade cardiaca (trés casos fatais de insuficiéncia cardiaca congestiva).

ofizdcm
odelo de causalidade proporcional COX e usando o

Nos casos resistentes as antraciclinas, o docetaxel foi comparado com a associagdo de mitomicina C e
vinblastina (12 mg/m? de 6 em 6 semanas ¢ 6 mg/m? de 3 em 3 semanas). O docetaxel aumentou a taxa
de resposta (33% vs. 12%, p< 0,0001), prolongou o tempo até a progressao (19 semanas vs. 11
semanas, p = 0,0004) e prolongou a SG (11 meses vs. 9 meses, p=0,01).

Durante estes dois estudos de fase IlI, o perfil de seguranca do docetaxel foi consistente com o perfil
de seguranca observado nos estudos de fase- II (ver a secgo 4.8).
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Foi realizado um estudo de fase III aberto, multicéntrico e randomizado, para comparar docetaxel em
monoterapia e paclitaxel no tratamento de carcinoma da mama avancgado 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 primadrio, 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).

comparado com paclitaxel (23,0%).

Observou-se um acréscimo de 3/4 de efeitos adversos com docetaxel em monoterapia (S@ando
- - - - ’
Taxespiraem associa¢do com doxorrubicina \

Um grande estudo randomizado de fase III, envolvendo 429 doentes sem tratameito prévio com
doenga metastasica, foi realizado com doxorrubicina (50 mg/m?) em associa¢ @ bm docetaxel (75
mg/m?) (brago AT) versus doxorrubicina (60 mg/m?) em associacdo com@iclefosfamida (600 mg/m?)
(brago AC). Ambos os regimes foram administrados no dia 1 de 3 em @nas.

o Otempo até a progressao (TTP) foi significativamente mais 10@0 braco AT versus o brago
AC, p=0,0138. O TTP mediano foi de 37,3 semanas (IC 9 %@ -42,1)no brago AT ede 31,9
semanas (IC 95%: 27,4 - 36,0) no brago AC.
o A taxaderesposta global (TGR) foi significativa erior no bragco AT versus o braco AC,
p=0,009. A TGR foi de 59,3% (IC 95%: 52,8 - 65,9) ig,brago AT versus 46,5% (IC 95%: 39,8 - 53,2)
no brago AC. !

.

Neste estudo o brago AT revelou uma incidénci erior de neutropenia grave (90% versus 68,6%),
neutropenia febril (33,3% versus 10%), i o (8% versus 2,4%), diarreia (7,5% versus 1,4%),
astenia (8,5% versus 2,4%) e dor (2,8 0%) em relagdo ao braco AC. Por outro lado, o brago
AC revelou uma incidéncia superio ia grave (15,8% versus 8,5%) em relagdo ao braco AT, e,

adicionalmente, revelou uma incidéneia superior de toxicidade cardiaca grave: insuficiéncia cardiaca
congestiva (3,8% versus 2,8% @uigﬁo >20% da Fracdo de Ejecdo Ventricular Esquerda (LVEF)
absoluta (13,1% versus 6,19 muicdo >30% da LVEF absoluta (6,2% versus 1,1%). Morte toxica
ocorreu num doente no b T (insuficiéncia cardiaca congestiva), ¢ em 4 doentes no brago AC (1
devido a choque sépti vido a insuficiéncia cardiaca congestiva).

Em ambos os brg¢og, idade de vida medida pelo questionario EORTC foi comparavel e estavel
durante o trata e\ eriodo de seguimento.

Taxespira ciagdo com trastuzumab
Doceta ssociagdo com trastuzumab foi estudado para o tratamento de doentes com carcinoma
da tastasico cujos tumores apresentavam sobre-expressao de HER2, e que ndo tinham

recebido quimioterapia anterior para a doenga metastasica. Cento e oitenta e seis doentes foram
distribuidos aleatoriamente para receberem docetaxel (100 mg/m?) com ou sem trastuzumab; 60 % dos
doentes tinham recebido quimioterapia adjuvante anterior com base em antraciclinas. Docetaxel mais
trastuzumab foi eficaz nos doentes quer tenham ou nao recebido terapia adjuvante anterior com
antraciclinas. O principal método analitico usado para determinar a expressao de HER2 neste estudo
referencial foi a imunohistoquimica (IHC). Uma minoria de doentes foram testados usando a
hibridizacao por fluorescéncia in-situ (FISH). Neste estudo, 87% dos doentes tinham doenca que era
IHC 3+, e 95% dos doentes incluidos tinham doenga que era IHC 3+ e/ou FISH positiva. Os resultados
de eficacia estdo resumidos no quadro a seguir:
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Parametro Docetaxel mais trastuzumab' Docetaxel'
n=92 n=94
Taxa de resposta 61% 34%
(IC 95%) (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 O
(IC 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5) 6
(Sn(ilzrszzl)venma mediana 30,5
(1C 95%) (26,8-ne)
TTP = tempo até progressdo; “ne” indica que ndo pode ser estimado ou q
" Grupo total de analise (intengio de tratar)
? Sobrevivéncia mediana estimada 0
Taxespira em associa¢do com capecitabina ®

Os dados provenientes de um estudo clinico de fase III, multi ico, randomizado, controlado,
apoiam a utiliza¢do de docetaxel em associagdo com capeCi , no tratamento de doentes com

neoplasia da mama localmente avangada, ou metastizadz aléncia da quimioterapia citotoxica

incluindo uma antraciclina. Neste estudo, 255 doentesdoram aleatorizados para receber tratamento
com docetaxel (75 mg/m® de sob a forma de um4 perfus¥e intravenosa com duragio de 1 hora, de 3

em 3 semanas) e capecitabina (1250 mg/m’ duas@ por dia durante 2 semanas, seguidas de um
periodo de descanso de 1 semana). 256 doentes aleatorizados para receber tratamento apenas
com docetaxel (100 mg/m* sob a forma d a pepfusio intravenosa com duragdo de 1 hora, de 3 em 3
semanas). A sobrevivéncia foi superio mo tratado com docetaxel + capecitabina (p = 0,0126). O
valor mediano da sobrevivéncia foi ias (docetaxel + capecitabina) versus 352 dias (apenas
docetaxel). As taxas de resposta gbjctiva‘globais, na populacio totalmente aleatorizada (avaliacdo do
investigador) foram de 41,6% %ﬂxel + capecitabina) vs. 29,7% (apenas docetaxel); p =0,0058. O
tempo até a progressado da 1 superior no brago tratado com a associagdo docetaxel +
capecitabina (p<0,0001).
vs. 128 dias (apenas d

tratados com quimioterapia com ou sem radioterapia

Num estu 111, em doentes previamente tratados, o tempo até a progressao (12,3 semanas
versus s) e a sobrevivéncia global foram significativamente superiores para o docetaxel a
75 comparagao com a Melhor Terapéutica de Suporte. A taxa de sobrevivéncia ao fim de 1
ano bém significativamente superior com o docetaxel (40%) versus a MTS (16%).

Observou-se menor uso de analgésicos morfinicos (p <0,01), analgésicos ndo-morfinicos (p <0,01),
outros medicamentos relacionados com a doenca (p = 0,06) e radioterapia (p<0,01) nos doentes
tratados com docetaxel a 75 mg/m? em comparagdo com a MTS.

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

Taxespira em associacdo com compostos de platina em doentes sem quimioterapia anterior

Num estudo de fase III, 1218 doentes com NSCLC em estadio IIIB ou IV ndo operavel, com KPS de
70% ou superior, e que ndo receberam quimioterapia anterior para esta situacao, foram randomizados
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para receberem 75 mg/m? de docetaxel (T) em perfusdo de 1 hora seguido imediatamente por 75

mg/m? de cisplatina (Cis) durante 30-60 minutos, de 3 em 3 semanas, ou 75 mg/m? de docetaxel (TCis)
em perfusdo 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
e 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 progressao e taxas de resposta para os dois bragos do
estudo estdo descritos no quadro seguinte:

TCis n=408 [|VCis n=404 Analise estatistica O

Sobrevivéncia global [ 4
(parametro primario): S 4(
Sobrevivéncia mediana (meses) 11,3 10,1 Indice de g de: 1,122

_a adc: 1,
8Q,937; 1,342]*

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

Sobrevivéncia a 1 ano (%) 46 41

@ % CL: 0,2; 12,3]
Tempo mediano até progressao /
(semanas): 22,0 ‘)23,0 Indice de causalidade: 1,032 [95%
CI: 0,876; 1,216]
Taxa de resposta global (%) 31,6 5 Diferenca do tratamento: 7.1%
‘ [95% CI: 0,7; 13,5]
* Corrigido para comparac¢des multiplas e a]us ra fatores de estratificacdo (estadio da doenga e

Os objetivos secundarios incluiram a na dor, avalia¢do global da qualidade de vida pela
EuroQoL-5D, escala de sintomas do pulmaéo (LCSS), e alteragdes no nivel de desempenho
de Karnosfky. Os resultados neste os reforgam os resultados obtidos no objetivo primario.

regido do tratamento), com base na pop @ oentes avaliaveis.
0

Para a associacgao docetaxel/c
nem néo inferior ao trata

CarcinomadaProés @@'

A seguranga e o docetaxel em associagdo com prednisona ou prednisolona em doentes com

1na ndo foi possivel demonstrar uma eficacia nem equivalente,
¢ referéncia da associacdo VCis.

carcinoma da metastasico hormono-resistente foram avaliadas num estudo multicéntrico
randomiza e III. Um total de 1006 doentes com KPS > 60 foram distribuidos aleatoriamente
parao s grupos de tratamento:

¢l 75 mg/m* de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.

axel 30 mg/m* administrados semanalmente durante as primeiras 5 semanas num ciclo de 6
semanas durante 5 ciclos.

¢ Mitoxantrona 12 mg/m* de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.

Todos os 3 regimes foram administrados em associacdo com 5 mg de prednisona ou prednisolona duas
vezes por dia, continuamente.

Os doentes que receberam docetaxel de trés em trés semanas demonstraram uma sobrevivéncia global
significativamente mais longa em comparag¢do com os doentes tratados com mitoxantrona. O aumento
em sobrevivéncia observado no braco de docetaxel semanal néo foi estatisticamente significativo em
comparagao com o brago de controlo de mitoxantrona. Os resultados de eficacia para os bracos do
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Docetaxel versus o brago de controlo estdo resumidos no quadro seguinte:

.. Docetaxel Docetaxel Mitoxantrona 3 em 3
Objetivo
3 em 3 semanas semanal semanas
Numero 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) O
95% CI 0,761 0,912 6
indice de causalidade (0,619-0,936) (0,747-1,113) ®
95% CI
0,0094 0,3624 \w
valor pT*
Numero de doentes 291 282 \6 300
sk
"l;axa de resposta PSA 45.4 47.9 0 317
?
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53 9) (26,4-37,3)
valor p* 0,0005 (}b --
Numero de doentes 153 157
Taxa de resposta da dor (%) 346 ¢ 31 2 21.7
95% CI (27,1-42,’ (24,0-39,1) (15,5-28,9)
valor p* 0, 0,0798 -
Numero de doentes 134 137
Taxa de resposta do tumor Q
(%) 12,1 8,2 6,6
95% CI (7,2-18,6) (4.2-14.2) (3,0-12,1)
valor p* 0,1112 0,5853 --

;rltmlca estratificada

o estatistico=0,0175
spec1ﬁco da Prostata
e axel semanal apresentou um perfil de seguranga ligeiramente melhor do que o
em 3 semanas, € possivel que alguns doentes possam beneficiar do regime semanal.

T Teste de ordem
*Limiar para sig

bservaram diferencgas estatisticas entre os diferentes grupos de tratamento para a Qualidade de
Vida Global.

Adenocarcinoma_gastrico

Um estudo clinico multicéntrico, aberto ¢ randomizado foi realizado para avaliar a seguranca e eficacia
de docetaxel no tratamento de doentes com adenocarcinoma gastrico metastizado, incluindo
adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica, que ndo tinham recebido quimioterapia prévia para a
doenca metastasica. Um total de 445 doentes com KPS> 70 foi tratado com docetaxel (T) (75 mg/m’
no dia 1) em associagdo com cisplatina (C) (75 mg/m” no dia 1) e 5-fluorouracilo (F) (750 mg/m”por
dia durante 5 dias) ou em associagio com cisplatina (100 mg/m” no dia 1) e 5-fluorouracilo (1000
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mg/m’ por dia durante 5 dias). A duragdo de um ciclo de tratamento foi de 3 semanas para o brago
TCF e de 4 semanas para o bragco CF. A mediana do nimero de ciclos administrados por doente foi de 6
(com um intervalo de 1 a 16) para o brago TCF comparada com 4 (com um intervalo de 1 a 12) para o
braco CF. O Tempo até a progressao (TTP) foi o objetivo primario. A redugao do risco de progressao
foide 32,1% e foi associado com um TTP significamente maior (p = 0,0004) no brago TCF. A SG foi
também significamente maior (p =0,0201) no brago TCF com um risco de reducdo de mortalidade de
22,7%. Os resultados de eficacia estao resumidos no quadro seguinte:

Eficéicia de Taxespirano tratamento de doentes com adenocarcinoma

gastrico
Objetivo TCF CF O
n=221 N=224
TTP mediano (meses) 5,6 3,7 %
(95% 1C) (4,86-5,91) (3,45-4,47w A
Indice de causalidade 1,473 \
(95% IC) (1,189-1,825) K
*valor p 0,0004 x s >
Sobrevivéncia mediana (meses) 9,2
(95% IC) (8,38-10,58) ,46)
Estimativa 2 anos (%) 18,4 ,8
Indice de causalidade 1,29 </
(95% 1C) (1,041 )
*valor p [ ,“
Taxa de resposta global
(CR+PR) (%) 367 QN 24
valor p v 70,0106
Progressdo de doenga como ’1 " 259
melhor resposta (%) ’

* Teste de ordenacdo logaritmica ndo gst @ ad

Analises de subgrupos de acordo CG® e, sexo e raca favoreceram consistentemente o brago TCF
em comparacdo com o brago CF

Uma analise atualizada da, evvéncia, realizada com um tempo mediano de acompanhamento de
41,6 meses, ndo demon, a diferenca estatisticamente significativa apesar de sempre a favor do
regime TCF e mostr beneficio do TCF sobre o CF ¢é nitidamente observado entre os meses 18
e30de seguimento&

Os resultados idade de vida global (QoL) e de beneficios clinicos indicaram de forma

consistgnt melhoria a favor do bragco TCF. Os doentes tratados com TCF atingiram mais

tardia 5% de deterioracdo definitiva do estado global de saude, no questionario QLQ-30
(p= )¢ num maior periodo de tempo até ao agravamento definitivo do nivel de desempenho de
Karnostky (p=0,0088) em comparacdo com os doentes tratados com CF.

Carcinoma de cabega e do pescogo

¢+ Indugdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX323)

A seguranga ¢ eficacia do docetaxel no tratamento de indug@o de doentes com carcinoma espinocelular
(epidermoide) de cabega e pescogo (SCCHN) foi avaliada no decorrer de um estudo clinico de fase IlI,
multicéntrico, aberto, randomizado (TAX323). Neste estudo, 358 doentes com SCCHN localmente
avancado ndo operavel, e um nivel de desempenho segundo a Organizacdo Mundial de Satide 0 ou 1,
foram randomizados para um ou dois bragos de tratamento. Os doentes do brago do docetaxel (T)
receberam 75 mg/m” seguido por cisplatina (P) 75 mg/m* seguida de 5- fluorouracilo (F) 750 mg/m*
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por dia em perfusdo continua durante 5 dias. Este regime foi administrado a cada trés semanas durante
4 ciclos no caso de ocorréncia de pelo menos uma resposta minor (>25% de redug¢éo do tamanho
bidimensional mensuravel do tumor) apds 2 ciclos. No final da quimioterapia, com um intervalo
minimo de 4 semanas e um intervalo maximo de 7 semanas, os doentes nos quais nao se verificou
progressdo da doenga receberam radioterapia (RT) de acordo com os protocolos institucionais durante
7 semanas (TPE/RT). Os doentes do brago comparador receberam cisplatina (P) 100 mg/m* seguida de
5-fluorouracilo 1000 mg/m” (F) por dia durante 5- dias. Este regime terapéutico foi administrado a
cada trés semanas durante 4 ciclos no caso de se observar pelo menos uma resposta minor (>25% de
reducdo na quantificacdo bidimensional do tamanho do tumor) apos 2 ciclos. No final da
quimioterapia, com um intervalo, minimo de 4 semanas e um intervalo maximo de 7 semanas, os
doentes cuja doenga ndo progrediu receberam radioterapia (RT) durante 7 semanas (PF/RT), d¢ @ do
o 0

fracionamento convencional (1,8 Gy-2,0 Gy uma vez por dia, 5 dias por semana para u
66 a 70 Gy), ou regimes terapéuticos acelerados/hiperfraccionados de terapia de radiaga of(Juas vezes
por dia, com um intervalo minimo inter fragdes de 6 horas, 5 dias por semana). Fei #€
total de 70 Gy no caso de regimes acelerados ¢ de 74 Gy para os esquemas hipe %} ados. Foi
permitida a ressecgao cirargica apds quimioterapia, antes ou depois da radio ia. Os doentes no
brago TPF receberam profilaxia antibidtica com 500 mg de ciprofloxaci istrada duas vezes
por dia por via oral durante 10 dias, iniciando-se ao dia 5 de cada ciclo, r&Valente. O objetivo
primario neste estudo, a sobrevivéncia livre de doenca (PFS) foi signi@amente mais prolongada
no brago TPF comparativamente com o braco PF, p =0,0042 (PFS iana: 11,4 vs 8,3 meses
respetivamente) com um tempo total mediano de acompanhamento 3,7 meses. A sobrevivéncia
mediana global foi também significativamente maior no bra comparativamente com o brago PF

(OS mediana 18,6 vs 14,5 meses respetivamente) com ul a0 de 28% do risco de mortalidade, p
=0,0128. Os resultados de eficacia estdo resumidos % seguinte:

Eficacia do docetaxel no tratamento de inducio dedoentes com SCCHN inoperavel localmente
avancado (Analise da Intencdo de Tratar) ¢ \

Obijetivo O p ] _
\ Docetaxel+ Cis + 5- Cis+5-FU
FU n=177
n=181
o>
Mediana da progressa evivéncia livre
de doenca (meses) 11,4 3,3
(IC 95%) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
indice decaufalighfe ajustada 0,70
(0,55-0,89)
0,0042
ciamediana (meses) 18,6 14,5
(15,7-24,0) (11,6-18,7)
0,72
(0,56-0,93)
0,0128
Melhor resposta global a quimioterapia (%) 67,8 53,6
(IC 95%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
***valor p 0,006
Melhor resposta global ao tratamento em
[quimioterapia +/- radioterapia] (%) 72,3 58,6
(IC 95%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)
***valor p 0,006
Duragdo mediana da resposta a quimioterapia n=128 | n=106
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radioterapia(meses) 15,7 11,7
(IC 95%) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
Indice de causalidade 0,72

(IC 95%) (0,52-0,99)

**valor p 0,0457

Um indice de causalidade inferior a 1 ¢ favoravel ao regime terapé€utico docetaxel + cisplatina+5-FU
*Modelo Cox (ajustamento para a localiza¢do primaria do tumor, estadios clinicos T ¢ N ¢ PSOMS)
**Teste Logrank

***Teste Qui-quadrado

Parametros de qualidade de vida O
Os doentes tratados com TPF experienciaram uma deterioracdo significativamente inferior

estado de saude global comparativamente com os que foram tratados com PF (p=0,01, ut
escala EORTC QLQ- C30). %

Parametros de beneficio clinico
A escala de desempenho, subescala para a cabeca e pescogo (PSS-HN) destinad ahar a
percetibilidade do discurso, a capacidade de se alimentar em publico, € a RQ @ ade da dieta, foi
significativamente favoravel ao TPF quando comparado com o PF.

Qos da OMS foi

O tempo mediano da primeira deterioracdo do desempenho segund%
significativamente mais prolongado no brago TPF comparativamentéigom o braco PF. A pontuagado de
intensidade algica melhorou em ambos os grupos durante tr@nto, indicando uma gestao
adequada da dor. 03

¢+ Indugdo quimioterapéutica seguida de radioterapiaT 24)

A seguranga ¢ eficacia do docetaxel no tratamengfode inducdo de doentes com carcinoma
espinocelular (epidermoide) de cabega e pesce HN) foi avaliada no decorrer de um estudo
clinico, de fase III, multicéntrico, aberto, randomizatdo (TAX324). Neste estudo, foram randomizados

para um dos dois bragos, 501 doentes, co CHN localmente avangado, € um nivel de desempenho
segundo a Organiza¢cdo Mundial de Sa@ ou 1. A populagédo do estudo compreende doentes com
impossibilidade de resseccao da do ntes com baixa probabilidade de cura cirargica e doentes
com possibilidade de preservaca prgao. A avaliacdo da seguranca e eficacia centrou-se apenas nos
objetivos de sobrevida, € 0 suce% preservagdo do o6rgdo nao foi formalmente referido.

Os doentes no brago de doc ceberam docetaxel (T) 75 mg/m’ em perfusio intravenosa ao dia 1
seguida de cisplatina (P) [ /m* administrada por perfusdo intravenosa durante 30 minutos a trés
horas, seguida de perfi iftravenosa continua de 5-fluorouracilo (F) 1000 mg/m*/dia desde o dia 1
ao dia 4. Os ciclgs tidos a cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos os doentes que ndo

manifestaram da doenca deveriam receber quimioterapia (CRT) de acordo com o protocolo
(TPF/CRT). tes no brago comparador receberam cisplatina (P) 100 mg/m?® numa perfusdo
intravenos racdo de 30 minutos a trés horas no dia 1, seguido de perfusdo intravenosa

contin —fluorouracilo (F) 1000 mg/m?/dia do dia 1 ao dia 5. Os ciclos foram repetidos a cada 3
sendana ante 3 ciclos. Todos os doentes que ndo manifestaram progressdo da doenca deveriam

rece T de acordo com o protocolo (PF/CRT).

Os doentes em ambos os bragos de tratamento seriam sujeitos a 7 semanas de CRT seguida de indugao
quimioterapéutica com um intervalo minimo de 3 semanas, nunca excedendo 8 semanas apos o inicio
do ultimo ciclo (dia 22 a dia 56 do ultimo ciclo). Durante a radioterapia, foi administrada semanalmente
carboplatina (AUC 1,5) por perfusdo intravenosa com a duragdo de uma hora, num maximo de 7
doses. A radiagdo foi administrada através de um equipamento de megavoltagem utilizando um
fracionamento de uma vez por dia (2 Gy por dia, 5 dias por semana durante 7 semanas, para uma dose
total de 70-72 Gy). Apds a finalizagdo do CRT, podera considerar-se em qualquer altura a cirurgia no
local primario da doenga e/ou pescoco. Todos os doentes do brago do estudo que continha docetaxel
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receberam antibidticos como terapéutica profilatica. O objetivo primario de eficacia deste estudo, SG
foi significativamente mais prolongada (teste de log-rank, p = 0,0058) com o regime terap€utico que
continha docetaxel, comparativamente com PF (SG mediana: 70,6 versus 30,1 meses respetivamente),
com 30% de reducio do risco de mortalidade comparativamente com PF (Indice de causalidade (HR)
=0,70, intervalo de confianga a 95% intervalo de confianga (IC) = 0,54 — 0,90) com uma mediana global
de tempo de acompanhamento de 41,9 meses. O objetivo secundario, PFS, demonstrou uma redugéo
do risco de progressao ou morte de 29% e uma melhoria de 22 meses na mediana PFS (35,5 meses
para TPF e 13,1 para PF). Foi também estatisticamente significativo com um HR de 0,71; 95% IC
0,56-0,90; teste de log-rank p = 0,004. Os resultados relativos a eficacia encontram-se na tabela
abaixo:

(Analise da Intencao de Tratar)

Eficacia do docetaxel no tratamento de inducio de doentes com SCCHN localmente avancaéo

Objetivo Docetaxel + Cis + i -
5-FU n =255
Qe
Mediana da SG (meses) 30,1
(IC 95%) (20,9-51,5)
indice de causalidade:
(IC 95%)
*valor p
IPF'S mediana (meses) ; 13,1
(IC 95%) ,3-NA) (10,6-20,2)
ndice de causalidade: 0,71
(IC 95%) ' (0,56-0,90)
**vyalor p * . @ 0,004
Melhor resposta global (CR + PR) a \ 71,8 64,2
quimioterapia (%)
(1C 95%) \O (65,8-77,2) (57,9-70,2)
***valor p 0,070
Melhor resposta global (C %ao
em estudo [quimioterapiag/- 76,5 71,5
quimioradioterapia] (&
(IC 95%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
***valor p 0,209
Um indice de caus a ferior a 1 ¢ favoravel ao regime terapéutico docetaxel + cisplatina +
fluorouracilo
*teste de log-r® ajustado
**teste lo o ajustado para comparagdes multiplas
***Te 1-quadrado, ndo ajustado para comparacdes multiplas
N licavel

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Taxespira em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no carcinoma da mama, carcinoma do
pulmao de células ndo pequenas, carcinoma da prostata, carcinoma gastrico e carcinoma da cabega e
pescoco, ndo incluindo o carcinoma nasofaringico menos diferenciado de Tipo Il e III (ver secgdo 4.2
para informacédo sobre o uso em pediatria).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

40



Absorcdo
A farmacocinética do docetaxel foi avaliada em doentes com carcinomas incluidos nos estudos da fase

I, ap6s administragdo de 20-115 mg/m®. O perfil cinético do docetaxel é independente da dose e
corresponde a um modelo de farmacocinética de trés compartimentos com semividas para as fases a, f e
yde 4 min, 36 min e 11,1 h, respetivamente. A fase tardia é devida, em parte, a um efluxo relativamente
lento do docetaxel do compartimento periférico.

Distribuicdo

Apbs a administragio de uma dose de 100 mg/m? numa perfusio de uma hora obtém-se uma
concentragdo plasmatica maxima de 3,7 pg/ml com uma AUC correspondente a 4,6 h- pg/
valores médios para a depuragdo total € para o volume de distribuig@o no estado de equilibrie
21 I/h/m* e 113 1, respetivamente. A variagdo interindividual na depuragio total foi cerc

docetaxel esta ligado as proteinas plasmaticas em mais de 95%.

.
Realizou-se um estudo com 4C-docetaxel em trés doentes com carcinomas. &taxel foi eliminado
tanto pela urina como pelas fezes, apoés metabolismo oxidativo do grupo € @mtilo mediado pelo
citocromo P450; ao fim de sete dias, as excregoes urinaria e fecal corre% am a cerca de 6% e
75% da radioatividade administrada, respetivamente. Cerca de 80% iatividade recuperada nas
fezes foi excretada nas primeiras 48 horas sob a forma de 1 metabo@ativo principal, 3 metabolitos
inativos menores e quantidades muito pequenas de medicamex@'al ado.

Populacdes especiais e@

Idade e género

A anélise de farmacocinética populacional foi’ re da em 577 doentes que receberam docetaxel. Os
xﬂ am muito semelhantes aos obtidos nos estudos

parametros farmacocinéticos obtidos neste mo
da fase I. Os parametros farmacocinéticos do docetaxel ndo sofreram alteragdes com a idade ou o sexo

dos doentes. \

Afecdo hepatica Q

Num pequeno nimero de doentﬁ ), com valores bioquimicos indicadores de insuficiéncia
hepatica ligeira a moderada ( T >1,5 vezes o LSN associado a fosfatase alcalina>2,5 vezes o
LSN), a depurago total di 1vem média 27% (ver a secgdo 4.2).

Retencéo de liquido @0
A depuragdo dododetaxel ndo foi alterada nos doentes com retengdo de liquidos ligeira a moderada e
ndo existem da \ ¢ doentes com retenc¢do de liquidos grave.

Quande administrado em associagdo, o docetaxel ndo influencia a depuragdo da doxorrubicina nem os
niveis plasmaticos do doxorrubicinol (um metabolito da doxorrubicina). A farmacocinética de
docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida nao foi influenciada pela sua coadministracao.

Capecitabina

Estudos de fase I, destinados a avaliar o efeito da capecitabina nos parametros farmacocinéticos do
docetaxel, e vice-versa, ndo mostrou a existéncia de qualquer efeito da capecitabina nos parametros
farmacocinéticos do docetaxel (Cmax e AUC) nem de qualquer efeito do docetaxel nos parametros
farmacocinéticos de metabolito relevante da capecitabina, o 5’DFUR.
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Cisplatina

A depuragdo do docetaxel na terapéutica de associa¢do com cisplatina foi semelhante a observada apds
monoterapia. O perfil farmacocinético da cisplatina administrada pouco depois da perfusdo de
docetaxel ¢ semelhante ao observado com cisplatina isolada.

Cisplatina e 5-fluorouracilo
A administracao do docetaxel associado com a cisplatina e o 5-fluorouracilo em 12 doentes com
tumores so6lidos, ndo influenciou a farmacocinética de cada medicamento.

Prednisona e dexametasona
O efeito da prednisona na farmacocinética do docetaxel administrado com a pré-medicagao ae
dexametasona foi estudado em 42 doentes.

Prednisona

Nao se observou qualquer efeito da prednisona na farmacocinética do docetaxel. o &
5.3 Dados de seguranga pre-clinica &\

Nao foi estudado o potencial carcinogénico do docetaxel. Q
de aberragoes

O docetaxel demonstrou ser mutagénico in vitro no teste do microngc

cromossomicas em células CHO K1 e in vivo no teste do microntcle@a€alizado em ratinhos. Contudo,
ndo induziu mutagenicidade no teste de Ames ou no ensaiqQ de cdo genética CHO/HGPRT. Estes
resultados estdo em conformidade com a atividade farmaé% do docetaxel.

Os efeitos indesejaveis observados a nivel dos testicu@s roedores nos estudos de toxicidade,

sugerem que o docetaxel pode reduzir a fertilidat@sc lina.
.

6. INFORMACOES FARMACEUT@

6.1 Lista dos excipientes Q

Polissorbato 80
Etanol (anidro)

Acido citrico monohidra

6.2 Incompaﬂbil@@

Este medicam@n o deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
sec¢ao 6.6

6.3 de validade

Frasco para injetaveis fechado
24 meses

Apbs abertura do frasco para injectaveis

Cada frasco para injectaveis € para utilizagdo unica e deve ser utilizado imediatamente apods abertura.
Se ndo for imediatamente utilizado, os periodos de conservacao e as condi¢des em uso sdo da
responsabilidade do utilizador.
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Uma vez adicionado ao saco de perfusdo

Do ponto de vista microbioldgico, a reconstitui¢ao/diluicdo deve ser realizada em condi¢des controladas e
assépticas ¢ o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for imediatamente utilizado, os
periodos de conservagdo e as condi¢des em uso sdo da responsabilidade do utilizador.

Uma vez adicionada conforme recomendado ao saco de perfusdo, 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 administragdo intravenosa por perfusio).

Adicionalmente, a estabilidade fisica e quimica em uso da solugdo para perfusdo preparada com cloreto de
sodio 9 mg/ml (0.9%) ou solugdo para perfusio de glucose 5% em sacos de nao-PVC ou co
em frascos de vidro, foi demonstrada até 48 horas quando conservada entre 2°C a 8°C ¢ até 6

conservada abaixo de 25°C
A solugdo para perfusdo de Docetaxel é sobressaturada, por conseguinte, pode cristali aoango do
tempo. Se aparecerem cristais, a solugdo ja ndo pode ser utilizada e deve ser elimin,

6.4  Precaucdes especiais de conservacao \9
Nio conservar acima de 25°C. 0
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apos diluigdo, d&

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente (tipQ 1 um rolha de borracha de clorobutilo e um selo de

aluminio com uma capsula de fecho do tipo flip-
20 mg/1 ml contém 1 ml de concentradxo
80 mg/4 ml contém 4 ml de conc

120 mg/6 ml contém 6 ml dgs€omfegntrado.

Tamanho da embalager@
‘ E

co para injetaveis

Cada caixa covE’ injetaveis.
E possivel @ sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6. uces especiais de eliminacdo e manuseamento

Taxespira ¢ um medicamento antineoplasico e, tal como outros compostos potencialmente toxicos,
devera ser tomada precaucdo no seu manuseamento preparacdo das solucdes de Taxespira.
Recomenda-se, por isso, a utilizagdo de luvas.

Se o Taxespira concentrado ou a solugdo para perfusdo entrarem em contacto com a pele, lave-a
imediata e cuidadosamente com agua e sabao. Se o Taxespira concentrado ou a solugao para perfusao

entrarem em contacto com membranas mucosas, lave-as imediatamente e cuidadosamente com agua.

Preparacio da solucdo para administracdo intravenosa
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Preparacéo da solucéo para perfuséo

NAO UTILIZE outro medicamento de docetaxel composto por 2 frascos para injetaveis
(concentrado e solvente) com este medicamento (Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solucéo
para perfuséo, 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 80 mg/4 ml concentrado para solucéo
para perfuséo, que s6 contém 1 frasco para injetaveis).

(concentrado e solvente) com este medicamento (Taxespira 120 mg/6 ml concentrado pa

NAO UTILIZE outro medicamento de docetaxel composto por 2 frascos para injetaveis Q
r; 0
para perfusdo, que s6 contém 1 frasco para injetaveis). 6

Cada frasco para injectaveis € para utilizagdo unica e deve ser utilizado imediat e s abertura.

Se os frascos para injetaveis estiverem armazenados sob refrigeracao, coloque }gens necessarias
de Taxespira concentrado para solucdo para perfusdo abaixo de 25°C dura& utos antes de usar.

Pode ser necessario mais do que um frasco para injetaveis do Taxespir@entrado para solugdo para
perfusdo para obter a dose requerida para o doente. Retire assepti o volume correspondente
de Taxespira concentrado para solugdo para perfusdo usando uma seriaga graduada e uma agulha 21G.

Nos frascos para injetaveis de Taxespira 20 mg/1 ml, 80’% e 120 mg/6 ml a concentracéo de

docetaxel é de 20 mg/ ml.

Injete, de uma s6 vez, o volume requerido de T i&cen‘trado para solu¢do num saco ou frasco
para perfusdo de 250 ml, contendo solugao de a 5% ou solugdo de perfusdo de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%). \

Se for requerida uma dose superior a 1&6 e docetaxel, utilize um volume superior de veiculo de
perfusdo, de forma a ndo ultrapassa ntragdo de 0,74 mg/ml de docetaxel.

Misture o contetudo do saco o t@ de perfusao agitando por rotagdo manual.

tilizado dentro de 6 horas apds a preparagdo, incluindo a hora de
perfusdo, e conservado abaixo de 25°C.

de uso parentérico, a solugao para perfusdo de Taxespira devem ser

te antes do uso, sendo rejeitadas as solugdes contendo precipitagdo.

O saco de perfusdo deveSNse
administracao intraven
Tal como todos @s

inspecionadas &

Qualquer scamiento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. ITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,
Hurley,
Maidenhead,

SL6 6RJ

Reino Unido
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
EU/1/15/1017/001

EU/1/15/1017/002
EU/1/15/1017/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO
28 agosto 2015 6
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO @

.
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da int géncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu <,e no sitio da internet d, nome da agéncia

' S
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ANEXO I @

FABRICANTES RESPONSAVEIS P ERTAC}AO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES @VAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQ@ES ISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MER

CONDICOES OU @IQOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
E

EFICAZ DO M@ NTO
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

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

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ

Reino Unido E O

Hospira Enterprises B.V.

Randstad 22-11 (b
NL-1316 BN Almere /1/
Holanda \

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o r@enderego do fabricante
responsavel pela libertagdo do lote em causa. 0

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO F N@MENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo rese rtos meios especializados (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao @
!
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISIT, AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periodicos de Segur%@

Os requisitos para a apresentagao, eros periddicos de seguranga para este medicamento estio

estabelecidos na lista Europei s de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7
do artigo 107.°-C da Diretiy, 83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamen‘%
‘ ~ ~ ~
D. CONDI RESTRIQOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDI

Gestdo do Risco (PGR)

O Titudar da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e quaisquer
atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

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

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: polissorbato 80, etanol anidro, acido citrico monohidrata@nsultar o folheto
informativo para mais informacao.

O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ((b\’

Concentrado para solugdo para perfusao Q

)
1 frasco para injetaveis ’\®

A

5.  MODO E VIA DE ADMINISTRAGAO

Apenas para uso intravenoso. @

Pronto para adicionar a sol a perfusao.

Consultar o folheto @vo antes de utilizar.
TS

CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
1A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Mant a da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3&o conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO N
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO

éﬁ

Frasco para injectaveis de utilizagdo unica. \w

MERCADO

Hospira UK Limited @
Hurley,

SL6 6RJ e, O
Reino Unido Q@

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE\QDUCAO NO

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

EU/1/15/1017/001 Frasco para injectaveis G) mgpl ml x 1 frasco para injectaveis

13. NUMERO DO LOTE, 09& DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot @

[14. CLASSIFICACA @QUANTOADISPENSA AO PUBLICO

/

OES DE UTILIZAGAO

FORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.
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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 perfusdo
Docetaxel

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES TN

Excipientes: polissorbato 80, etanol anidro, acido citrico monohidr Qnsultar o folheto
informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO "

Concentrado para solugdo para perfusdo

)
S %
1 frasco para injetaveis \

5.  MODO E VIA(S) DE ADMK{ISERACAO

Apenas para uso intravenoso. @
Pronto para adicionar a (ﬁ@mra perfusdo.
Consultar o folha@ﬂaﬁvo antes de utilizar.

ENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter¥ora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NA
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMEN?&

APLICAVEL

Frasco para injectaveis de utilizagdo unica.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO ‘@QODUCAO NO
MERCADO %
v
Hospira UK Limited
Hurley, ? O
SL6 6RJ @
Reino Unido Q
)

*
12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DI&ODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1017/002 Frasco para injectév@ mg/4 ml x 1 frasco para injectaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14, CLASS%gﬁO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 154 &&QOES DE UTILIZAGAO |

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagao em Braille.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solucdo para perfusdo
Docetaxel

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES TN

Excipientes: polissorbato 80, etanol anidro, acido citrico monohidr Qnsultar o folheto
informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO "

Concentrado para solugdo para perfusdo

)
S %
1 frasco para injetaveis \

5.  MODO E VIA(S) DE ADMK{ISERACAO

Apenas para uso intravenoso. @
Pronto para adicionar a (ﬁ@mra perfusdo.
Consultar o folha@'ﬂativo antes de utilizar.

ENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter¥ora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMEN
APLICAVEL

NE

LI 4 V
Frasco para injectaveis de utilizagdo unica. \

o

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO ‘@QODUC

AO NO

MERCADO %
v
Hospira UK Limited O
Hurley, ?
SL6 6RJ (b
Reino Unido Q
)

<
| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DI&ODUCAO NO MERCADO

)
EU/1/15/1017/003 Frasco para injectév@o mg/6 ml vial x 1 frasco para injectaveis

A J

| 13. NUMERODO LOTE =

<
Lot @

| 14.  CLASSIFIC EA@QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

N

OES DE UTILIZAGAO

FORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagao em Braille.
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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 ADMINISTRAGAO

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solugdo para perfusdao

Docetaxel O
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO :Q

| 3. PRAZO DE VALIDADE 2@

N\
EXP @

O

4.  NUMERO DO LOTE

Lot Q
)

. : lZ\}
‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUNNIDADE

xO
(20mg/ml) @Q

20 mg/1 ml

g

| 6. OUTRAS

(o)
&0
%)
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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 ADMINISTRAGAO

Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solugdo para perfusiao

Docetaxel O
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO :Q

| 3. PRAZO DE VALIDADE 2@

N\
EXP @

O

4.  NUMERO DO LOTE

Lot Q
)

. : lZ\}
‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUNNIDADE

xO
(20mg/ml) @Q

80 mg/4 ml

g

| 6. OUTRAS

(o)
&0
%)
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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 ADMINISTRAGAO

Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solucao para perfusido

Docetaxel O
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO :Q

| 3. PRAZO DE VALIDADE 2@

N\
EXP @

O

4.  NUMERO DO LOTE

Lot Q
)

. : lZ\}
‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUNNIDADE

xO
(20mg/ml) @Q

120 mg/6 ml

g

| 6. OUTRAS

(o)
&0
%)
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para solucéo para perfuséo
Taxespira 80 mg/4 ml concentrado para solucéo para perfuséo
Taxespira 120 mg/6 ml concentrado para solucdo para perfuséo

docetaxel

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. O
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermelr
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao 1n

folheto, fale com o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto: \$

O que ¢ Taxespira e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Taxespira \O

Como utilizar Taxespira
Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Taxespira 0
Contetdo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Taxespira e para que é utilizado 9@

O nome deste medicamento ¢ Taxespira. A sua dtq gmindcdo comum € docetaxel. O docetaxel ¢ uma

AN S

substancia derivada das agulhas das arvores do,t@ix¥ohO docetaxel pertence ao grupo de medicamentos
contra o cancro chamados taxoides.

O Taxespira foi prescrito pelo seu méd& o tratamento do cancro da mama, de certas formas do
cancro do pulmao (cancro do pulm@ las ndo-pequenas), do cancro da prostata, cancro gastrico
ou cancro de cabega e pescogo:

- Para o tratamento do ca ama avancado, o Taxespira pode ser administrado isoladamente
ou em associagao com do 1€ina, trastuzumab ou capecitabina.

- Parao tratamento d cro da mama em fase inicial com ou sem envolvimento de ganglios
linfaticos, o Taxespizap v er administrado em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida.

- Paraotra cancro do pulmao, o Taxespira pode ser administrado isoladamente ou em
associagdo co&atma

- Parao nto do cancro da prostata, o Taxespira ¢ administrado em associagdo com

predni rednlsolona

- atamento do cancro gastrico metastizado, o Taxespira é administrado em associagdo com
acis a e o 5-fluorouracilo.

- Para o tratamento do cancro de cabeca e pescogo, o Taxespira ¢ administrado em combinagdo com
cisplatina e 5-fluorouracilo.

2. O que precisa de saber antes de Taxespira
N&o Ihe podem administrar Taxespira
- se ¢alérgico (hipersensivel) ao docetaxel ou a qualquer um dos outros constituintes de Taxespira.

- se o numero dos seus globulos brancos ¢ demasiado baixo.
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- se tiver uma doenga hepatica grave
Adverténcias e precaucdes

Antes de cada tratamento com Taxespira ira fazer analises ao sangue para verificar se tem cé¢lulas
sanguineas (globulos) suficientes e se a funcao hepatica esta suficientemente bem para receber o
Taxespira. No caso de alteragdes dos gldbulos brancos, pode ter febre ou infegdes associadas.

Informe o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro se tiver problemas de visd@o. Em caso de
problemas de visdo, especialmente visao turva, deve ir imediatamente examinar os seus olhos e visao.

No caso de os seus problemas pulmonares se agravarem ou se tornarem agudos (febre, f: r ou
tosse), por favor informe o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro imedi . O seu
médico pode interromper o seu tratamento imediatamente.

.
Vai-lhe ser pedido para tomar uma pré-medicacao que consiste dum corticoster N tal como
dexametasona, um dia antes da administragdo do Taxespira, e para continuar mais um ou dois
dias a fim de minimizar certos efeitos indesejaveis que podem ocorrer ap usao de Taxespira,
particularmente reagGes alérgicas e retencdo de liquidos (inchago das méo € pernas ou aumento
de peso).

Durante o tratamento, podem administrar-lhe outros medicam para manter o numero de glébulos
no sangue. e

O Taxespira contém alcool. Aconselhe-se com o seu (@& sofre de dependéncia do alcool ou de
afecdo hepatica. Ver também a seccdo “Taxespirg contéivetanol (4lcool)” mais abaixo.

13
Outros medicamentos e Taxespira
Informe o seu médico ou farmacéutico hospttalar s€jestiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicament(& quiriu sem receita médica.

Esta adverténcia deve-se ao fact xespira ou o outro medicamento poderem néo ter um
efeito tdo bom quanto o espera poderem tornd-lo mais suscetivel a ocorréncia de efeitos
secundarios.

Gravidez, amamenta: rtilidade

Consulte o seu rgéd@ s de tomar qualquer medicamento.

O Taxespira N e ser administrado se estiver gravida a menos que tal seja claramente indicado
pelo seu rn@ 3
Na gravidar durante o tratamento com este medicamento e tera de utilizar um método de

contr ao eficaz durante o tratamento, porque o Taxespira pode ser prejudicial para o feto. 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 apoés este ter terminado e que procure

informagao sobre a conservacdo do seu esperma antes de iniciar o tratamento, dado que o docetaxel
pode alterar a fertilidade masculina.
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Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Nao foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Taxespira contém etanol (&lcool)

Este medicamento contém 50% vol em etanol (alcool), i.e. até 0,395 g (0,5 ml) por ml,
equivalente a 10 ml de cerveja ou a 4 ml de vinho por frasco de 1 ml, 40 ml de cervejaoua 17 ml de
vinho por frasco de 4 ml ou 60 ml de cerveja ou a 25 ml de vinho por frasco de 6 ml.

E nocivo para individuos que sofram de alcoolismo.

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

A quantidade de alcool neste medicamento podera causar alteragdes no efeito de outr®
medicamentos.

.
A quantidade de alcool neste medicamento podera afetar a sua capacidade Ef&o duzir e utilizar

maquinaria. \

3. Como utilizar Taxespira

/.

O Taxespira ser-lhe-a administrado por um profissional deasau
Doses usuais @
A dose vai depender do seu peso e da sua condicao ﬁ@ seu médico vai calcular a sua area de

superficie corporal em metros quadrados (m?) e '@te inar a dose que lhe deve ser administrada.
.

Modo e via de administracao X‘
O Taxespira vai-lhe ser administrado por @ sdofhuma veia (utilizagdo intravenosa). A perfusdo
durara aproximadamente uma hora, d @’qual estard no hospital.

Frequénciade administracéo

Deve normalmente receber u @xsio de 3 em 3 semanas.

O seu médico pode alte oSe ¢ a frequéncia da administragdo em fun¢ao do resultado das suas
andlises ao sangue, d ndic¢ao fisica e da sua resposta ao Taxespira. Por favor informe o seu
médico no caso d @ a, inflamagdes na boca, sensagdo de entorpecimento ou de formigueiro ou
febre e forneg % tados das suas analises ao sangue. Esta informagao ird permitir decidir quanto a

necessidade de reducgdo da dose. Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste
medicamefitd, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar.

4, eitos secundarios possiveis

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

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

As reagOes adversas notificadas com maior frequéncia com Taxespira em monoterapia sdo: diminui¢do
do niimero de globulos vermelhos ou de globulos brancos, queda de cabelo, natiseas, vomitos,
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inflamac¢des na boca, diarreia e cansago.

Se receber Taxespira em associacdo com outros agentes quimioterapéuticos, a intensidade das reagdes
adversas pode aumentar.

Durante a perfusdo no hospital poderdo ocorrer as seguintes reagdes alérgicas (podem afetar mais do
que 1 em cada 10 pessoas):

¢ rubor, reagdes cutaneas, comichao,

o aperto no peito, dificuldade em respirar,

o  febre ou arrepios,

o  dor nas costas O

o diminuigdo da pressao arterial Podem ocorrer reagdes mais graves. 6

Os técnicos de satide hospitalares vao monitorizar cuidadosamente o seu estado dura t@tamento.
Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um destes efeitos. *

Entre as perfusdes de Taxespira podem ocorrer os seguintes efeitos, com fr % variavel de
acordo com a associagdo de medicamentos que lhe forem administrados: \

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

o infegdes, diminui¢ao do numero de glébulos vermelhos (anemv& e globulos brancos (que
sdo importantes no combate as infegdes) e de plaquetas (que sdo impeftantes na coagulagdo do
sangue)

o  febre: se observar um aumento da temperatura deve 6’ o seu médico imediatamente

o reagdes alérgicas semelhantes as acima descritas %

o diminuicdo de apetite (anorexia) Q

o dores nas articulagGes ou nos musculos

o dorde cabega

o alteracdo do paladar xﬂo

¢ inflamagdo ocular ou aumento ctitnacao

o inchago causado por drenag atica insuficiente

o faltadear
o corrimento nasal; infl ¢ 0 nariz e garganta; tosse

o insénia )
o sensagao de adormecimento ou formigu6§0\®

o sangramento do nar
+ inflamagdes na bo@
¢ perturbagdgs d@ ago incluindo nauseas, vomitos e diarreia, prisao de ventre
o dorabdomii

o indigesta

o qued lo (na maioria dos casos o cabelo deve voltar a crescer normalmente)

¢V 1dédo e inchaco da palma das maos e da planta dos pés, que pode provocar a descamagio
da bém podera ocorrer nos bragos, face, ou no corpo)

. ¢do na cor das unhas, que podem soltar-se

o dores e caibras musculares; dores 6sseas ou dores nas costas
o alteragdo ou auséncia do periodo menstrual

o inchago das maos, pés, pernas

e cansago; ou sintomas idénticos aos de uma gripe

o aumento ou diminuigdo de peso.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

¢ candidiase oral
o desidratacdo
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. tonturas

o alteragGes da audicdo

¢ diminuigdo da pressao arterial; pulsagdo irregular ou rapida

o insuficiénciacardiaca

o esofagite (inflamagdo do esofago)

o bocaseca

o dificuldade ou dor ao engolir

o hemorragia

o aumento dos enzimas hepaticos (dai a necessidade de analises regulares ao sangue).

o desmaio
o reacgdo cutinea, flebite (inflamagao da veia) ou inchaco no local de inje¢ao
+ inflamagdo do célon, intestino delgado, perfuragao intestinal

o codgulossanguineos. 23 $Z

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas): i O

Desconhecido:

o doenca pulmonar intersticial (inflamagdo dos pulmdes provocando t iculdade em
respirar. A inflamag¢do dos pulmdes pode ser desencadeada quando a ter: (&;a com docetaxel ¢
usada com radioterapia) 6

¢ pneumonia (infeg¢ao dos pulmdes) @

o  fibrose pulmonar (cicatrizagdo e espessamento dos pulmdes proveCando falta de ar)
o visdo turva devido ao inchago da retina no interior doaol ema macular cistoide)
o diminuigdo do s6dio no sangue.

O

Comunicacao de efeitos secundarios Q
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo %\/?i feitos secundarios ndo indicados neste folheto,

fale com o seu médico, farmacéutico hospitalar, rmeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente ao Infarmed através de:

INFARMED, LP. XOO
Dire¢do de Gestdo do Risco de Medi s
Parque da Satde de Lisboa, Av. %
1749-004 Lisboa @

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 35121798 73 97

Sitio da internet: http://
E-mail: farmacoyigi

t.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

Ao comunicar@secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a segurancga deste
medicame@

5. 0 conservar Taxespira

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco, apds
VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

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

64



Utilizar o frasco para injetaveis imediatamente apos abertura. Se ndo for imediatamente utilizado, os
periodos de conservagdo e as condi¢des em uso sdo da responsabilidade do utilizador.

Do ponto de vista microbioldgico, a reconstitui¢do/dilui¢do deve ser realizada em condig¢des controladas e
assépticas ¢ o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Utilizar o medicamento logo que adicionado ao saco de perfusdo. Se ndo for imediatamente utilizado, os
periodos de conservagdo e as condi¢des em uso sdo da responsabilidade do utilizador, ndo devendo
exceder as 6 horas, incluindo a hora de administragdo intravenosa por perfusdo, conservado abaixo de

demonstrada até 48 horas em sacos de ndo-PVC quando conservada entre 2°C a 8°C.

5°C. O
A estabilidade fisica e quimica em uso da solugdo para perfusdo preparada como reci@do, foi

A solug@o para perfusdo de docetaxel ¢ sobressaturada, por conseguinte, pode CI‘ISt longo do
tempo. Se aparecerem cristais, a solugdo ja nao pode ser utilizada e deve ser eli

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte ao seu f: 1co como deitar fora os

medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o a

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es O

e,
Qual a composi¢do de Taxespira Q@

- A substancia ativa ¢ o docetaxel (como tri—hidlﬁ?f Cada ml de solugao contém 20 mg de docetaxel

(como tri-hidrato)

20mg/1 ml \

Cada frasco para injetaveis de 1 ml de ¢ \ ado para solucdo para perfusdo contém 20 mg de
docetaxel.

80mg/4 ml
Cada frasco para injetaveis de concentrado para solugao para perfusdo contém 80 mg de

docetaxel.
120mg/6 ml < ?
Cada frasco pa & is de 6 ml de concentrado para solucdo para perfusdo contém 120 mg de
docetaxel.
- Os ou @pientes sdo polissorbato 80, etanol (anidro) e acido citrico monohidratado.
Qual eto de Taxespira e contetdo da embalagem
O Taxespira concentrado para solugao para perfusdo ¢ uma solugdo amarela clara a amarela-acastanhada,

acondicionada em frasco para injetaveis de vidro.

Estdo disponiveis frascos para injetaveis contendo 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml e 120 mg/6 ml, em
embalagens unitarias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
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Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ Reino Unido

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacao de Introdugao no Mercado:

AT / DE BE / LX/NL O
Hospira Deutschland GmbH Hospira Benelux BVBA 6
Tel: +49 (0) 8943 77770 Tél/Tel: +32 3 231 90 09 @
BG/CZ/EE/EL/HR/HU/IE/LT/LV/ CcYy w

MT /PL/RO/SI/SK/UK Pharmaceutical Trading Co L, \

Hospira UK Limited Tel: 24656165 &

Tel: +44 (0) 1926 820820

DK/FI/IS/NO/SE
Hospira Nordic AB Hosplra Product@maceutlcos y Hospitalarios
Tel: + 46 (0) 8 672 85 00

Tel +34 7100

>

FR IT
Hospira France . spira Italia Srl
Tél: +33 (0) 1 40 83 82 00 \ :+39 0812405912

PT O
Hospira Portugal Lda. \
Tel: + 351 214857434 Q

Este folheto foi revisto pe@a vez em

Esta disponivel i o@ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Mgdicawentos http://www.ema.europa.eu.

Este f et@ disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medica

A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

INSTRUCOES DE PREPARA(}AQ PARAUTILIZAR COM O TAXESPIRA
CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA PERFUSAO

E importante que leia atentamente todo o contetido deste guia antes da preparacéo da solugéo para
perfusdo de Taxespira
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Recomendacfes para um manuseamento seguro

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

Se o Taxespira concentrado ou a solugdo para perfusdo entrarem em contacto com a pele, lave-a
imediata ¢ cuidadosamente com agua e sabdo. Se o Taxespira concentrado ou a solugdo para perfusao
entrarem em contacto com membranas mucosas, lave-as imediatamente e cuidadosamente com afua

Preparacdo da solucdo para administragdo intravenosa 6

Preparacéo da solucdo para perfusdo

NAO UTILIZE outro medicamento de docetaxel composto por 2 frascos para injefave
(concentrado e solvente) com este medicamento (Taxespira 20 mg/1 ml conce ara solucéo
para perfusdo, que s6 contém 1 frasco para injetaveis).

NAO UTILIZE outro medicamento de docetaxel composto por 2 frasc & injetaveis
(concentrado e solvente) com este medicamento (Taxespira 80 mg/4 c@ncentrado para solugdo
para perfusdo, que s6 contém 1 frasco para injetaveis).

frascos para injetaveis
g/6 ml concentrado para solugdo

NAO UTILIZE outro medicamento de docetaxel composto @
(concentrado e solvente) com este medicamento (Taxesps 26
para perfusao, que s6 contém 1 frasco para injetaveis

Taxespira concentrado para solugéo para perflisdo N requer diluicdo prévia com solvente e esta
pronta para ser adicionada a solucéo para pe @»

Cada frasco para injectaveis € para utilizagﬁo% e deve ser utilizado imediatamente apds abertura.
Se ndo for imediatamente utilizado, ood de conservacdo e as condi¢cbes em uso sdo da
responsabilidade do utilizador. Pode sefceessario mais do que um frasco para injetaveis do Taxespira
concentrado para solugdo para per a obter a dose requerida para o doente. Por exemplo, para
uma dose de 140 mg de docet@ 0 necessarios 7 ml de Taxespira 20 mg/1 ml concentrado para

solucao para perfusio.
Retire assepticamente o v orrespondente de Taxespira concentrado para solugdo para perfusdo
usando uma seringa gradga@la c'uma agulha 21G.

Nos frascos para injetaveis de Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml e 120 mg/6 ml a concentracéo de
docetaxel é de l.

Injete, de uma , adose requerida (em ml) num saco de ndo-PVC para perfusdo de 250 ml,
contendo §oMigac para perfusio de glicose a 5% ou de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%), ou num
frasco dr6 com solucdo de glicose a 5%. Se for requerida uma dose superior a 190 mg de

tilize um volume superior de veiculo de perfusdo, de forma a ndo ultrapassar a
concefgracdo 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 reconstitui¢do/dilui¢do deve ser realizada em condigdes controladas e
assépticas ¢ o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for imediatamente utilizado, os
periodos de conservagdo e as condigdes em uso sdo da responsabilidade do utilizador.

Uma vez adicionada conforme recomendado ao saco de perfusdo, 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 administragdo intravenosa por perfusio).
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Adicionalmente, a estabilidade fisica e quimica em uso da solucdo para perfusdo preparada como
recomendado, foi demonstrada até 48 horas quando conservada entre 2°C a 8°C e até 6 horas quando
conservada abaixo de 25°C.

A solucgdo para perfusdo de Docetaxel é sobressaturada, por conseguinte, pode cristalizar ao longo do
tempo. Se aparecerem cristais, a solugdo ja ndo pode ser utilizada e deve ser eliminada.

Tal como todos os produtos de uso parentérico, a solucdo para perfusdo de Taxespira devem ser
inspecionadas visualmente antes do uso, sendo rejeitadas as solu¢des contendo precipitagio.

Inutilizagcdo dos materiais:

Todo o material utilizado para dilui¢do e administracdo devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Estas medidas ajudara
proteger o ambiente.
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