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1. NOME DO MEDICAMENTO

Docefrez 20 mg po e solvente para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco de dose Unica de p6 contém 20 mg de docetaxel (anidro).
Apos reconstituicdo, 1 ml do concentrado contém 24 mg de docetaxel.

Excipientes: o solvente contém 35,4% (w/w) de etanol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. GO
3. FORMA FARMACEUTICA ’\/\/

Pé e solvente para concentrado para solucdo para perfusao. ’@(
Po liofilizado branco. 0
O solvente é uma solucdo viscosa, transparente e incolor. @

4. INFORMAGCOES CLINICAS “‘/00

4.1 Indicagdes terapéuticas ‘ Q

Carcinoma da mama ’o}@
ubi

O DOCEFREZ em associacdo comad
adjuvante de doentes com:

na e ciclofosfamida é indicado no tratamento

* carcinoma da mama operave
* carcinoma da mama opera

anglios positivos
ganglios negativos

Em doentes com carci
devera

ser restrito a 2®Kt€ﬂegl’veis para receber quimioterapia de acordo com os critérios estabelecidos a

para o tratamento priméario do carcinoma da mama precoce (ver seccao 5.1).

a mama operavel com ganglios negativos, o tratamento adjuvante

anterior para este estadio da doenca.

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

O DOCEFREZ em associag¢do com trastuzumab esta indicado no tratamento de doentes com
carcinoma da mama metastatico cujos tumores apresentem sobre-expressdo de HER2 e que ndo
receberam quimioterapia anterior para a doenga metastatica.



O DOCEFREZ em associa¢do com a capecitabina esta indicado no tratamento de doentes com
carcinoma da mama localmente avancado ou metastatico que ndo responderam a terapéutica
citotoxica. A quimioterapia anterior deve ter incluido uma antraciclina.

Carcinoma do pulméo de células ndo pequenas

O DOCEFREZ esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma do pulméo de células néo-
pequenas localmente avancado ou metastatico, apos falha de quimioterapia anterior.

O DOCEFREZ em associagdo com cisplatina esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma
do pulmdo de células ndo-pequenas localmente avangado ou metastatico, ndo operavel, que ndo
receberam quimioterapia anterior para este estadio da doenca.

Carcinoma da préstata

O DOCEFREZ em associagdo com a prednisona ou prednisolona esta indicadoc@nto de

doentes com carcinoma da prostata metastatico hormono-resistente.

Adenocarcinoma gastrico @

O DOCEFREZ em associa¢do com a cisplatina e 5 fluorouracilo e Wgcado no tratamento de
doentes com adenocarcinoma gastrico metastizado, incluindo ade cinoma da jungéo
gastresofégica, que ndo receberam quimioterapia prévia par:@oenga metastéatica.

Carcinoma da cabeca e pescoco @

O DOCEFREZ em associagdo com a cisplatinge 5 f&uracilo esta indicado no tratamento de
inducdo de doentes com carcinoma espinocdul@piderm()ide), localmente avancado de cabeca e
pescogo.

4.2 Posologia e modo de admini@

O uso de docetaxel deve ser res @nidades especializadas na administragdo de quimioterapia
citotoxica e s6 deve ser admin 0 sob a supervisdo dum médico com experiéncia no uso de
quimioterapia antineoplsi I secgéo 6.6).

Dose recomendada;@

4
Para o carcin \a mama, de células ndo-pequenas do pulmdo, gastrico e cabeca e pescogo, pode
ré-medicacao constituida por um corticosteroide oral, tal como a dexametasona

ser utiliza
dogd g/dia (por ex. 8 mg 12/12 horas) durante 3 dias, com inicio no dia anterior a

na

ad ao do docetaxel, salvo se contra-indicada, (ver a seccdo 4.4). Pode utilizar-se uma
adminigtracdo profilatica de G-CSF para diminuir o risco de toxicidade hematolégica.

Para o carcinoma da prostata, dado o uso concomitante de prednisona ou prednisolona, o regime de
pré-medicacdo recomendado é 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da
perfusdo de docetaxel (ver a seccdo 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 é 75 mg/m?, administrados 1 hora ap6s a doxorrubicina
a 50 mg/m? e ciclofosfamida a 500 mg/m? de trés em trés semanas, durante 6 ciclos (regime TAC)
(ver também Ajustes da dose durante o tratamento).

Para o tratamento de doentes com carcinoma da mama localmente avangado ou metastatico, a dose
recomendada de docetaxel em monoterapia € de 100 mg/m2. No tratamento de primeira linha,
administra-se o docetaxel na dose de 75 mg/m2 em terapéutica combinada com doxorrubicina

(50 mg/m?).

Em associa¢do com trastuzumab, a dose recomendada de docetaxel € 100 mg/m2 de trés em trés
semanas, com o trastuzumab administrado semanalmente. No estudo principal a perfusdo inicial de
docetaxel foi comecada no dia seguinte a primeira administracao de trastuzumab. As doses Q
subsequentes de docetaxel foram administradas imediatamente apos a conclusao da perfu
trastuzumab, caso a dose anterior de trastuzumab tivesse sido bem tolerada. Para a dosg,e
administracéo de trastuzumab, consulte o resumo das caracteristicas do medicamen @uzumab.
*
Em associa¢do com a capecitabina, a dose recomendada de docetaxel € 75 mg Ng rés em trés
semanas, combinada com capecitabina a 1250 mg/m? duas vezes por dia (d 0s 30 minutos
apos uma refei¢do) durante 2 semanas, seguidas dum periodo de descansg"e semana. Para o
célculo da dose de capecitabina de acordo com a superficie corporal, copstite o resumo das
caracteristicas do medicamento da capecitabina. 0@

Carcinoma do pulmao de células ndo-pequenas
Em doentes sem quimioterapia anterior com carcinom

posologia recomendada é de 75 mg/m? de docetaxel seg
cisplatina durante 30-60 minutos. Para o tratamento
em compostos de platina, a dose recomendada ¢ de 7

*

Carcinoma da prdstata @

A dose recomendada de docetaxel € 75 m?. Uma dose de 5 mg de prednisona ou prednisolona é
administrada por via oral, duas veze@ continuamente (ver secc¢do 5.1).

Adenocarcinoma Gastrico Q

A dose recomendada de docet@ de 75 mg/m? durante 1 hora de perfusdo, sequida de 75 mg/m?

de cisplatina durante 1 a 3 e perfusdo (ambos apenas no dia 1), seguidos de 750 mg/m’ de 5

fluorouracilo por dia admiinistrado por perfusdo continua de 24 horas durante 5 dias, iniciada apds a
perfusdo de cisplatinm tamento é repetido a cada trés semanas. Os doentes devem receber pré-
medicagdo com, antfemeticos e hidratagdo apropriada para a administracao de cisplatina. Deve ser

feito tratamentg K tico de G-CSF para minimizar o risco de toxicidade hematoldgica (ver
também Ajus @* dose durante o tratamento).

Carcirﬁmz!cabeca € Pescoco

Wt& devem receber pré-medicacdo com antieméticos e hidratacdo apropriada (antes e depois
da admiinistragdo de cisplatina). A administracdo profilatica de G-CSF pode ser utilizada para
minimizar o risco de toxicidade hematologica. Foi administrada profilaxia antibidtica a todos os
doentes do braco contendo docetaxel dos estudos TAX 323 e TAX 324.

o0 de células ndo-pequenas, a
imediatamente por 75 mg/m? de

a de quimioterapia anterior com base
g/m?, em monoterapia.

¢ Inducdo de quimioterapia seguida de radioterapia (TAX 323)
Para o tratamento de inducdo de doentes com carcinoma espinocelular (epidermoide)
inoperavel, localmente avancado de cabeca e pesco¢o (SCCHN) a dose recomendada de
docetaxel é de 75 mg/m2 por perfusdo durante 1 hora, seguida de cisplatina 75 mg/m2
durante 1 hora, no primeiro dia, seguida de perfusdo continua de 750 mg/m2 diarios de 5



fluorouracilo durante cinco dias. Este regime terapéutico é administrado a cada 3
semanas durante 4 ciclos. Apds a quimioterapia, os doentes devem receber radioterapia.
e Inducdo de quimioterapia seguida de radioterapia (TAX 324)
Para o tratamento de inducéo de doentes com carcinoma espinocelular epidermoide
localmente avancado (tecnicamente nédo ressecavel, com baixa probabilidade de cura
cirdrgica e com o objectivo de preservacao do 6rgdo) de cabeca e pescoco (SCCHN), a
dose recomendada de docetaxel é de 75 mg/m2 por perfusdo durante 1 hora no primeiro
dia, seguida de 100 mg/m2 de cisplatina administrada em perfusdo com duracédo de 30
minutos a 3 horas, seguida de 5 fluorouracilo 1000 mg/m2/dia em perfuséo continua do
dia 1 ao dia 4. Este regime € administrado a cada 3 semanas durante 3 ciclos. Apos a
finalizacdo da quimioterapia, os doentes deveréo receber quimioradioterapia.

Para ajustes de posologia de cisplatina e 5 fluorouracilo, consulte os respectivos resumosé:
caracteristicas do medicamento. ®

(\

Ajustes da dose durante o tratamento

Em geral

Docetaxel deve ser administrado quando a contagem de neutrofilos é >, .

Nos doentes que tenham experimentado neutropenia febril, contager%eutréﬁlos < 500/mm?
durante mais de uma semana, reacgdes cutaneas graves ou cumul%, u neuropatia periférica
grave durante o tratamento com docetaxel, a dose de docetaxel deveser reduzida de 100 mg/m? para
75 mg/m?, e/ou de 75 mg/m? para 60 mg/m. Se o doente,co ar a apresentar as mesmas reaccoes
com a dose de 60 mg/m? o tratamento devera ser interréMmpi

3

Tratamento adjuvante do carcinoma da mama Q

Em doentes que receberam tratamento adjuvan\ ara 0 carcinoma da mama com docetaxel,
doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC) deve ar-se a profilaxia primaria com G-CSF. Nos
doentes que manifestaram neutropenia febri%nfecgéo neutropénica, a dose de docetaxel debera
ser reduzida para 60 mg/m? em todos om)s sequentes (ver seccOes 4.4. e 4.8). Doentes que
experimentam estomatite de Grau 30{/ em ter a sua dose reduzida para 60 mg/m2.

Em associacdo com cisplatina Q

Nos doentes que recebem ini @énte 75 mg/m* docetaxel em associagdo com cisplatina e cujo
valor minimo do niimero uetas durante o ciclo de terapéutica anterior foi <25.000 /mm?®, ou
em doentes que manifgst neutropenia febril, ou em doentes com toxicidades ndo hematoldgica

graves, a dose de d I nos ciclos subsequentes deve ser reduzida para 65 mg/m?. Para os
ajustes da doset&is atina, ver o resumo das caracteristicas do medicamento correspondente.

Em associ a capecitabina
. justes da dose de capecitabina quando associada com docetaxel, consulte o resumo
r

racteristicas do medicamento da capecitabina.

. a 0s doentes gque 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
resolucdo 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 resolugdo para Grau 0-1, e entfo retomar com docetaxel a 55 mg/m?.

. Para quaisquer manifestacdes 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 o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
trastuzumab.



Em associacéo com cisplatina e 5 fluorouracilo

Se ocorrer um episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infec¢do neutropénica,
apesar do uso de G-CSF, a dose de docetaxel deve ser reduzida de 75 para 60 mg/m?. Se ocorrerem
episddios subsequentes de neutropenia complicada a dose de docetaxel deve ser reduzida de 60 para
45 mg/m?. No caso de trombocitopenia de Grau 4 a dose de docetaxel deve ser reduzida de 75 para
60 mg/mz. Os doentes nao devem ser tratados, novamente, com ciclos subsequentes de docetaxel até
a recuperacéo do nivel de neutréfilos para > 1.500 /mm?® e de plaguetas para > 100.000 /mm?. Se a
toxicidade persistir o tratamento deve ser suspenso (ver sec¢do 4.4).

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

associagédo com cisplatina e 5 fluorouracilo (5 FU): )\O
Toxicidade Ajuste da dose ?)‘
Diarreia grau 3 Primeiro episddio: reduzir a dose de 5 FU em 20%, *
Segundo episédio: reduzir a dose de docetaxel%;n(*yy
Diarreia grau 4 Primeiro episodio: reduzir a dose de 5 FU e dQBQe axel em 20%
Segundo episddio: descontinuar o tratamegtoy

Estomatite/mucosite grau 3 Primeiro episddio: reduzir a dose de 5 B0 ém’20%
Segundo episddio: parar apenas a a istfacdo de 5 FU em todos

os ciclos subsequentes
Terceiro episodio: reduzir a dose ocetaxel em 20%

Estomatite/mucosite grau 4 Primeiro episédio: parar ap a administracdo de 5 FU em todos 0s
ciclos subsequentes C)

Segundo episodio: re{i dose de docetaxel em 20%

Para ajustes das doses de cisplatina e 5 fluoroutasilo, cnsulte os respectivos resumos das
caracteristicas do medicamento. ¢

No estudo clinico principal SCCHN aoﬁnte ue experimentaram neutropenia complicada
t

(incluindo neutropenia prolongada, nia febril, ou infeccéo), foi recomendado utilizar G-CSF
para se obter cobertura profilética@ . dia 6 15) em todos os ciclos subsequentes.

Populacdes especiais: @

Doentes com compromi patico

Com base nos dad macocinética de docetaxel 100 mg/m? em monoterapia, em doentes que
apresentem si t{gmente aumentos das transaminases (ALT e/ou AST) maiores que 1,5 vezes 0
limite superi tervalo normal (LSN) e da fosfatase alcalina maiores que 2,5 vezes o LSN, a
dose reco de docetaxel é de 75 mg/m? (ver as sec¢des 4.4 e 5.2). Nos doentes com

bilirrubi epica >LSN e/ou ALT e AST >3,5 vezes o LSN associado a fosfatase alcalina >6 vezes
0 L@: é possivel recomendar uma reducdo da dose, e o docetaxel ndo devera ser utilizado,
salvo 'S¢ estritamente indicado.

Em associagdo 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 é
recomendada a reducdo de dose e o docetaxel s6 deve ser administrado quando estritamente
indicado. Né&o se dispbe de dados em doentes com insuficiéncia hepatica tratados com docetaxel em
terapéutica de associacdo nas outras indicagoes.

Populacdo pediatrica
A seguranca e eficacia de Docefrez no carcinoma nasofaringico em criangas com idade entre 1
més e menos de 18 anos ainda ndo foi estabelecida.




Nao existe utilizagdo relevante de Docefrez na populagéo pediatrica na indicagéo carcinoma da
mama, carcinoma do pulmao de células ndo pequenas, carcinoma da préstata, carcinoma gastrico e
carcinoma da cabeca e pescoco, ndo incluindo o carcinoma nasofaringico menos diferenciado de
tipo Il e lll

Idosos

Com base nos resultados de farmacocinética obtidos, ndo ha quaisquer instru¢des especiais para a
utilizacéo do docetaxel em doentes idosos.

Em associacdo com a capecitabina, em doentes com 60 ou mais anos de idade, recomenda-se uma
reducdo da dose de capecitabina para 75% (ver o resumo das caracteristicas do medicamento da
capecitabina).

4.3 Contra-indicagdes 60
Reacc0es de hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos ex0|p|entes
/ks. <1.500

O docetaxel ndo pode ser administrado em doentes com contagens basais de n
células/mm?®.

O docetaxel ndo pode ser administrado em doentes com insuficiénm@lﬁa grave, visto ndo
existirem dados disponiveis nestes casos (ver as seccoes 4.2 e 4. }b

Também sdo aplicaveis as contra-indicacdes de outros ydi@ntos, guando associados ao

docetaxel. @

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais dg util@l

por um corticosteroide oral, tal como a dexametasona na dose de 16 mg/dia (por ex. 8 mg 12/12
horas) durante 3 dias, com inicio no dia rior‘a administracdo do docetaxel, salvo se contra-
indicada, pode reduzir a incidéncia % dade da retengdo de liquidos, bem como a gravidade das
reaccdes de hipersensibilidade. P cinoma da prostata, o regime de pré-medicagéo
recomendado é 8 mg de dexa aoral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da perfusdo de
docetaxel (ver a sec¢do 4.2

Para o carcinoma da mama ou do pulméo de‘;e}@ ndo-pequenas, uma pré-medicacdo constituida

Hematologia

A neutropenig & G}O secundario mais frequentemente observado com o docetaxel. Os valores
minimos de Ios ocorrem, em mediana, ao fim de 7 dias, mas este intervalo pode ser mais
curtoem J& sujeitos a terapéuticas anteriores intensas. Deve realizar-se uma monitorizacéo
freq emogramas completos em todos os doentes tratados com docetaxel. Os doentes néo

Itar a receber docetaxel até que os neutréfilos recuperem para um nivel > 1.500 /mm? (ver
a secg 4.2).

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

Em doentes tratados com docetaxel em associagdo com cisplatina e 5 fluorouracilo (TCF), a taxa de
ocorréncia de neutropenia febril e infeccdo 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



infeccdo neutropénica). Os doentes a receberem TCF devem ser cuidadosamente vigiados (ver
seccdes 4.2 € 4.8).

Em doentes tratados com docetaxel em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), a
taxa de ocorréncia de neutropénia febril e infeccdo neutropénica foi mais baixa em doentes que
receberam profilaxia com G-CSF. Devera considerar-se a profilaxia primaria com G-CSF em
doentes a receber tratamento adjuvante com TAC para o carcinoma da mama para mitigar o risco de
neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infec¢do neutropénica). Os
doentes a receberem TAC devem ser cuidadosamente vigiados (ver secgdo 4.2 e 4.8).

Reaccdes de hipersensibilidade

Os doentes devem ser vigiados cuidadosamente quanto a reac¢des de hipersensibilidade, mgcial
durante a primeira e segunda perfus6es. Poderdo ocorrer reac¢des de hipersensibilida
minutos apds o inicio da perfusdo de docetaxel, devendo portanto estar disponiveis %s parao
tratamento de hipotenséo e broncospasmo. Caso ocorram reacgdes de hipersena't@e, sintomas
ligeiros tais como rubor ou reacg¢Ges cutaneas localizadas, ndo serd necessario ifite per o
tratamento. No entanto, em caso de reac¢des graves, tais como hipotensdo m broncospasmo, ou
erupcao/eritema generalizado, devera interromper-se imediatamente a am acdo de docetaxel,
instituindo-se uma terapéutica adequada. O docetaxel ndo devera ser n nte administrado a
doentes que desenvolveram reacc¢des de hipersensibilidade graves@

Reaccdes cutaneas ‘) O

Tém sido observados eritemas cutaneos localizados nt idades (palma das méos e planta dos

pés), com edema seguido de descamagdo. Foram notificados sintomas graves, tais como erupgao
seguida de descamacéo que levaram a interrup§ag ou stispensao do tratamento com docetaxel (ver a
seccdo 4.2). .

Retencao de liquidos O\

Doentes com reten¢édo de liquidos &al como derrame pleural, derrame pericardico e ascite
devem ser vigiados cuidadosar@

Doentes com compromis epatico

Nos doentes tratad ocetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m? que apresentem
transaminases séri€as (AL T e/ou AST) superiores a 1,5 vezes o LSN em simultdneo com niveis de
fosfatase alc periores a 2,5 vezes 0 LSN, existe um risco aumentado de ocorréncia de

reaccOes al graves tais como morte toxica incluindo sépsis e hemorragias gastrointestinais que
pode eéﬂs, neutropenia febril, infec¢bes, trombocitopenia, estomatites e astenia. Portanto a

do endada de docetaxel nos doentes com testes da funcéo hepética (TFH) elevados é de 75
mg/ os TFH devem-se efectuar 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 0 LSN em
simultaneo com fosfatase alcalina >6 vezes o LSN, néo é possivel recomendar uma reducdo da dose,
e 0 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 é
recomendada a reducédo de dose e o docetaxel s6 deve ser administrado quando estritamente
indicado. N&o se dispde de dados em doentes com insuficiéncia hepatica tratados com docetaxel, em
terapéutica de associacdo nas outras indicages.



Doentes com compromisso renal

Né&o existem dados disponiveis em doentes com insuficiéncia renal grave tratados com docetaxel.

Sistema nervoso

O aparecimento de neurotoxicidade periférica grave requer uma reducao da dose (ver a sec¢do 4.2).

Toxicidade cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca em doentes que receberam docetaxel em associacéo co
trastuzumab, em particular na sequéncia de quimioterapia contendo antraciclinas (doxorr
epirrubicina). Esta pode ser moderada a grave e tem sido associada a morte (ver sec¢éo 4

Quando os doentes sdo candidatos ao tratamento com docetaxel em associa¢ao gom frastuizumab,
devem ser sujeitos a uma avaliacdo cardiaca inicial. A funcéo cardiaca deve ser

monitorizada durante o tratamento (por ex. de trés em trés meses) para ajud entlflcar doentes
que possam desenvolver disfungdes cardiacas. Para mais detalhes cons umo das
caracteristicas do medicamento de trastuzumab.

Outros 0

Devem ser tomadas medidas contraceptivas, tanto pelo m@omo pela mulher durante o
tratamento e 0 homem até pelo menos 6 meses apds o erapéutica (ver a sec¢do 4.6).

Precaucdes adicionais para uso no tratamento an_uva&o carcinoma da mama
Neutropenia complicada &
Para 0s doentes que experimentam neutrope plicada (neutropenia prolongada, neutropenia
febril, ou infecgdo), deve considerar-se @ 0 de E5CSF e uma reducdo da dose (ver seccao 4.2).

0

Reacg0es gastrointestinais

Sintomas tais como dor e sensibili minal precoce, febre, diarreia, com ou sem neutropenia,
podem ser manifestaces precoces\de‘toxicidade gastrointestinal grave e devem ser avaliados e
tratados de imediato.
Insuficiéncia cardiaca con
Os doentes devem ser
o0 tratamento e o peri
Leucemia .
Nos doentes tkat om docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), o risco de
mielodisplasi a ou de leucemia mieldide requer acompanhamento hematolégico.

Doentes com 2+ nddulos

A rela§ig Yis€o/beneficio do TAC para os doentes com 4+ nédulos néo foi completamente definida
na e'interina (ver seccdo 5.1).

Idosos

Os dados disponiveis em doentes com idade >70 anos sobre o uso de docetaxel em associagdo com
doxorrubicina e ciclofosfamida sdo limitados.

izados quanto a sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva durante
acompanhamento.

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



edema periférico ocorreu com uma frequéncia >10 % mais elevada em doentes com idade igual ou
superior a 75 anos face aos doentes com menos de 65 anos.

Entre os 300 doentes (221 doentes na fase 111 do estudo e 79 doentes na fase 1) tratados com
docetaxel em associagdo com cisplatina e 5 fluorouracilo, no estudo do carcinoma géstrico, 74
tinham 65 anos de idade ou mais e 4 doentes tinham 75 anos de idade ou mais. A incidéncia de
efeitos adversos graves foi mais elevada nos doentes idosos em comparagdo com 0s mais novos. A
frequéncia de incidéncia dos seguintes acontecimentos adversos (todos os graus) foi mais elevada
em >10 % nos doentes com 65 ou mais anos do que nos doentes mais novos: letargia, estomatite,
infecgdo neutropénica. . Doentes idosos tratados com TCF devem ser cuidadosamente vigiados.

Etanol
Este medicamento contém etanol (alcool) em pequenas quantidades, inferior a 100 mg po,

45 InteraccGes medicamentosas e outras formas de interaccéo /1/@

*
Estudos in vitro mostraram gue o metabolismo do docetaxel pode ser modifica@o a administracdo
concomitante de compostos que induzam, inibam ou sejam metabolizados ocromo P450-3A
(e assim possam inibir a enzima competitivamente), tais como ciclosporifa, teffenadina,
cetoconazol, eritromicina e troleandomicina. Por conseguinte, deverdo -se precaugdes no
tratamento de doentes com esta terapéutica concomitante, visto h potencial para uma
interaccao significativa. %

O docetaxel tem uma elevada ligacéo as proteinas (>95%). ora a possivel interacgdo in vivo do
docetaxel com outro produto medicinal concomitante sido investigado formalmente, as
interac¢des in vitro com agentes fortemente ligados as,pr as tais como eritromicina,
difenidramina, propanolol, propafenona, fenitoina, s@ato, sulfametoxazol e valproato de sodio
néo afectou a ligacgo as proteinas do docetaxel Além disso, a dexametasona ndo afectou a ligagdo
as proteinas do docetaxel. O docetaxel ndo af @ ligagdo as proteinas da digitoxina.

A farmacocinética de docetaxel, doxorrmna ciclofosfamida ndo foi influenciada pela sua co-
administracdo. Dados limitados dun&d studo ndo controlado sugeriram uma interacgéo entre o
docetaxel e a carboplatina. Quan ada ao docetaxel, a depuragéo da carboplatina foi cerca de
50% superior aos valores prevé@observados para a carboplatina em monoterapia.

A farmacocinética do dogetaxet na presenca de prednisona foi estudada em doentes com carcinoma
da prostata metastatic otetaxel é metabolizado pelo CYP3A4 e a prednisona é conhecida como
indutor do CYP3A e observou qualquer efeito estatisticamente significativo da prednisona
sobre a farmacoi&éi)a do docetaxel.

O docetax ser administrado com precaucdo nos doentes que estejam a tomar
concomit ente inibidores potentes do CYP3A4 (por ex. inibidores da protease como o ritonavir,
antife s azo6licos como o cetoconazol ou o itraconazol). Um estudo sobre interacgdes

medicamentosas efectuado em doentes a receber cetoconazol e docetaxel demonstrou que a
depuracdo do docetaxel foi reduzida a metade pelo quetoconazol, provavelmente porque o
metabolismo do docetaxel envolve o0 CYP3A4 como a via metabdlica principal (Gnica). Mesmo nas
doses mais baixas, poderé ocorrer uma reducédo da tolerancia do docetaxel.

4.6 Gravidez e aleitamento
N4o existe informacdo 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
produtos medicinais citotoxicos, o docetaxel pode causar danos fetais quando administrado a
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mulheres gravidas. Portanto, o docetaxel ndo deve ser administrado durante a gravidez a menos que
seja claramente necessario.

Mulheres em idade fértil/contracepcao:

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

Durante o tratamento, deve ser utilizado um método contraceptivo eficaz.

Estudos ndo-clinicos mostram que o docetaxel tem efeitos genotdxicos, podendo provocar alteragdes
na fertilidade masculina (ver seccéo 5.3).

Assim sendo, durante o tratamento com docetaxel e 0s 6 meses seguintes apds 0 mesmo, 0s ns
ndo devem ser pais e devem aconselhar-se sobre a possibilidade de conservacao de esperw de
iniciar o tratamento.

Aleitamento: ’\/\/

O docetaxel € uma substancia lipofilica, mas desconhece-se se € excretado @e materno. Deste
modo, devido ao potencial de efeitos adversos nos lactentes, o aleitame ser interrompido
durante o tratamento com docetaxel.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méqui@

Néo foram efectuados estudos relativos aos efeitos sob cidade de conduzir e utilizar

maquinas. Q
1

4.8 Efeitos indesejaveis N @
As reaccdes adversas consideradas como po u provavelmente relacionadas com a

administracdo de docetaxel tém sido obtidas em:
. 1312 e 121 doentes tratados c g/m’ e 75 mg/m? de docetaxel em monoterapia,

respectivamente.

. 258 doentes tratados com u@xel em associagdo com doxorrubicina.

. 406 doentes que recebe cetaxel em associagdo com cisplatina.

. 92 doentes tratados ocetaxel em associacdo com trastuzumab.

. 255 doentes que r ram docetaxel em associacdo com capecitabina.

. 332 doentes eberam docetaxel em associa¢do com prednisona ou prednisolona
(apresentamgse ¢S efeitos adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).

. 1276 d N 44 e 532 no TAX 316 e no GEICAM 9805, respectivamente) que receberam

doceta combinacgdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (apresentam-se os efeitos
d clinicamente importantes relacionados com o tratamento).
. entes com adenocarcinoma gastrico (221 doentes na fase Il do estudo e 79 doentes na

ase 1) que receberam docetaxel em associacdo com cisplatina e 5 fluorouracilo (apresentam-
se os efeitos adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).
. 174 e 251 doentes com carcinoma de cabeca e pesco¢o que receberam docetaxel em
associacdo com cisplatina e 5 fluorouracilo (apresentam-se os efeitos adversos clinicamente
importantes relacionados com o tratamento).

Estas reaccdes 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 é definida
como: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, até <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, até
<1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecidos (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

11



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

As reaccdes 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 duracio mediana da neutropenia grave (<500 células/mm?) ter sido de 7 dias), anemia,
alopecia, nduseas, vomitos, estomatite, diarreia e astenia. A intensidade dos efeitos adversos do
docetaxel pode ser aumentada quando o docefrez é administrado em associagcdo com outros agentes
quimioterapéuticos.

Na associacdo com trastuzumab, sdo apresentados os efeitos adversos (todos 0s graus) no |f|®
em >10%. Observou-se uma incidéncia acrescida de EA graves (40% vs. 31%) e EA de
(34% vs. 23%) no brago da associacdo com trastuzumab em comparagdo com o docet

monoterapia /\/

Na associagdo com capecitabina, sdo apresentados os efeitos indesejaveis mai \u tes
relacionados com o tratamento (->-5%) notificados num estudo de fase III ntes com
carcinoma da mama que ndo responderam ao tratamento com antracmll 0 Resumo das
Caracteristicas do Medicamento da capecitabina).

As reaccdes adversas seguintes sao frequentemente observadas cc@bcetaxel.
Doencas do sistema imunitario: ‘) O

Reaccdes de hipersensibilidade ocorreram geralment minutos apos o inicio da perfuséo de
docetaxel e foram normalmente ligeiras a moderadasNOs'sintomas observados mais frequentemente
foram rubor, erupgdo com e sem prurido, sensagaQ de aperto no peito, dor nas costas, dispneia e
febre ou arrepios. Reacgdes graves caracterizar por hipotenséo e/ou broncospasmo ou
erupcao/eritema generalizado (ver seccéo 4.4%

Doencas do sistema nervoso \@

O desenvolvimento de neurot
4.4). Sinais neuro-sensitivog=
incluindo sensagéo de g

caracterizados por fr%

Afecces dosdfei utaneos e subcutaneos

de periférica grave requer a reducdo da dose (ver sec¢des 4.2 e
s a moderados, caracterizam-se por parestesia, distesia ou dor
ra. Os acontecimentos neuromotores sdo, principalmente

Reacgdes s reversiveis foram observadas e foram geralmente consideradas ligeiras a

mode reaccOes foram caracterizadas por erupcao, incluindo erupcdes localizadas

pri Imente nas méos e pés (incluindo sindrome grave da méo e do pé), mas também nos bracos,
face ovtdrax, e frequentemente associadas a prurido. Ocorreram geralmente erup¢fes uma semana
apos a perfusdo de docetaxel. Foram notificados, com uma frequéncia inferior, sintomas graves tais
como erupcdes seguidas de descamacao, que raramente levaram a interrupg¢ao ou suspensao do
tratamento com docetaxel (ver as seccdes 4.2 e 4.4). Perturbagfes graves das unhas séo
caracterizadas por hipo ou hiperpigmentagéo e por vezes dor e onicolise.

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracdo

As reaccdes no local de perfusdo foram geralmente ligeiras e consistiram em hiperpigmentacéo,
inflamac&o, rubor ou secura da pele, flebite ou extravasamento e engorgitacdo venosa. A retencdo de
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liquidos inclui acontecimentos tais como edema periférico, e menos frequentemente efusao 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 superior a 3 kg. A
retencdo de liquidos é cumulativa em incidéncia e gravidade (ver a sec¢do 4.4).

DOCEFREZ 100 mg/m?em monoterapia:

Classe de sistema de
6rgédos MedDRA

Reacc¢0es adversas
muito frequentes

Reacc¢0es adversas
frequentes

Reaccoes adversas
pouco frequentes

Infeccdes e infestacdes

Infecgdes (G3/4;5,7%;
incluindo sepsis e
pneumonia, fatal em
1,7%)

Infeccédo associada com
neutropénia G4
(G3/4:4,6%)

60

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropénia (G4:
76,4%)

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

Trombocitopénia (G4:
0,2%)

,\’/’b

A\
~

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade
(G3/4: 5,3%)

0&’\.I

«

Doencas do Anorexia
metabolismo e da @
nutricdo N a\
Doencas do sistema Neuropatia sensorial CANS
Nervoso periférica @

(G3: 4,1%); N

Neuropatia motord b

periférica (G3/4, 4@

Disgeusia (gravm %)
Cardiopatias oSN ? Arritmia (G3/4:0,7%) Paragem cardiaca
Vasculopatias 30-’ Hipotensao;

O

Hipertensao;
Hemorragias

Doengas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

fo 2
&u@ia (grave 2,7%)

Doengcas ‘

gastrointesti 8\(}

Estomatite (G3/4:
5.3%);

Diarreia (G3/4: 4%);
Nauseas (G3/4: 4%);
VVomitos (G3/4: 3%)

Hemorragia
gastrointestinal (grave
0,3%)

Obstipacdo (grave 0,2%);
Dor abdominal (grave 1%)

Esofagite (grave 0,4%)

“ -
Afeegbes dos tecidos
cutaneos e subcutaneas

Alopecia;

Reaccdes cutaneas
(G3/4: 5,9%);
Alteraces das unhas
(grave 2,6%)

Afecgdes musculo-
esqueléticas, do tecido
conjuntivo e 6sseas

Mialgia (grave: 1,4%)

Artralgia

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo

Retencéo de liquidos
(grave 6,5%);

Astenia (grave 11,2%);
Dor

Reaccdo no local de
administracao;

(grave: 0,4%)

Dor no peito ndo cardiaca
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InvestigacOes Bilirrubina sanguinea
G3/4 aumentada (< 5%);
Fosfatase alcalina
sanguinea G3/4
aumentada

(< 4%);

AST G3/4 aumentada
(< 3%)

ALT G3/4 aumentada
(< 2%)

Doencas do sangue e do sistema linfatico b:

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

Doengcas do sistema nervoso
Quanto a reversibilidade existem dados disponiveis em 35,3% dos doentes i ué& volveram

neurotoxicidade apds o tratamento com docetaxel a 100 mg/m? em mono stes efeitos foram

reversiveis espontaneamente dentro de 3 meses. 0

Afeccbes dos tecidos cuténeos e subcutaneas 0

Muito raros: um caso de alopecia ndo-reversivel no final o@do. 73% das reac¢des cutaneas
foram reversiveis dentro de 21 dias. @

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de aﬂmini@éo
A dose cumulativa mediana de descontlnuagao ratamento foi superior a 1.000 mg/m? e o tempo
mediano para a reversibilidade do efeito de r% de liquidos foi de 16,4 semanas (variando de 0

a 42 semanas). O inicio de uma retencdo moderaga a grave de liquidos € mais lenta (dose cumulativa
mediana: 8189 mg/m?) em doentes com medicacdo comparativamente com doentes sem pré-
medicacdo (dose mediana cumulativa&48977 mg/m?) foi no entanto notificado em alguns doentes
durante os estadios iniciais da terapéttjca.

@&@
D
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DOCEFREZ 75mg/m? em monoterapia:

Classe de sistema de 6rgéaos
MedDRA

Reacc¢Oes adversas muito
frequentes

Reacc¢0Oes adversas frequentes

Infeccgdes e infestacoes

Infecgdes (G3/4: 5%)

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

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

Neutropénia febril

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade (ndo grave)

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

Anorexia

Doengas do sistema nervoso

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

Neuropatia motora periférica

(G3/4: 2,5%)

Cardiopatias

Hipersensibilidade (

Vasculopatias

Hipotensao

Doencas gastrointestinais

Néauseas (G3/4: 3,3%);
Estomatite (G3/4: 1,7%);
Vomitos (G3/4: 0,8%);
Diarreia (G3/4: 1,7%)

Obstipagaq

72
0
0(\

Afeccbes dos tecidos cutaneos
e subcutaneas

Alopecia;
Reaccdes cutaneas (G3/4:
0,8%)

)

Afg@gs das unhas (grave
8

Afecgdes musculo-esqueléticas,
do tecido conjuntivo e 6sseas

Y

ialgia

Perturbacdes gerais e alteracdes
no local de administracéo

2 O
Astenia (grave 12,4%) N~
Retencdo de liqui e
08%);

InvestigacGes

i\’b

Bilirrubina sanguinea G3/4
aumentada
(<2%)

<O

o)

<

@&@
D
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DOCEFREZ 75mg/m? em associacdo com doxorrubicina:

Classe de sistema de
orgaos MedDRA

Reacgdes adversas
muito frequentes

Reacgdes adversas
frequentes

Reacgdes adversas
pouco frequentes

Infeccdes e infestagdes

Infeccdo (G3/4: 7,8%)

Doencas do sangue e
do
sistema linfatico

Neutropénia (G4:
91,7%);

Anemia (G3/4: 9,4%);
Neutropénia febril;
Trombocitopénia (G4:
0,8%)

Doengas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade
(G3/4:

1,2%) %
Doengas do Anorexia R /\/
metabolismo e da
nutricdo (\

Doencas do sistema
Nervoso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 0,4%)

Neuropatia motora&&

periférica (G3/4:

3y

Cardiopatias

Paragem car ;
Arritmia (ndo grave)

Vasculopatias ) ‘ ) Hipotensdo
Doengas Néuseas (G3/4: 5%); ‘@
gastrointestinais Estomatite (G3/4:
7,8%); Q
Diarreia (G3/4: 6,%%3@‘
Vomitos (G3/4: 5%,
Obstipacdo N
Afecgbes dos tecidos | Alopecia; -
cuténeos e subcutaneas | Alteraces’dlas inhas
(grave:é
0,40/@
ReacCOes cutaneas (ndo
[grave
Afecgdes musculo- Mialgia
esqueléticas, dq te
conjuntivo e @gsea
Perturba(;(”)ese Astenia (grave: 8,1%); | Reacc¢do no local de
alteracde o¢al de | Retencdo de liquidos administracéo
admin SQJ (grave
1,2%);
Dor
InvestigacGes Bilirrubina sanguinea | AST G3/4 aumentada
G3/4 aumentada (< (<1%);
2,5%); ALT G3/4 aumentada
Fosfatase alcalina (<1%)

sanguinea G3/4

aumentada (< 2,5%)
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DOCEFREZ 75mg/m2 em

associacdo com cisplatina:

Classe de sistema de
orgaos MedDRA

Reaccdes adversas
muito frequentes

Reacgdes adversas
frequentes

Reacgdes adversas
pouco frequentes

Infeccdes e infestacdes

Infeccdo (G3/4: 5,7%)

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropénia (G4:
51,5%);

Anemia (G3/4: 6,9%);
Trombocitopénia (G4:
0,5%)

Neutropénia febril

Doencas do sistema

Hipersensibilidade

imunitario (G3/4:
2,5%)
Doengas do metabolismo | Anorexia

e da nutricdo

Doencas do sistema
nervoso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 3,7%)
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 2%)

N

Cardiopatias

Arritmia (63/4'\

Paragem cardiaca

Vasculopatias

Hipotensdo : 0,7%)

Doencas gastrointestinais

Néauseas (G3/4: 9,6%)
Vomitos (G3/4: 7,6%)
Diarreia (G3/4: 6,4%)
Estomatite (G3/4: 2%)

Obstlpagi%

Afeccgdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneas

Alopecia;
Alteracdes das unh‘as

q

e,
2>

Afecgdes musculo-
esqueléticas, do tecido
conjuntivo e dsseas

(grave: . @
0,7%);

Reacgdes cutAne&
(G3/4: 0,29

Mialgi 0,5%)

Perturbacdes gerais e
alteragOes no local de
administracéo

'3
a (grave: 9,9%)
etencdo de liquidos
“(grave
0,7%)
Febre (G3/4: 1,2%)

Reaccéo no local de
administracao;
Dor

AN
Investigagﬁeb‘ Bilirrubina sanguinea AST G3/4 aumentada
@ G3/4 aumentada (2,1%); | (0,5%);
ALT G3/4 aumentada Fosfatase alcalina
(1,3%) sanguinea G3/4
aumentada
(0,3%)
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DOCEFREZ 100mg/m2 em associacdo com trastuzumab:

Classe de sistema de
orgaos MedDRA

Reacgdes adversas muito
frequentes

Reacgdes adversas
frequentes

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropénia (G3/4: 32%);
Neutropénia febril (inclui
neutropénia associada com
febre e uso de antibidticos) ou
sepsis neutropénica

Doencas do metabolismo e | Anorexia
da nutrigdo 4
Perturbagdes do foro Insonia

psiquiatrico

Doencas do sistema nervoso

Parestesia; Cefaleia;
Disgeusia; Hipostesia

Afeccdes oculares

Aumento do lacrimejo;
Conjuntivite

Cardiopatias

Vasculopatias

Linfoedema

Doencas respiratorias,
torécicas e do mediastino

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

Doencas gastrointestinais

Nauseas; Diarreia; Vémﬁ@

Obstipagcéo; EstomatiQ
Dispepsia; Dor abdommgal

Afeccdes dos tecidos Alopécia; ErLte' rupcéo
cutdneos e subcutaneas cutanea; Alte das unhas
Afecgdes musculo- algia; Dor nas

esqueléticas, do tecido
conjuntivo e 0sseas

Dor NoS 0SS0S;

Mlalgla
extr

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

6\

; Edema periférico;
@9 ia; Fadiga; Inflamacéo

S mucosas; Dor; Sintomas
gripais; Dor torécica;
Arrepios

Letargia

Aumento de peso

Investigacdes , ( @
N~

Cardiopatias
Foi natifi insuficiéncia cardiaca sintomética em 2,2% dos doentes que receberam docetaxel em
assqel

om trastuzumab, comparativamente com 0% dos doentes que receberam docetaxel em
rapia. No brago de docetaxel mais trastuzumab, 64% tinham recebido terapéutica adjuvante

mon

prévia com antraciclinas em comparagdo com 55% no braco de docetaxel em monoterapia.

Doencas do sangue e sistema linfatico

Muito frequentes: A toxicidade hematolégica foi aumentada em doentes que receberam trastuzumab

e docetaxel, em comparagdo com o docetaxel isoladamente (32% de neutropenia grau 3/4 versus

22%, usando o critério NCI-CTC). De salientar que é provavel que se trate de uma subestimativa,
uma vez que se sabe que o docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m? induz neutropenia em

97% dos doentes, 76% de grau 4, com base nas contagens hematoldgicas de valor minimo. A
incidéncia de neutropenia febril/sépsis neutropénica foi aumentada em doentes tratados com

Herceptin em associacdo com docetaxel (23% versus 17% em doentes tratados com docetaxel em

monoterapia).
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DOCEFREZ 75mg/m? em associacdo com capecitabina:

Classe de sistema de 6rgéos
MedDRA

Reaccdes adversas muito
frequentes

Reacc0es adversas frequentes

Infeccgdes e infestacoes

Candidiase oral (G3/4: <1%)

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

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

Trombocitopénia (G3/4: 3%)

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

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

Desidratacao (G3/4: 2%);

Doengas do sistema nervoso Disgeusia (G3/4: <1%); Tonturas;
Parestesia (G3/4: <1%) Cefaleia (G3/4: <1%);
Neuropatia periférica

Afeccdes oculares

Aumento do lacrimejo

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Dor faringolaringea
(G3/4: 2%)

Doencas gastrointestinais

Estomatite (G3/4: 18%);
Diarreia (G3/4: 14%);
Néuseas (G3/4: 6%);
Vomitos (G3/4: 4%);
Obstipacdo (G3/4: 1%);
Dor abdominal (G3/4: 2%);@
Dispepsia .

Afeccgdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneas

Sindrome da mao- @

24%)
Alopécia (G3/4. :
Altera(;oe‘s das umhas (G3/4: 2%)

Dermatite;

Erupcéo cuténea eritematosa
(G3/4:

<1%);

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

Afec¢des musculo-esqueléticas,

alg %/4 2%);
&la( 3/4: 1%)

Dor nas extremidades (G3/4:

do tecido conjuntivo e 6sseas <1%);

Dor nas costas (G3/4: 1%);
Perturbagdes gerais e alteragoes stenla (G3/4: 3%); Letargia;
no local de administracéo *Pirexia (G3/4: 1%); Dor

L

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

InvestigacGes

2

Perda de peso;

Bilirrubina sanguinea G3/4
aumentada

(9%)

S
&
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DOCEFREZ 75mg/m? em associacdo com prednisona ou prednisolona:

Classe de sistema de 6rgados
MedDRA

Reacc¢0es adversas muito
frequentes

Reacc0es adversas frequentes

Infec¢Oes e infestacBes

Infec¢bes (G3/4: 3,3%)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

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

Trombocitopénia (G3/4: 0,6%);
Neutropénia febril

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade (G3/4: 0,6%)

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Doengas do sistema nervoso

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

Neuropatia motora periférica
(G3/4: 0%)

Afeccgdes oculares

Aumento do I@ejo (G3/4:

Cardiopatias

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

0,6%)
DiminuiCgo @é funcdo cardiaca
ventpi squerda (G3/4: 0,3%)

is (G3/4: 0%);
neia (G3/4: 0,6%);

&sse (G3/4: O%)

Doencas gastrointestinais

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

N

Afeccdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneas

0,9%);
VVomitos (G3/4: 1%
Alopecia;

Erupcdo cuténea exfoliativa (G3/4:
0,3%)

Afec¢des musculo-esqueléticas,
do tecido conjuntivo e 6sseas

AlteracOes das as (ndo grave)

*

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

Perturbacgdes gerais e alteragdes
no local de administracdo

Fadi a%@at: 3,9%);
ngao de liquidos (grave 0,6%)

o)

<

@&@
D
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Tratamento adjuvante com Docefrez 75 mg/m? em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida

em doentes com carcinoma da mama com ganglios positivos (TAX 316) e com ganglios negativos

(GEICAM 9805) — dados recolhidos

Classe de sistema de
6rgaos MedDRA

Reaccdes adversas muito
frequentes

Reacgdes adversas
frequentes

Reacgdes adversas
pouco frequentes

Infecgdes e infestacdes

Infeccdo (G3/4: 2,4%);
Infecgdo neutropénica
(G3/4: 2.7%)

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

Anemia (G3/4: 3%);
Neutropénia (G3/4:
59,2%);
Trombocitopénia
(G3/4: 1,6%);
Neutropénia febril
(G3/4.NA)

60

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade (6344:,

°

Doengas do
metabolismo e da
nutricdo

Anorexia (G3/4: 1,5%)

«

>

Doencas do sistema
nervoso

Disgeusia (G3/4: 0,6%);
Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: <0,1%)

0,6%) (\
xO
xS

Neuropatia

periférica@g 0%)

)

Sincope (G3/4: 0%)
Neurotoxicidade (G3/4:
0%);

Sonoléncia (G3/4: 0%)

Afeccgdes oculares

Conjuntivite (G3/4:<0,1%)

Cardiopatias

(&
Wos do lacrimejo
*r  <0,1%)

ritmia (G3/4: 0,2%)

Vasculopatias

Vasodilatacdo (63‘/4:38)
A

“Hipotensao (G3/4: 0%)
Flebite (G3/4: 0%)

Linfoedema (G3/4: 0%)

Doencas respiratorias,
torécicas e do
mediastino

xO >

Tosse (G3/4: 0%)

Doencas
gastrointestinais

Nausea: /4: 5,0%);
Estoghatite (G3/4: 6,0%);
Viémaited (G3/4: 4,2%):;

rreia (G3/4: 3,4%);
stipacdo (G3/4: 0,5%)

Dor abdominal (G3/4:
0,4%)

C

Afeccdes dos ttici
cutaneos e su l&

<

Alopécia (G3/4: <0,1);
Toxicidade cutanea (G3/4:
0,6%);

Alteracdes das unhas
(G3/4: 0,4%)

Afeﬁs\nﬂsculo-
esquel&ticas, do tecido

conjuntivo e dsseas

Mialgia (G3/4: 0,7%);
Artralgia (G3/4: 0,2%)

Doencas do sistema
reprodutivo e da mama

Amenorreia (G3/4: NA)

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de
administracéo

Astenia (G3/4: 10,0%);
Febre (G3/4: NA);
Edema periférico (G3/4:
0,2%)

InvestigacGes

Aumento de peso (G3/4:
0 %); Diminuicdo de

peso (G3/4: 0,2%)
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Doencas do sistema nervoso
Observou-se neuropatia sensorial periférica no decorrer do tempo mediano de acompanhamento em
12 dos 83 doentes com efeitos de neuropatia sensorial periférica no final da quimioterapia.

Cardiopatias
Foi também notificada insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em 18 dos 1276 doentes durante o

periodo acompanhamento. No estudo de ganglios positivos (TAX 316) um doente em cada brago de
tratamento morreu devido a insuficiéncia cardiaca.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Observou-se alopécia continua no tempo mediano de acompanhamento em 25 dos 736 doentes com
alopécia no final da quimioterapia.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama q
Observou-se amenorreia continua no tempo mediano de acompanhamento em 140 dos 2@ es

com amenorreia no final da quimioterapia.

PerturbacGes gerais e alteragfes no local de administracéo

Observou-se o aparecimento de edema periférico continuo durante o tempo de&\lpanhamento em
18 doentes dos 112 doentes com edema periférico no final da quimioterapi tudo TAX 316
enguanto se observou o desenvolvimento de linfoedema em 4 dos 5 do% linfoedema no
final da quimioterapia no estudo GEICAM 9805.

Leucemia aguda / Sindrome de mielodisplasia @

Observou-se ocorréncia de leucemia aguda no tempo mediam? acompanhamento de 77 meses em
1 dos 532 (0,2%) doentes que receberam docetaxel, do a e ciclofosfamida no estudo
GEICAM 9805. Nao houve notificacdo de casos em dgen receber fluororacilo, doxorrubicina e
ciclofosfamida. N&o houve doentes diagnosticados cé‘ndroma de mielodisplasia em qualquer
grupo de tratamento 1

A tabela seguinte mostra que a incidéncia de&}%penia de Grau 4, neutropenia febril e infeccdo
m

neutropénica foi reduzida em doentes que rece profilaxia priméria com G-CSF apds tal ter
sido obrigatorio no braco TAC do estud

Complicac@es neutropénicas em d ’%sﬁa receber TAC com ou sem profilaxia primaria com G-CSF
@c " (GEICAM 9805)

Sem profilaxia primaria com | Com profilaxia primaria com

6\ GCSF GCSF
(n=111) (n=421)

n (%) n (%)

104 (93.7) 135 (32.1)

28 (25.2) 23 (5.5)
14 (12.6) 21 (5.0)

2(1.8) 5(1.2)
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DOCEFREZ 75 mg/m?em associacdo com cisplatina e 5 fluorouracilo para o adenocarcinoma géstrico:

Classe de sistema de 6rgéos
MedDRA

Reaccdes adversas muito
frequentes

Reacc0es adversas frequentes

Infecgdes e infestacdes

Infeccdo neutropénica;
Infeccdo (G3/4: 11,7%).

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Anemia (G3/4: 20,9%);
Neutropénia (G3/4: 83,2%);
Trombocitopénia (G3/4: 8,8%);
Neutropénia febril

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade (G3/4: 1,7%).

o

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

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

O

Doengas do sistema nervoso

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

Tonturas ( ,3%0);
ora periférica

Afeccdes oculares

Neurop .
(G3/481,3%).
Aufnentd do lacrimejo (G3/4:

0%

Afecgdes do ouvido e do labirinto

\DHficiéncia auditiva (G3/4: 0%).

Cardiopatias

) Arritmia (G3/4: 1,0%).

Doencas gastrointestinais

Diarreia (G3/4: 19,7%);
Néauseas (G3/4: 16%);
Estomatite (G3/4: ,7

Vomitos (G3/4: 1 A@

>

Obstipacédo (G3/4: 1,0%);
Dor gastrointestinal (G3/4:
1,0%);
Esofagite/disfagia/odinofagia
(G3/4: 0,7%).

Afeccdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneas

{%/4‘.%0‘/0).
A

Alopécia
*

S

Erupcéo cutdnea com prurido
(G3/4: 0,7%);

Alteraces das unhas (G3/4:
0,7%);

Exfoliacdo cutanea (G3/4: 0%).

Perturbacdes gerais e alteracdes
no local de administragéo

)

targia (G3/4: 19,0%);

Neebre (G3/4: 2,3%):;

» Retencdo de liquidos (grave/fatal
1%).

9
Doencas do sangue esi ﬁnfético

A neutropenia febg e

respectivame é'\

profilaxia se

feccdo neutropénica ocorreram em 17,2% e 13,5% dos doentes
endentemente da utilizacdo de G-CSF. O G-CSF foi utilizado como
ia em 19,3% dos doentes (10,7% dos ciclos). A neutropenia febril e a infeccdo
rreram, respectivamente, em 12,1% e 3,4% dos doentes, que receberam profilaxia

neutropé
com rz'em 15,6% e 12,9% dos doentes sem tratamento profilatico de G-CSF (ver secgdo 4.2).
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DOCEFREZ 75mg/m? em associacdo com cisplatina e 5 fluorouracilo para o carcinoma de cabeca e

do pescoco

. Inducdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX 323)

Classe de sistema de 6rgados
MedDRA

Reaccdes adversas muito
frequentes

Reacc0es adversas frequentes

Infecgdes e infestacdes

Infeccdo neutropénica;
Infeccdo (G3/4: 11,7%).

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Anemia (G3/4: 20,9%);
Neutropénia (G3/4: 83,2%);
Trombocitopénia (G3/4: 8,8%);
Neutropénia febril

60

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade (G3/4: 1,7%).

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

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

&

Doengas do sistema nervoso

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

m{‘as (G3/4: 2,3%);

opatla motora perlferlca

Afeccgdes oculares

&63/4 1,3%).
Aumento do lacrimejo (G3/4:

0%).

Afecc¢des do ouvido e do labirinto

Deficiéncia auditiva (G3/4: 0%).

Cardiopatias

Arritmia (G3/4: 1,0%).

Doencas gastrointestinais

Diarreia (G3/4: 1 ‘7
Néauseas (G3/4:

Estomatlte G3/4¥323 7%
Vomitas . 14,3%).

Obstipacédo (G3/4: 1,0%);
Dor gastrointestinal (G3/4:
1,0%);
Esofagite/disfagia/odinofagia
(G3/4: 0,7%).

Afeccdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneas

AI@%SM: 4,0%).

Erupcéo cutdnea com prurido
(G3/4: 0,7%);

Alteracdes das unhas (G3/4:
0,7%);

Exfoliacdo cutanea (G3/4: 0%).

Perturbacdes gerais e aI
no local de admlnlst

Letargia (G3/4: 19,0%);
Febre (G3/4: 2,3%);

Retencéo de liquidos (grave/fatal:

1%).

a>\
N\
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. Inducéo quimioterapéutica seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Classe de sistema de
6rgaos MedDRA

Reacgdes adversas
muito frequentes

Reacgdes adversas
frequentes

Reacgdes adversas
pouco frequentes

Infecgdes e Infeccdo (G3/4: 3,6%) | Infeccdo neutropénica
infestacdes
Neoplasmas Dor oncologica (G3/4:

benignos, malignos e
néo especificados
(incluindo quistos e

polipos)

1,2%)

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

Neutropénia G3/4:
83,5%)

Anemia (G3/4: 12,4%)
Trombocitopénia
(G3/4: 4,0%);
Neutropénia febril

xP

60
. \/\,’0

Doencas do sistema
imunitario

S

" Hipersensibilidade

Doengas do
metabolismo e da
nutricdo

Anorexia (G3/4:
12,0%)

(%

Doencas do sistema
Nervoso

Disgeusia/Parosmia
(G3/4: 0,4%));
Neuropatia sensorial §
periférica *

(G3/4: 1,2%) \

RS
TQ@IG?M: 2,0%);
ropatia motora

periférica
3/4: 0,4%)

Afeccgdes oculares

P4

Aumento do lacrimejo

Conjuntivite

Afecc¢des do ouvido e
do labirinto

Deficiénci®@uditiVa

Cardiopatias

Arritmia (G3/4: 2,0%)

Isquémia miocardica

Vasculopatias

(G3/4,:) ],QQ
A

Alteracdes venosas

Doencas
gastrointestinais

Y
N
e

N

%s@as (G3/4:
,9%);

Q%stomatite (G3/4.

20,7%);

Vomitos (G3/4: 8,4%);
Diarreia (G3/4: 6,8%);
Esofagite/disfagia/
odinofagia (G3/4:

Dispepsia (G3/4:
0,8%);

Dor gastrointestinal
(G3/4: 1,2%);
Hemorragia
gastrointestinal (G3/4:
0,4%)

12,0%);

Obstipacédo (G3/4:

0,4%)
Afeccgdes dos tecidos | Alopécia (G3/4: Pele seca;
cutaneos e 4,0%); Descamacao

subcutaneas

Erupg¢do cutdnea com
prurido

Afecgdes musculo-
esqueléticas, do
tecido conjuntivo e

Mialgia (G3/4: 0,4%)
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0sseas

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracéo

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

(G3/4: 1,2%);
Edema (G3/4: 1,2%)

InvestigacOes Perda de peso Aumento de peso

Experiéncia pés-comercializacdo:

Neoplasmas benignos, malignos e ndo especificados (incluindo quistos e polipos)
Casos muito raros de leucemia aguda mieldide e sindroma mielodisplastico foram notifi;ad@n

associacdo com o docetaxel qguando administrado em combinagdo com outros agentes d
guimioterapia e/ou radioterapia.

Doengas do sangue e sistema linfatico ¢ /\/

Foram notificadas supressdo da medula dssea e outras reac¢des adversas hemQ}g cas. Foi
notificada coagulagdo intravascular disseminada (DIC), associada por div zes a sépsis ou
faléncia multiorganica.

Foram notificados alguns casos de choque anafilatico, por vezes

Doencas do sistema imunitario ®0

Doencas do sistema nervoso e O

Foram observados casos raros de convulsdes ou perda (@nsciéncia momenténea com a
administracéo de docetaxel. Estas reaccdes aparece ezes durante a perfuséo do
medicamento. 1

*
Afeccdes oculares ‘X?
Foram notificados casos muito raros deperturbacdes visuais transitorias (clarbes, luzes
intermitentes, escotoma) ocorrend @'nente durante a perfusdo do medicamento e associados
a reaccOes de hipersensibilidade. ram reversiveis apos descontinuacdo da perfusdo. Foram
notificados raramente casos d@ imejo com ou sem conjuntivite, e casos de obstrucdo do canal
S

lacrimal que resultaram em e 0 de lagrimas.

Afeccdes do ouvido e d@nto

Foram notificados E@e}te casos de ototoxicidade, afec¢bes de audicdo e/ou perda de audicao.

*
Cardiopatia \
Casos rar farte do miocardio foram notificados.
?‘I&S

i10s de tromboembolismo venoso foram raramente notificados.

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Foram notificados casos raros de sindroma de dificuldade respiratoria aguda, pneumonia
intersticial e fibrose pulmonar. Casos raros de pneumonite por radiacdo foram notificados em
doentes a fazer radioterapia concomitante.

Doengas gastrointestinais

Foram notificados episddios raros de desidratacdo em consequéncia de acontecimentos
gastrointestinais, perfuracfes gastrointestinais, colite isquémica, colite e enterocolite neutropénica.
Foram notificados casos raros de ileos e obstrucéo intestinal.
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Afeccdes hepatobiliares
Casos muito raros de hepatite, por vezes fatal, foram notificados, principalmente em doentes com
distdrbios hepéticos pré-existentes.

Perturbages gerais e altera¢des no local de administragéo

Fendmenos de reaparecimento dos efeitos da radiacdo foram notificados raramente.

A retencdo de liquidos ndo foi acompanhada de episddios agudos de oliguria ou hipotensdo.
Edema

pulmonar e desidratagdo foram notificados raramente.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados alguns casos de sobredosagem. N&o existe antidoto conhecido para a rbo
sobredosagem com docetaxel. Em caso de sobredosagem, o doente deve ser mantido

unidade especializada, com monitorizacdo regular das funcdes vitais. Em caso de sagem, é
previsivel a exacerbacao dos efeitos adversos. Prevé-se que as principais compﬁ{&s da
sobredosagem sejam uma supressao da medula éssea, neurotoxicidade periféﬁlO ucosite. Os
doentes devem receber terapéutica com G-CSF logo que possivel apés a d da
sobredosagem. Outras medidas sintomaticas apropriadas devem ser to dﬁuando necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 0

51 Propriedades farmacodinamicas (‘ O

Grupo Farmacoterapéutico: Taxanes, Codigo ATC:4L01€D 02
\

Dados pré-clinicos . @
»

O docetaxel € um agente antineoplésicmz ctia promovendo a agregacao da tubulina em
microtubulos estaveis e inibindo a m ciacdo, 0 que conduz a uma marcada reducéo de
tubulina livre. A ligagdo do doce(x s microtUbulos ndo altera o nimero de protofilamentos.

Ficou demonstrado in vitro L@ﬂocetaxel interrompe a rede microtubular nas células, essencial
para as fungdes celularesatitais, como a mitose e interfase.

O docetaxel demo ser citotoxico in vitro relativamente a uma série de linhagens de células
tumorais huma Urinas e ainda em ensaios clonogénicos com células tumorais humanas de
remocao recenteNQ docetaxel atinge elevadas concentragfes intracelulares, com um longo tempo
de permané as células. Além disso, verificou-se que o docetaxel era activo em algumas mas
nédo e t@as linhagens de células com sobre-expresséo da glicoproteina p codificada pelo gene
de Cla a multiplos farmacos. In vivo o docetaxel revelou ser independente do regime
terapéutico e possuir um vasto espectro de actividade anti-tumoral experimental contra tumores

humanos e murinos em estadio avancgado.
Dados clinicos

Carcinoma da mama

DOCEFREZ em associa¢do com doxorrubicina e ciclofosfamida: terapéutica adjuvante

Doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios positivos (TAX 316)
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Dados dum estudo multicéntrico aberto aleatorizado sustentam o uso do docetaxel no tratamento
adjuvante de doentes com carcinoma da mama operado com ganglios positivos e indice de
Karnofsky > 80%, entre 18 e 70 anos de idade. Apos estratificacdo segundo o numero de ganglios
linfaticos positivos (1 - 3, 4+), 1491 doentes foram distribuidos aleatoriamente para receberem ou
docetaxel 75 mg/m® administrado 1 hora ap6s doxorrubicina 50 mg/m? e ciclofosfamida 500
mg/m? (brago TAC), ou doxorrubicina 50 mg/m2 seguida por fluorouracilo 500 mg/m’ e
ciclofosfamida 500 mg/m? (brago FAC). Ambos os regimes foram administrados de 3 em 3
semanas durante 6 ciclos. O docetaxel foi administrado em perfuséo de 1 hora, e todos os outros
medicamentos foram administrados em bolus intravenoso no dia um. O GCSF foi administrado
como profilaxia secundéria a doentes que experimentaram neutropenia complicada (neutropenia
febril, neutropenia prolongada, ou infeccdo). Os doentes no brago TAC receberam profilaxia
antibidtica com ciprofloxacina oral 500 mg duas vezes por dia durante 10 dias, comecando wa
5 de cada ciclo, ou equivalente. Em ambos os bragos, apos o ultimo ciclo de quimiotera;&
doentes com receptores positivos de estrogénios e/ou progesterona receberam tamoxi mg
por dia durante até 5 anos. Foi prescrita radioterapia adjuvante segundo os procedi m vigor
nas instituicdes participantes e foi aplicada a 69% dos doentes que receberam ¥ % dos

doentes que receberam FAC. ﬁd
Foi realizada uma andlise interina com um tempo mediano de acompanha e 55 meses. Foi

demonstrada uma sobrevivéncia livre de doenga significativamente majg’l para o braco TAC
em comparacgao com o braco FAC. A incidéncia de recaidas aos 5 a@ﬂeduzida em doentes
que receberam TAC em comparagdo com os que receberam FAC ersus 32%,
respectivamente) i.e. uma reducédo absoluta de risco de 7% (p = ). A sobrevivéncia global aos
5 anos foi também significativamente aumentada com TAC,eq comparacdo com FAC (87%
versus 81%, respectivamente) i.e. uma reducgéo absolu(a’ de morte de 6% (p = 0,008).
Foram analisados subgrupos de doentes tratados com T gundo os principais factores de
progndstico definidos prospectivamente:
)
Sobrevivénciadiyre de doenca Sobrevivéncia global
Subgrupos de | Numero | Indice de 5% p= indice de | 1C 95% p=
doentes de casualid@ casualidade
doentes v .

N° de ganglios KJ
positivos Q
Global 74 0,72 0,59-0,88 | 0,001 0,70 0,53-0,91 | 0,008
1-3 4 0,61 0,46-0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 | 0,0002
4+ % 0,83 0,63-1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72

de inferior a 1 indica que 0 TAC esta associado a uma sobrevivéncia livre

*um indice de ca@g
de doenca e E}‘ ncia global mais longa em comparac¢do com o FAC.

0 do TAC néo ficou provado em doentes com 4 ou mais nddulos positivos (37%

O efeito
da p%{@d) na fase de analise interina. O efeito parece ser menos pronunciado do que nos

d m 1-3 nddulos positivos. A relacdo beneficio/risco ndo foi completamente definida em
doentes com 4 ou mais nodulos positivos nesta fase de anélise.

Doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios negativos elegiveis para receber
quimioterapia (GEICAM 9805)

Os dados de um estudo aberto, multicéntrico e randomizado suportam o uso de docetaxel no
tratamento adjuvante de doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios negativos
elegiveis para receber quimioterapia.

Foram randomizados 1060 doentes para receber docetaxel 75mg/m? administrado uma hora ap6s
doxorrubicina 50mg/m? e ciclofosfamida 50 mg/m2 (539 doentes no braco TAC) ou doxorrubicina
50mg/m?seguido de fluorouracilo 500 mg/m2 e ciclosfosfamida mg/m? (521 doentes no brago
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FAC), como tratamento adjuvante em doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios
negativos em risco elevado de recidiva de acordo com os critérios de St Gallen datados de 1998
(dimenséo do tumor >2cm e/ou ER ou PR negativo e/ou grau elevado histologico / nuclear (grau 2
a 3) e/ou idade < 35 anos. Ambos os regimes foram administrados uma vez de 3 em 3 semanas
durante 6 ciclos.

Docetaxel foi administrado em perfusao durante 1 hora, todos os outros farmacos foram
administrados por via intravenosa no dia 1, de 3 em 3 semanas. Ap6s a randomizacdo de 230
doentes no bragco TAC, foi tornada obrigatdrio a profilaxia priméria com G-CSF. A incidéncia de
neutropenia de grau 4, neutropenia febril e infeccdo neutropénica sofreu reducao nos doentes que
receberam profilaxia primaria com G-CSF (ver sec¢do 4.8). Em ambos os bracos, apds o ultimo
ciclo de quimioterapia, os doentes com carcinomas ER+ e/ou PgR+ receberam Tamoxifeno 20mg
por dia durante 5 anos. De acordo com as Guidelines em vigor nas instituicGes participantesg
administrado tratamento de radiacdo adjuvante que foi dado a 57,3% dos doentes que re

TAC e a 51,2% dos doentes que receberam FAC.

A duracdo média do periodo de acompanhamento foi de 77 meses. Ficou dem ﬂjﬁ@
sobrevivencia livre de doenca, significativamente mais longa, nos doentes do& AC em
comparagdo com os do brago FAC. Os doentes tratados com TAC tiveram educdo de 32% do
risco de recidiva quando comparados com os tratados com FAC (indic salidade =0,68, 95%
ClI (0,49-0,93) p=0,01). A sobrevivéncia global (SG) também foi mai 9&96 no braco TAC em
doentes tratados com TAC havendo uma reducéo de 24% do risc te comparado com a
FAC (indice de causalidade = 0,76, 95% CI (0,46-1,26) p=0,29)! ntanto, a distribuicdo da SG
ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos.

Analise dos subgrupos de doentes tratados com TAC, d@rdo com factores de prognostico
major definidos de forma prospectiva (ver tabela se@{ X

Anadlise de subgrupo — Tratamento adjuvante@oentes com carcinoma da mama com ganglios
negativos (Alﬁ‘s ntencdo de Tratar)
P o N

Subgrupo de N° de @ no Sobrevivéncia livre de doenca

doentes Indice de 95% ClI
=~ \JAC causalidade*

Global _ /) 539 0.68 0.49-0.93

Categoria Idade 1 &\

<50 anos 260 0.67 0.43-1.05

>50 anos ,’& 279 0.67 0.43-1.05

Categoria W

<35 anos 42 0.31 0.11-0.89

>35 ano 497 0.73 0.52-1.01

Esta ceptor

ho

Negativo 195 0.7 0.45-1.1

Positivo 344 0.62 0.4-0.97

Dimensao do

carcinoma 285 0.69 0.43-1.1

<2cm 254 0.68 0.45-1.04

>2 cm

Grau histologico

Grau 1 (inclui grau ndo 64 0.79 0.24-2.6

avaliado)

Grau 2
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Grau 3 216 0.77 0.46-1.3
259 0.59 0.39-0.9

Estado menopausico

Pré-menopausa 285 0.64 0.40-1

Post-menopausa 254 0.72 0.47-1.12

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

Realizaram-se analises exploratorias de subgrupos para sobrevivéncia livre de doenca em doentes
que preenchem os critérios de St Gallen 2009 para quimioterapia (populacéo IDT) que se

apresentam a seguir
Indice a §;
TAC FAC causalidade

(TACIFAC) A

A4

Subgrupos (n=539) (n=521) (95% Cl) N\, VValorp
Preencher ( v

indicacdo

relativa para @

quimioterapia® N

No 18/214 26/227 Q?% 0.4593
(8.4%) (11. 5%),) Clo.434 - 1.459)

Sim 48/325 69/2@ 0.606 0.0072
(14.8%) % (0.42 - 0.877)

TAC = docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfami %
FAC = 5-fluorouracilo, doxorrubicina e mclofo%
Cl —intervalo de confianga, ER, receptor d rog

® ER/PR negativo ou Grau 3 ou dlmensKl or >5cm

O indice de causalidade foi prev@sando 0 modelo de causalidade proporcional COX e usando
0 grupo de tratamento como

Docefrez em monoteray@

Foram reallzados udos comparativos de fase 111 randomizados com docetaxel em doentes
com carcinoma ma metastatico, envolvendo um total de 326 casos resistentes aos alquilantes
e 392 casos @ tes as antraciclinas, na dose e regime recomendados de 100 mg/m2

administ 3 em 3 semanas.

Ntﬁ% resistentes aos alquilantes, o docetaxel foi comparado com a doxorrubicina (75 mg/m?
de 3 em 3 semanas). Sem afectar o tempo de sobrevivéncia global (docetaxel 15 meses vs.
doxorrubicina 14 meses, p = 0,38), ou 0 tempo até a progressao (docetaxel 27 semanas vs.
doxorrubicina 23 semanas, p = 0,54), o docetaxel aumentou a taxa de resposta (52% vs. 37%, p =
0,01) e abreviou o0 tempo até a resposta (12 semanas vs. 23 semanas, p = 0,007). Trés doentes com
docetaxel (2%) suspenderam o tratamento devido a retencdo de liquidos, enquanto que 15 doentes
com doxorrubicina (9%) suspenderam o tratamento devido a toxicidade cardiaca (trés casos fatais
de insuficiéncia cardiaca congestiva).

Nos casos resistentes as antraciclinas, o docetaxel foi comparado com a associag¢do de mitomicina
C e vinblastina (12 mg/m? de 6 em 6 semanas e 6 mg/m2 de 3 em 3 semanas). O docetaxel
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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 sobrevivéncia global (11 meses vs. 9 meses, p
=0,01).

Durante estes dois estudos de fase 11, o perfil de seguranga do docetaxel foi consistente com o
perfil de seguranca observado nos estudos de fase Il (ver a secgdo 4.8).

Foi realizado um estudo de fase 11 aberto, multicéntrico e randomizado, para comparar docetaxel
em monoterapia e paclitaxel no tratamento de carcinoma da mama avancado 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 perfuséo intravenosa durante 1
hora ou paclitaxel 175 mg/m? em perfuséo intravenosa durante 3 horas. Ambos os regimes f
administrados de 3 em 3 semanas.

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

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

Docefrez em associagdo com doxorrubicina &/

Um grande estudo randomizado de fase 111, envolvendo 429 doe@sem tratamento prévio com
doenca metastatica, foi realizado com doxorrubicina (50 mgkw®) em associacdo com docetaxel (75
mg/m2) (brago AT) versus doxorrubicina (60 mg/m?) acdo com ciclofosfamida (600
mg/m?) (braco AC). Ambos os regimes foram administ no dia 1 de 3 em 3 semanas.

. O tempo até a progressao (TTP) foi sigﬂifica&ente mais longo no brago AT versus o
braco AC, p=0,0138. O TTP mediana f 7,3 semanas (IC 95% : 33,4 - 42,1) no brago
AT e de 31,9 semanas (IC 95% : 27,4"-8670) no braco AC.

. A taxa de resposta global (TGR) feisignificativamente superior no brago AT versus o brago
AC,p=0,009. ATGR foi d , (IC 95% : 52,8 - 65,9) no bragco AT versus 46,5% (IC
95% : 39,8 - 53,2) no brag \

Neste estudo o braco AT reve@lma incidéncia superior de neutropenia grave (90% versus
68,6%), neutropenia febrj % versus 10%), infecgéo (8% versus 2,4%), diarreia (7,5% versus
1,4%), astenia (8,5% versus2,4%) e dor (2,8% versus 0%) em relacéo ao bragco AC. Por outro
lado, o braco AC r uma incidéncia superior de anemia grave (15,8% versus 8,5%) em
relacdo ao brago AT, £ adicionalmente, revelou uma incidéncia superior de toxicidade cardiaca
ardiaca congestiva (3,8% versus 2,8%), diminui¢do >20% da Fraccdo de
lar Esquerda (LVVEF) absoluta (13,1% versus 6,1%), diminuicdo >30% da LVEF
absoluto o versus 1,1%). Morte téxica ocorreu num doente no braco AT (insuficiéncia
cardi gestiva), e em 4 doentes no braco AC (1 devido a choque séptico e 3 devido a
insuficiéncia cardiaca congestiva). Em ambos os bragos, a qualidade de vida medida pelo
questionario EORTC foi comparével e estavel durante o tratamento e periodo de seguimento.

grave: insufici
Ejeccdo Ve

Docefrez em associagdo com trastuzumab

Docetaxel em associacdo com trastuzumab foi estudado para o tratamento de doentes com
carcinoma da mama metastatico cujos tumores apresentavam sobre-expressao de HER2, e que nédo
tinham recebido quimioterapia anterior para a doenga metastatica. Cento e oitenta e seis doentes
foram distribuidos aleatoriamente para receberam 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 néo recebido
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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 doenca que era
IHC 3+ e/ou FISH positiva. Os resultados de eficacia estdo resumidos no quadro a seguir:

Parametro Docetaxel mais trastuzumab® Docetaxel
n=292 n=294

Taxa de resposta 61% 34%

(I1C 95%) (50-71) (25-45)

Durac&o mediana da resposta

meses 11,4
EIC 95(;0) (9,2-15,0) @, 4 6 2) bQ

TTP mediano (meses) 10,6
(1C 95%) (7,6-12,9) (5 9|
Sobrevivéncia mediana (meses) 30,5°
(IC 95%) (26,8-ne) 8 9)
TTP = tempo até progressdo; "ne" indica que ndo pode ser estlma que ndo foi ainda
alcancado.
! Grupo total de anélise (intencdo de tratar)
2 Sobrevivéncia mediana estimada 0

Docefrez em associacdo com capecitabina

Os dados provenientes de um estudo clinico de fase Il @noentnco aleatorizado, controlado,
apoiam a utilizacdo de docetaxel em associacdo corﬁ abina, no tratamento de doentes com
neoplasia da mama localmente avancada, ou metastiZzada apos faléncia da quimioterapia
citotoxica incluindo uma antraciclina. Nestg e , 255 doentes foram aleatorizados para receber
tratamento com docetaxel (75 mg/m? de so a de uma perfusdo intravenosa com duragéo de
1 hora, de 3 em 3 semanas) e capecitabipa (1258 mg/m? duas vezes por dia durante 2 semanas,
seguidas de um periodo de descans @mana) 256 doentes foram aleatorizados para receber

tratamento apenas com docetaxel g/m? sob a forma de uma perfusdo intravenosa com
duracdo de 1 hora, de 3 em 3 sem@anas). A sobrevivéncia foi superior no braco tratado com
docetaxel + capecitabina (p= ). O valor mediano da sobrevivéncia foi de 442 dias
(docetaxel + capecitabina 352 dias (apenas docetaxel). As taxas de resposta objectiva
globais, na populagéo t@&te aleatorizada (avaliacédo do investigador) foram de 41,6%

(docetaxel + capecitz@ vs. 29,7% (apenas docetaxel); p = 0,0058. O tempo até a progressao da
doenca foi superi raco tratado com a associacdo docetaxel + capecitabina (p <0,0001). O
tempo medi \ rogressao foi de 186 dias (docetaxel + capecitabina) vs. 128 dias (apenas
docetaxel). 6

CaEm g 0 pulm@o de células ndo-pequenas

Doentes previamente tratados com quimioterapia com ou sem radioterapia

Num estudo de fase I11, em doentes previamente tratados, o tempo até a progressao (12,3 semanas
versus 7 semanas) e a sobrevivéncia global foram significativamente superiores para o docetaxel a

75 mg/m? em comparag&o com a Melhor Terapéutica de Suporte. A taxa de sobrevivéncia ao fim
de 1 ano foi também 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 doenga (p = 0,06) e radioterapia (p<0,01) nos
doentes tratados com docetaxel a 75 mg/m? em comparacio com a MTS.
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A taxa de resposta global foi de 6,8% nos doentes avaliaveis, e a duragdo mediana da resposta foi
de 26,1 semanas.

DOCEFREZ em associagdo com compostos de platina em doentes sem quimioterapia anterior

Num estudo de fase 111, 1218 doentes com Cancro do Pulmé&o de Células N&o Pequenas (NSCLC)
em estadio 111B ndo operavel ou 1V, com indice de Karnofsky de 70% ou superior e que nao
receberam quimioterapia anterior para esta situacdo, foram randomizados 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 (TCis), ou 75 mg/m? de docetaxel (T) em
perfusdo de 1 hora em associa¢do com carboplatina (Cb) (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
nos dias 1, 8, 15 e 22 seguido por 100 mg/m? de cisplatina (Cis) administrada no dia 1 d
repetidos de 4 em 4 semanas (VCis).

0S

Os dados da sobrevivéncia, tempo mediano até progressdo e taxas de resposta paq&s bracos
do estudo estdo descritos no quadro seguinte: (
N

TCis VCis alisé estatistica
n =408 n =404 §/
Sobrevivéncia global
(par&metro primario): @
Sobrevivéncia mediana (meses) 11,3 10,1 indice de casualidade: 1,122
e 97,2% CI: 0,937; 1,342]*
Sobrevivéncia a 1 ano (%) 46 4 Diferenca do tratamento: 5,4%
LN |[195% ci: -1,1; 12,01
| » Diferenca do tratamento: 6,2%
Sobrevivéncia a 2 anos (%) 21 3:} 14 [95% CI: 0,2; 12,3]
Tempo mediano até progressdo Q indice de casualidade: 1,032 [95%
(semanas): \( 23,0 Cl: 0,876; 1,216]
Taxa de resposta global (%) < “31 6 24,5 Diferenca do tratamento: 7,1%
AN [95% CI: 0,7; 13,5]

* Corrigido para com
doenca e regido do t@x

mcluiram a alteracédo na dor, avaliacdo global da qualidade de vida pela

Os objectivos sec

Karnosfky.

86eS multiplas e ajustado para factores de estratificacdo (estadio da
to), com base na populacdo de doentes avaliaveis.

dos nestes objectivos refor¢cam os resultados obtidos no objectivo primério.

EuroQoL-5 x e sintomas do cancro do pulméo (LCSS), e altera¢fes do indice de
% Ita

Para (;ao docetaxel/carboplatina ndo foi possivel demonstrar uma eficacia nem
eq@ivalente, nem ndo inferior ao tratamento de referéncia da associa¢do VCis

Carcinoma da prostata

A seguranca e eficicia do docetaxel em associacdo com prednisona ou prednisolona em doentes
com carcinoma da prostata metastatico hormono-resistente foram avaliadas hum estudo
multicéntrico randomizado de fase I1l. Um total de 1006 doentes com indice de Karnofsky >60 %
foram distribuidos aleatoriamente para 0s seguintes grupos de tratamento:

. Docetaxel 75 mg/m? de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.

. Docetaxel 30 mg/m? administrados semanalmente durante as primeiras 5 semanas num ciclo
de 6 semanas durante 5 ciclos.
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. Mitoxantrona 12 mg/m* de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.

Todos os 3 regimes foram administrados em associagdo 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 comparacdo com os doentes tratados com mitoxantrona.
O aumento em sobrevivéncia observado no brago de docetaxel semanal ndo foi estatisticamente
significativo em comparagdo com o brago de controlo de mitoxantrona. Os resultados de eficécia
para os bragos do docetaxel versus o brago de controlo estdo resumidos no quadro seguinte:

Objectivo Docetaxel 3em 3 Docetaxel Mitoxantrona 3 em 3

semanas semanal semanas™\
NUmero de doentes 335 334 33T AN
Sobrevivéncia mediana (meses) 18,9 17,4
95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) , ,6)
indice de casualidade 95% Cl 0,761 0,912 . -
valor p** (0,619-0,936) (0,747-1,113) (\ -

0,0094 0,3624 e --
Numero de doentes 291 282 \J 300
Taxa de resposta PSA** (%) 45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53¢ (26,4-37,3)
valor p* 0,0005 <0,00® --
NUmero de doentes 153 @4 157
Taxa de resposta da dor (%) 34,6 (‘ 2 21,7
95% CI (27,1-42,7) ,0-39,1) (15,5-28,9)
valor p* 0,0107 \ 0,0798 --
Namero de doentes 14112, 134 137
Taxa de resposta do tumor (%) (7,248, 8,2 6,6
95% CI 0,11 (4,2-14.)) (3,0-12,1)
valor p* 0,5853 -

O
tTeste de ordenacéo logaritmic WCada

*Limiar para significado estatistieg = 0,0175
**PSA: Antigénio Especifi Prostata

Dado que o docetaxel s alapresentou um perfil de seguranca ligeiramente melhor do que o
docetaxel de 3em 3 ;3 as, é possivel que alguns doentes possam beneficiar do regime semanal.

Né&o se obse a%@)ferengas estatisticas entre os diferentes grupos de tratamento para a
Qualidade de”¥ida Global.

Aden«@bma gastrico
-

udo clinico multicéntrico, aberto e randomizado foi realizado para avaliar a seguranca e
eficacia de docetaxel no tratamento de doentes com adenocarcinoma gastrico metastizado,
incluindo adenocarcinoma da jungéo gastresofagica, que nao tinham recebido quimioterapia prévia
para a doenca metastasica. Um total de 445 doentes com indice de Karnofsky > 70 % foi tratado
com docetaxel (T) (75 mg/m? no dia 1) em associac&o com cisplatina (C) (75 mg/m? no dia 1) e 5
fluorouracilo (F) (750 mg/m? por dia durante 5 dias) ou em associacdo com cisplatina (100 mg/m?
no dia 1) e 5-fluorouracilo (1000 mg/m? por dia durante 5 dias). A duragéo de um ciclo de
tratamento foi de 3 semanas para o brago TCF e de 4 semanas para o braco CF. A mediana do
namero de ciclos administrados por doente foi de 6 (com um intervalo de 1 a 16) para o braco TCF
comparada com 4 (com um intervalo de 1 a 12) para o braco CF. O Tempo até a progresséo (TTP)
foi 0 objectivo priméario. A reducgdo do risco de progressao foi de 32,1% e foi associado com um

34



TTP significativamente maior (p = 0,0004) no braco TCF. A sobrevivéncia global foi também
significativamente maior (p = 0,0201) no braco TCF com um risco de reducdo de mortalidade de
22,7%.

Os resultados de eficacia estdo resumidos no quadro seguinte:

Eficacia de docetaxel no tratamento de doentes com adenocarcinoma gastrico

Objectivo TCF CF
n =221 n =224
TTP mediana (meses) 5,6 3,7
(95% IC) (4,86-5,91) (3,45-4,47) O
Indice de causalidade 1,473 6
(95%IC) (1,189-1,825)
*valor p 0,0004 A®
Sobrevivéncia mediana (meses) 9,2 '%ﬂ/
(95% IC) (8,38-10,58) 6%9,46)
Estimativa 2 anos (%) 18,4 8,8
indice de causalidade 3
(95% IC) (1,04]41,606)
*valor p 0201
Taxa de resposta global (CR+PR) (%) 36,7 | 254
*valor p 5 (Y 00106
Progressdo de doenca como melhor ‘@TG',? 25,9
AN

resposta (%)
* Teste de ordenacdo logaritmica ndo estratif‘cada N

*
Anélises de subgrupos de acordo com idade? sexo favoreceram consistentemente o brago
TCF em comparagao com o braco CF.

de 41,6 meses, ndo demonstrou Ukpa diferenca estatisticamente significativa apesar de sempre a
favor do regime TCF e mostr
0s meses 18 e 30 de segui

Uma analise actualizada da sobr\g{’é@g’a, realizada com um tempo mediano de acompanhamento

o beneficio do TCF sobre o CF ¢ nitidamente observado entre

Os resultados de qu de vida global (QoL) e de beneficios clinicos indicaram de forma
consistente uma nfe a a favor do braco TCF. Os doentes tratados com TCF atingiram mais
tardiamente 0“d€ deterioracdo definitiva do estado global de salde, no questionario QLQ30 (p
=0,0121) e aior periodo de tempo até ao agravamento definitivo do indice de Karnosfky (p
=0,0 88@ mparag&o com os doentes tratados com CF.

Cartinoma de cabeca e do pescoco

o Inducdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX323)

A seguranca e eficicia do docetaxel no tratamento de inducgéo de doentes com carcinoma
espinocelular (epidermoide) de cabeca e pescoco (SCCHN) foi avaliada no decorrer de um estudo
clinico de fase I11, multicéntrico, aberto, randomizado (TAX323). Neste estudo, 358 doentes com
SCCHN localmente avancado ndo operavel, e um nivel de desempenho segundo a Organizagédo
Mundial de Saude - 0 ou 1, foram randomizados para um ou dois bracos 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? 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
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resposta minor (> 25% de reducéo do tamanho bidimensional mensuravel do tumor) apos 2 ciclos.
No final da quimioterapia, com um intervalo minimo de 4 semanas e um intervalo maximo de 7
semanas, 0s doentes nos quais nao se verificou progressdo da doenca receberam radioterapia (RT)
de acordo com os protocolos institucionais durante 7 semanas (TPF/RT). Os doentes do braco
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 quantificagdo
bidimensional do tamanho do tumor) ap6s 2 ciclos. No final da quimioterapia, com um intervalo,
minimo de 4 semanas e um intervalo méximo de 7 semanas, os doentes cuja doenca ndo progrediu
receberam radioterapia (RT) durante 7 semanas (PF/RT), de acordo com os protocolos
institucionais. Foi administrada terapéutica loco-regional com radiacdo tanto com a
fraccionamento convencional (1,8 Gy--2,0 Gy uma vez por dia, 5 dias por semana para um e
total de 66 a 70 Gy), ou regimes terapéuticos acelerados/hiperfraccionados de terapia de
radioterapia (duas vezes por dia, com um intervalo minimo entre fraccoes de 6 horas

semana). Foi recomendado um total de 70 Gy no caso de reglmes acelerados e de 7, ara 0s
esquemas hiperfraccionados. Foi permitida a resseccéo cirdrgica apos quimioter, {S{ntes ou
depois da radioterapia. Os doentes no braco TPF receberam profilaxia ant|b| 500 mg de
ciprofloxacina administrada duas vezes por dia por via oral durante 10 d| ando -se ao dia 5
de cada ciclo, ou equivalente. O objectivo primario neste estudo, a SO% ia livre de doenca
(PFS) foi significativamente mais prolongada no braco TPF compara nte com o brago PF, p
= 0,0042 (PFS mediana: 11,4 vs 8,3 meses respectivamente) co po total mediano de
acompanhamento de 33,7 meses. A sobrevivéncia mediana glob também significativamente
maior no brago TPF comparativamente com o brago PF (OS4qediana 18,6 vs 14,5 meses
respectivamente) com uma reducdo de 28% do risco d% ade, p =0,0128.

Os resultados de eficacia estdo resumidos no quadr@@u te:
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Eficacia de docetaxel no tratamento de inducdo de doentes com carcinoma espinocelular
(epidermoide) inoperavel de cabeca e pescoco localmente avancado (SCCHN) (Anélise da
Intencdo de Tratar)

Objectivo Docetaxel + Cis + Cis+5FU

5FUn=177 n=181
Mediana da progressao da sobrevivéncia livre de 114 8,3
doenca (meses) (IC 95%) (10,1-14,0) (7,4-91)
indice de causalidade ajustada 0,70
(IC 95%) (0,55-0,89)
*valor p 0,0042 N (')
Sobrevivéncia mediana (meses) 18,6 14,5@‘
(IC 95%) (15,7-24,0) (11,
Taxa de risco 0,72 N
(IC 95%) (0,56-0,9 /\/
**valor p 0,012(
Melhor resposta global a quimioterapia (%) 67,8 ™V 536
(IC 95%) (60,4-74,6 (46,0-61,0)
***valor p \5

@ 0,006

Melhor resposta global ao tratamento em estudo Wzs 58,6
[quimioterapia +/- radioterapia] (%) ¢ ,1-78,8) (51,0-65,8)
(IC 95%)
***valor p ) 0,006
Durac&o mediana da resposta a quimioter% - n=128 n =106
radioterapia (meses) 2 15,7 11,7
(I1C 95%) \ (13,4-24,6) (10,2-17,4)
indice de causalidade 6 - 0,72
(IC 95%) 3O (0,52-0,99)
**valor p (\ 0,0457

Um indice de causalid@ﬁerior a 1 é favoravel ao regime terapéutico docetaxel +
cisplatina + 5 FU

*Modelo Cox (ai@nto para a localizagdo priméria do tumor, estadios clinicos Te N e
PSOMS)

**Teste, Lagra

ffquadrado

escala’EORTC QLQ 930).

Parametros de beneficio clinico

A escala de desempenho, subescala para a cabeca e pescoco (PSS HN) destinados a avaliar a
perceptibilidade do discurso, a capacidade de se alimentar em publico, e a normalidade da dieta,
foi significativamente favoravel ao TPF quando comparado com o PF. O tempo mediano da
primeira deteriora¢do do desempenho segundo critérios da OMS foi significativamente mais
prolongado no bragco TPF comparativamente com o brago PF. A pontuacédo de intensidade algica
melhorou em ambos 0s grupos durante o tratamento, indicando uma gestéo adequada da dor.
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o Inducdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX324)

A seguranca e eficicia do docetaxel no tratamento de inducgéo de doentes com carcinoma
espinocelular (epidermoide) de cabeca e pescoco (SCCHN) foi avaliada no decorrer de um estudo
clinico, de fase Il1, multicéntrico, aberto, randomizado (TAX324). Neste estudo, foram
randomizados para um dos dois bracos, 501 doentes, com SCCHN localmente avancado, e um
nivel de desempenho segundo a Organiza¢do Mundial de Salde de 0 ou 1. A populagdo do estudo
compreende doentes com impossibilidade de ressec¢do da doenca, doentes com baixa
probabilidade de cura cirurgica e doentes com possibilidade de preservagdo do 6rgdo. A avaliagéo
da seguranca e eficacia centrou-se apenas nos objectivos de sobrevida, uma vez que o sucesso da
preservacdo do 6rgdo ndo foi formalmente referido. Os doentes no braco de docetaxel receberam
docetaxel (T) 75 mg/m? em perfusdo intravenosa ao dia 1 seguida de cisplatina (P) 100 mg/m?
administrada por perfuséo intravenosa durante 30 minutos a trés horas, seguida de perfusédo
intravenosa continua de 5 fluorouracilo(F) 1000 mg/m?/dia desde o dia 1 ao dia 4. Os cic @

repetidos a cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos os doentes que ndo manifestaram pr do
da doenca deveriam receber quimioterapia (CRT) de acordo com o protocolo (TPF/ S
doentes no brago comparador receberam cisplatina (P) 100 mg/m?® numa perfusé nosa com

duracéo de 30 minutos a trés horas no dia 1, seguido de perfusao intravenosa N de 5-
fluorouracilo (F) 1000 mg/m?dia do dia 1 ao dia 5. Os ciclos foram repeti (cada 3 semanas
durante 3 ciclos. Todos os doentes que ndo manifestaram progressédo @ deveriam receber
CRT de acordo com o protocolo (PF/CRT).Os doentes em ambos os e tratamento seriam
sujeitos a 7 semanas de CRT seguida de inducao quimioterapéutica m intervalo minimo de
3 semanas, nunca excedendo 8 semanas ap0s o inicio do Ultimo % ia 22 a dia 56 do ultimo
ciclo). Durante a radioterapia, foi administrada semanalmente carbeplatina (AUC 1,5) por
perfusdo intravenosa com a duragdo de uma hora, num Smé de 7 doses. A radiacdo foi
administrada através de um equipamento de megavolt % izando um fraccionamento de uma
vez por dia (2 Gy por dia, 5 dias por semana durant nas, para uma dose total de 70-72 Gy).
Ap0bs a finalizacdo do CRT, podera considerar-se e%lquer altura a cirurgia no local primario
da doenca e/ou pescoco. Todos os doentes dow do estudo que continha docetaxel receberam
antibioticos como terapéutica profilactica. ivo primario de eficicia deste estudo, a
sobrevivéncia global (OS) foi significativamente mais prolongada (teste de log-rank, p = 0,0058)
com o regime terapéutico que continh taxel, comparativamente com PF (OS mediana: 70,6
versus 30,1 meses respectivamente 0% de reducdo do risco de mortalidade
comparativamente com PF (indi usalidade (HR) = 0,70, intervalo de confianca a 95%

(IC) = 0,54 - 0,90) com uma r@ a global de tempo de acompanhamento de 41,9 meses. O
objectivo secundario, PFS strou uma reducdo do risco de progressdo ou morte de 29% e
uma melhoria de 22 me&nediana PFS (35,5 meses para TPF e 13,1 para PF). Foi também
estatisticamente sig% ivo com um HR de 0,71; 95% IC 0,56-0,90; teste de log-rank p = 0,004.

&Q

§\®
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Os resultados relativos a eficacia encontram-se na tabela abaixo:

Eficacia de docetaxel no tratamento de inducdo de doentes com carcinoma espinocelular
(epidermdide) inoperdvel de cabeca e pescoco localmente avancado (SCCHN) (Analise da Intencdo

de Tratar)
Objectivo Docetaxel + Cis+5FU]
Cis+5FUn= n =246
255
Mediana da sobrevivéncia global (meses) 70,6 30,1
(1C 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Indice de causalidade: 0,70 G_
(IC 95%) (0,54-0,90) 6
*valor p 0,0058 Q
PFS mediana (meses) 35,5 R /\}6
(1C 95%) (19,3-NA) N\(10/6-20,2)
Indice de causalidade: v
(1C 95%) 66-0,90)
**valor p % 04

N\
Melhor resposta global (CR + PR) & 71,\? 64,2
quimioterapia (%) (65@1, ) (57,9-70,2)

(IC 95%)

***yvalor p % ) 0,070
Melhor resposta global (CR + PR) ao tratamento f 76,5 71,5

em estudo [quimioterapia +/- quimioradiotera@ (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(%) 1

(IC 95%) N /b 0,209

***yvalor p A

Um indice de causalidade inferior gl é fa@)rével ao regime terapéutico docetaxel + cisplatina

+ fluorouracilo
*teste de log-rank nédo ajusta@&
ti

**teste log-rank ndo ajust comparagdes multiplas ***Teste Qui-quadrado, ndo
ajustado para comparagﬁ@u

plas NA - ndo aplicavel
5.2 Propriedades fa ocinéticas

A farmacocinética do do€etaxel foi avaliada em doentes com carcinomas incluidos nos estudos da
fase I, apds a N 50 de 20-115 mg/m®. O perfil cinético do docetaxel é independente da dose e
corresponde a odelo de farmacocinética de trés compartimentos com semi-vidas para as fases a,
Beyded min e 11,1 h, respectivamente. A fase tardia € devida, em parte, a um efluxo
relativa ento do docetaxel do compartimento periférico. Apds a administracdo de uma dose de
100 numa perfusdo de uma hora obtém-se uma concentracdo plasméatica maxima de 3,7 ug/mi
com uma AUC correspondente a 4,6 h-ug/ml. Os valores médios para a clearance total e para o
volume de distribuicéo no estado de equilibrio foram de 21 I/h/m? e 113 |, respectivamente. A
variacdo inter-individual na clearance total foi cerca de 50%. O docetaxel esta ligado as proteinas
plasméticas em mais de 95%.

Realizou-se um ensaio com “C-docetaxel em trés doentes com carcinomas. O docetaxel foi eliminado
tanto pela urina como pelas fezes, ap6s metabolismo oxidativo do grupo éster ter-butilo mediado pelo
citocromo P450; ao fim de sete dias, as excre¢des urinaria e fecal corresponderam a cerca de 6% e
75% da radioactividade administrada, respectivamente. Cerca de 80% da radioactividade recuperada
nas fezes foi excretada nas primeiras 48 horas sob a forma de 1 metabolito inactivo principal, 3
metabolitos inactivos menores e quantidades muito pequenas de medicamento inalterado.
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A andlise de farmacocinética populacional foi realizada em 577 doentes que receberam docetaxel. Os
parametros farmacocinéticos obtidos neste modelo foram muito semelhantes aos obtidos nos estudos
da fase I. Os parametros farmacocinéticos do docetaxel ndo sofreram alteracfes com a idade ou o
sexo dos doentes. Num pequeno ndmero de doentes (n=23), com valores bioquimicos indicadores de
insuficiéncia hepatica ligeira a moderada (ALT, AST >1,5 vezes o LSN associado a fosfatase alcalina
>2,5 vezes 0 LSN), a clearance total diminuiu em média 27% (ver a sec¢do 4.2). A clearance do
docetaxel ndo foi alterada nos doentes com retencédo de liquidos ligeira a moderada e ndo existem
dados sobre doentes com retencédo de liquidos grave.

Quando administrado em associacéo, o docetaxel ndo influencia a depuragéo da doxorrubicina_nem os
niveis plasmaticos do doxorrubicinol (um metabolito da doxorrubicina). A farmacocinéticad
docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida ndo foi influenciada pela sua co-administracéo.

Estudos de fase I, destinados a avaliar o efeito da capecitabina nos parametros far (@ticos do
docetaxel, e vice-versa, ndo mostrou a existéncia de qualquer efeito da capecita \% parametros
farmacocinéticos do docetaxel (Cmax e AUC) nem de qualquer efeito do doceﬂ{l 0S pardmetros
farmacocinéticos do principal metabolito da capecitabina, o 5'DFUR.

A depuracdo do docetaxel na terapéutica de associacdo com cisplatinafolysemelhante a observada
apo6s monoterapia. O perfil farmacocinético da cisplatina adminis co depois da perfusdo de
docetaxel é semelhante ao observado com cisplatina isolada.

A administracdo do docetaxel associado com a C|splat|n erouracilo em 12 doentes com
tumores solidos, ndo influenciou a farmacocinética de 6 edicamento.

O efeito da prednisona na farmacocinética do d axel administrado com a pré-medica¢do padréo de

dexametasona foi estudado em 42 doentes. servou qualquer efeito da prednisona na
farmacocinética do docetaxel.

5.3  Dados de seguranca pre- cI|

Né&o foi estudado o potencial ca@ﬁuco do docetaxel.

O docetaxel demonstrou @agenlco in vitro no teste do micronucleo e de aberragoes
cromossomicas em céﬂ HO K1 e in vivo no teste do micronucleo realizado em ratinhos.
Contudo, ndo mduﬁqﬁ genicidade no teste de Ames ou no ensaio de mutacdo genética
CHO/HGPRT \ ultados estdo em conformidade com a actividade farmacoldgica do docetaxel.

Os efeitos j veis observados a nivel dos testiculos dos roedores nos estudos de toxicidade,

suge@ docetaxel pode reduzir a fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
Solvente

Etanol, anidro

Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades
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Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto 0s mencionados na
seccdo 6.6.

Né&o utilize qualquer equipamento ou dispositivo em PVC. Docefrez é incompativel com equipamentos
ou dispositivos em PVC.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injectaveis
24 meses

Solugéo reconstituida
A solucdo reconstituida contém 24 mg/ml de docetaxel e deve ser utilizada imediataments @ a
preparacao.

horas quando armazenada entre 2°C e 8°C ou abaixo dos 25°C, e para a solugdovara perfusdo final
durante 4 horas abaixo dos 25°C .

De um ponto de vista microbiol6gico, a solucéo reconstituida deve ser a imediatamente. Se
ndo for utilizada imediatamente, os periodos e condi¢des de armaze 60 em utilizagdo anteriores
a utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem ex@»as 24 horasentre 2 e 8°C, a
menos que a reconstituicao e posterior diluicdo tenham ocorr 6 mCondicdes assépticas validadas e

controladas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao Q

A estabilidade quimica e fisica em utilizacdo da solucdo reconstituida foi dem o$ durante 8

1
Conservar no frigorifico (2°C - 8 °C). . @
Né&o congelar
Manter o frasco dentro da embalagem ex@'or para proteger da luz.
Condic6es de conservacdo do medi 0 reconstituido e diluido, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo d(@piente

Docefrez 20 mg pd e s’ te’para concentrado para solucdo para perfusdo

Frasco para inieq@eb contendo pé:

frasco inco po 1 de 5 ml com tampa cinzenta de borracha bromobutil e selada com um selo de
aluml’n§' escuro.
FrascOowara injectaveis do solvente:

Frasco incolor de tipo 1 de 1 ml com tampa cinzenta de borracha bromobutil selada com um selo de
aluminio azul escuro.

Cada embalagem contém:
» um frasco de dose Unica de pé com 20 mg de docetaxel (mais 22% para encher: 24,4 mg), e
* um frasco de dose Unica de solvente com 1 ml de solvente para Docefrez

O enchimento é incluido para assegurar que, ap6s diluigdo com o todo o volume do frasco de solvente
incluido, possa ser retirado do frasco o volume extraivel minimo do concentrado reconstituido,

41



contendo 20 mg ou 80 mg de docetaxel, respectivamente.

6.6 Precaucbes especiais de eliminacio e manuseamento

Docetaxel € um agente antineoplastico e, tal como com outros compostos potencialmente citotoxicos,
deve ter-se cuidado ao preparar solugdes com docetaxel. Deve ser utilizada uma técnica asséptica
adequada em todos 0s passos.

Se o0 docetaxel em po, o concentrado reconstituido ou a solucéo para perfuséo entrarem em contacto
com a pele, lave imediata e cuidadosamente com &gua e sabdo. Se o docetaxel em p6, o concentrado
reconstituido ou a solucédo para perfusdo entrarem em contacto com as membranas mucosas, |
imediata e cuidadosamente com agua. 6

Tanto o concentrado reconstituido como a solugdo para perfusao devem ser inspeccio%
visualmente antes da utilizacdo. Qualquer solugdo que contenha precipitado deve lirfinada

N4
N&o utilize qualquer equipamento ou dispositivo em PVC. Docefrez é incompativel com

equipamentos ou dispositivos em PVC.

Docefrez p6 e solvente para concentrado para solucéo para perfuséo destina-se a uma so
utilizacao.

Instrucdes para reconstituicao ‘@"

Pode ser necessario mais de um frasco para obter a d(@zcesséria para o doente. Por exemplo, uma
dose de 140 mg de docetaxel necessita de uma ﬂagem de 80 mg e trés embalagens de 20 mg.
Deve deixar-se 0 nimero necessario de frasc 0 Docefrez atingir a temperatura ambiente (entre
15°C e 25°C) durante 5 minutos. GX

Utilizando uma seringa com uma ag e retirar-se todo o contetdo do frasco correcto do
solvente para Docefrez e injecta-lo %pectivos frascos de pé Docefrez.

Agite bem para solubilizacdo co tavdo po (o pd dissolve-se em menos de 90 segundos).

A solugdo reconstituida conté rea de 24 mg/ml de docetaxel e deve ser utilizada imediatamente
apos a preparacao.

erfusdo
frasco contém um volume extraivel de cerca de 0,84 ml de concentrado,

Preparacdo da soluca
Apds reconstituicad, c

corresponden ximadamente 20 mg de docetaxel.
O voluge ncentrado (24,4 mg/ml de docetaxel) correspondente & dose necessaria (mg) para o
doe retlrado (do numero adequado de frascos) com seringas graduadas equipadas com

Este volume de concentrado deve ser injectado num frasco ou saco de perfusdo de 250 ml com uma
solucdo de glucose a 50 mg/ml (5%) ou uma solucdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%).

Se for necessaria uma dose superior a 200 mg de docetaxel, deve ser utilizado um volume superior do
veiculo de perfusdo, para que a solugdo final para perfusdo ndo exceda uma concentragdo de 0,74
mg/ml de docetaxel.

A solucdo no frasco ou saco para perfusdo deve conseguir ser misturada manualmente com um
movimento de balanco.
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Modo de administracdo

A solugdo para perfusdo de docetaxel deve ser utilizada dentro de 4 horas e deve ser administrada de
forma asséptica como perfusdo durante 1 hora a temperatura ambiente e em condig¢des de iluminacao
normais.

Eliminacdo

Os produtos nédo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO b
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. /\/
Polarisavenue 87 \

2132 JH Hoofddorp (

Paises Baixos

tel:  +31-23-5685501 &

fax:  +31-23-5685505

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRQB NO MERCADO

EU/1/10/630/001 Q
]

*
9. DATADAPRIMEIRA AUTORIZA@@ENOVAQAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 10 !\@SD&O

10. DATA DA REVISA TEXTO

Informacao porme sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia

Europeia de I\/: GK tos (EMA) ://www.ema.europa.eu

¢
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Docefrez 80 mg po e solvente para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco de dose Unica de p6 contém 80 mg de docetaxel (anidro).
Apos reconstituicdo, 1 ml de concentrado contém 24 mg de docetaxel.

Excipientes: o solvente contém 35,4% (w/w) de etanol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

*
P6 e solvente para concentrado para solugdo para perfusao. (\/\/
P4 liofilizado branco. @

O solvente é uma solugdo viscosa, transparente e incolor. 0
4. INFORMAGCOES CLINICAS @
4.1  Indicacdes terapéuticas ‘)@

Carcinoma da mama | Q

O DOCEFREZ em associagdo com a doxorry @e ciclofosfamida é indicado no tratamento
adjuvante de doentes com: w\

« carcinoma da mama operavel com g3
« carcinoma da mama operavel co

Em doentes com carcinoma dafrpag
ser restrito a doentes elegiy, ara receber quimioterapia de acordo com os critérios estabelecidos a
nivel internacional para | ento primario do carcinoma da mama precoce (ver sec¢do 5.1).

a operavel com ganglios negativos, o tratamento adjuvante devera

O DOCEFRE@}assomaqao com a doxorrubicina esta indicado no tratamento de doentes com
carcinom localmente avangado ou metastatico, que ndo receberam terapéutica citotoxica

anteri te estadio da doenca.

oD FREZ em monoterapia esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma da mama
localmente avancado ou metastatico, que ndo responderam a terapéutica citotdxica. A quimioterapia
anterior deve ter incluido uma antraciclina ou um farmaco alquilante.

O DOCEFREZ em associagdo com trastuzumab esté indicado no tratamento de doentes com
carcinoma da mama metastatico cujos tumores apresentam sobre-expressdo de HER2, e que ndo
receberam quimioterapia anterior para a doenga metastatica.

O DOCEFREZ em associa¢do com a capecitabina esta indicado no tratamento de doentes com

carcinoma da mama localmente avancado ou metastético, que ndo responderam & terapéutica
citotoxica. A quimioterapia anterior deve ter incluido uma antraciclina.
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Carcinoma do pulméo de células ndo pequenas

O DOCEFREZ esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma do pulméo de células néo-
pequenas localmente avancado ou metastético, apos falha de quimioterapia anterior.

O DOCEFREZ em associagdo com cisplatina esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma
do pulméo de células ndo-pequenas localmente avancado ndo operdvel ou metastatico, que néo
receberam quimioterapia anterior para este estadio da doenga.

Carcinoma da préstata

O DOCEFREZ em associagdo com a prednisona ou prednisolona esté indicado no tratamento de
doentes com carcinoma da prostata metastatico hormono-resistente.

Adenocarcinoma géstrico 6

O DOCEFREZ em associacdo com a cisplatina e 5 fluorouracilo esta indicado rlo nto de
doentes com adenocarcinoma gastrico metastizado, incluindo adenocarcinoma
gastresofagica, que ndo receberam quimioterapia prévia para a doenga metaiﬁ

Carcinoma da cabeca e pescogo K,

O DOCEFREZ em associagdo com a cisplatina e 5 fluorouracilo @'mdicado no tratamento de
inducdo de doentes com carcinoma espinocelular (epiderméiffi , [0€almente avancgado de cabega e

pescoco. ‘)

4.2 Posologia e modo de administracio @
\}

O uso de docetaxel deve ser restrito a unidades cializadas na administracdo de quimioterapia
citotoxica e s6 deve ser administrado sob a sugefisao dum medico com experiéncia no uso de

quimioterapia antineoplasica (ver seccao 6.6).

Dose recomendada: &

Qnéo-pequenas do pulméo, géstrico e cabeca e pescogo, pode ser
ituida por um corticosteréide oral, tal como a dexametasona na
dose de 16 mg/dia (por g 12/12 horas) durante 3 dias, com inicio no dia anterior a
administracdo do do salvo se contra-indicada, pode ser utilizada (ver a seccéo 4.4). Pode
utilizar-se uma a:%:xp’ cdo profilatica de G-CSF para diminuir o risco de toxicidade hematolégica.

Para o carcinoma da mama, d
utilizada uma pré-medicacé

Para o carcin Ostata, dado 0 uso concomitante de prednisona ou prednisolona, o regime de
pre- medlca(; endado é 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da
perfusao axel (ver a seccdo 4.4).

O dosetaxel € 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 é 75 mg/m?, administrados 1 hora ap6s a doxorrubicina a
50 mg/m? e ciclofosfamida a 500 mg/m2 de trés em trés semanas, durante 6 ciclos (regime TAC) (ver
também Ajustes da dose durante o tratamento).

Para o tratamento de doentes com carcinoma da mama localmente avangado ou metastatico a dose
recomendada de docetaxel em monoterapia é de 100 mg/m”. No tratamento de primeira linha,
adminzistra-se o0 docetaxel na dose de 75 mg/m2 em terapéutica combinada com doxorrubicina (50
mg/m®).
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Em associagdo com trastuzumab, a dose recomendada de docetaxel é 100 mg/m2 de trés em trés
semanas, com o trastuzumab administrado semanalmente. No estudo principal a perfusdo inicial de
docetaxel foi comecada no dia seguinte a primeira administracao de trastuzumab. As doses
subsequentes de docetaxel foram administradas imediatamente apds a concluséo da perfusdo de
trastuzumab, caso a dose anterior de trastuzumab tivesse sido bem tolerada. Para a dose e
administracdo de trastuzumab, consulte o resumo das caracteristicas do medicamento trastuzumab.

Em associag8o com a capecitabina, a dose recomendada de docetaxel é 75 mg/m? de trés em trés
semanas, combinada com capecitabina a 1250 mg/m? duas vezes por dia (dentro dos 30 minutos ap6s
uma refeicdo) durante 2 semanas, seguidas dum periodo de descanso de 1 semana. Para o calculo da
dose de capecitabina de acordo com a superficie corporal, consulte o resumo das caracteristicas do
medicamento da capecitabina.

Carcinoma do pulmao de células ndo-pequenas O

Em doentes sem quimioterapia anterior com carcinoma do pulméo de células ndo-peque

posologia recomendada é de 75 mg/m? de docetaxel seguidos imediatamente por 75

cisplatina durante 30-60 minutos. Para o tratamento apos falha de qwmloterapla w‘l/ om base em

compostos de platina, a dose recomendada é de 75 mg/m?, em monoterapia.

Carcinoma da préstata g
A dose recomendada de docetaxel é 75 mg/m?. Uma dose de 5 mg de p a ou prednisolona €
administrada por via oral, duas vezes ao dia, continuamente (ver sec

Adenocarcinoma Gastrico 0
A dose recomendada de docetaxel é de 75 mg/m? durante 1 de perfusdo, seguida de 75 mg/m’ de
cisplatina durante 1 a 3 horas de perfusao ( ambos ape 1), seguidos de 750 mg/m? de 5

perfusdo de cisplatina. O tratamento € repetido a ca semanas. Os doentes devem receber pré-
medicagdo com antieméticos e hidratacdo apropgiada para a administracéo de cisplatina. Deve ser feito
tratamento profilatico de G-CSF para minimt{é&sco de toxicidade hematoldgica (ver também

fluorouracilo por dia administrado por perfuséo conéi@s 4 horas durante 5 dias, iniciada apds a
tr

Ajustes da dose durante o tratamento)

Carcinoma da cabeca e pescoco
Os doentes devem receber pré-me

& com antieméticos e hidratacdo apropriada (antes e depois da
administracdo de cisplatina). infstracdo profilatica de G-CSF pode ser utilizada para minimizar
o risco de toxicidade hematoldgica: Foi administrada profilaxia antibidtica a todos os doentes do braco
contendo docetaxel dos egtd0s TAX 323 e TAX 324.

* Inducdo de quimi ia seguida de radioterapia (TAX 323)

Para o tratamentp @e ipducdo de doentes com carcinoma espinocelular (epidermdide) inoperével,
localmente av; 0 de cabeca e pescogo (SCCHN) a dose recomendada de docetaxel é de 75 mg/m?
por perfusd te 1 hora, seguida de cisplatina 75 mg/m? durante 1 hora, no primeiro dia, seguida
de per sépntinua de 750 mg/m? diarios de 5 fluorouracilo durante cinco dias. Este regime

terapé administrado a cada 3 semanas durante 4 ciclos. Ap6s a quimioterapia, os doentes devem
receber radioterapia.

* Indugéo de quimioterapia seguida de radioterapia (TAX 324)

Para o tratamento de indugdo de doentes com carcinoma espinocelular epidermdide localmente
avancado (tecnicamente ndo ressecével, com baixa probabilidade de cura cirtrgica e com o objectivo
de preservagdo do 6rgdo) de cabega e pescoco (SCCHN), a dose recomendada de docetaxel é de 75
mg/m2 por perfusdo durante 1 hora no primeiro dia, seguida de 100 mg/m? de cisplatina administrada
em perfusdo com duracgdo de 30 minutos a 3 horas, seguida de 5 fluorouracilo 1000 mg/m2/dia em
perfusdo continua do dia 1 ao dia 4. Este regime é administrado a cada 3 semanas durante 3 ciclos.
Apds a finalizacdo da quimioterapia, os doentes deverao receber quimioradioterapia.

Para ajustes de posologia de cisplatina e 5 fluorouracilo, consulte os respectivos resumos das
caracteristicas do medicamento.
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Ajustes da dose durante o tratamento

Em geral

Docetaxel deve ser administrado quando a contagem de neutréfilos é > 1500 /mm®.

Nos doentes que tenham experimentado neutropenia febril, contagem de neutréfilos < 500/mm®
durante mais de uma semana, reacgdes cutaneas graves ou cumulativas, ou neuropatia periférica grave
durante o tratamento com docetaxel, a dose de docetaxel deve ser reduzida de 100 mg/m? para 75
mg/m?, e/ou de 75 mg/m* para 60 mg/m®. Se o doente continuar a apresentar as mesmas reacgées com
a dose de 60 mg/m? o tratamento devera ser interrompido.

Tratamento adjuvante do carcinoma da mama

Em doentes que receberam tratamento adjuvante para o carcinoma da mama com docetaxel,

doxorrubicina e ciclofosfamida deve considerar-se a profilaxia com G-CSF. Nos doentes @
SEEI} uzida

manifestaram neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica, a dose de docetaxel devera

para 60 mg/m? em todos os ciclos subsequentes (ver secgdes 4.4. e 4.8) ®
Em associacdo com cisplatina v
na e cujo valor

® ou em doentes
gica graves, a dose
S ajustes da dose de

Nos doentes que recebem inicialmente 75 mg/m? docetaxel em associagdo com

minimo do namero de plagquetas durante o ciclo de terapia anterior foi <25.0 OQ%

gue manifestaram neutropenia febril, ou em doentes com toxicidades ndo olo

de docetaxel nos ciclos subsequentes deve ser reduzida para 65 mg/m?

cisplatina, ver o resumo das caracteristicas do medicamento correspc@te.

Em associacdo com a capecitabina 0

. Para os ajustes da dose de capecitabina quando asg_qciom docetaxel, consulte o resumo das
caracteristicas do medicamento da capecitabina. @

. Para os doentes que desenvolvam pela primeira, icidade de Grau 2 que persista até a
altura do tratamento seguinte com docetai;ellca@ﬁabina, deve-se adiar o tratamento até

resolucdo para Grau 0-1, e retomar com 106% da dose original.

. Para os doentes que desenvolvam pela’s vez toxicidade de Grau 2 ou pela primeira vez
toxicidade de Grau 3, em qualquer monjw%u durante o ciclo de tratamento, o tratamento deve ser
adiado até resolucgdo para Grau 0- nté retomar com docetaxel a 55 mg/m?.

. Para quaisquer manifestacdes stibseflientes de toxicidade, ou em caso de qualquer toxicidade de
Grau 4, deve-se descontinuaf a‘agministracdo de docetaxel.

Para 0s ajustes da dose de @nab, consulte o resumo das caracteristicas do medicamento de
trastuzumab.

Em associacdo copreiSplatina e 5 fluorouracilo
Se ocorrer u%&d&b de neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infeccdo neutropeénica,

apesar do us CSF, a dose de docetaxel deve ser reduzida de 75 para 60 mg/m?. Se ocorrerem
episédios@ entes de neutropenia complicada, a dose de docetaxel deve ser reduzida de 60 para
45 mggz. caso de trombocitopenia de Grau 4 a dose de docetaxel deve ser reduzida de 75 para 60
mgMI=0O% doentes ndo devem ser tratados novamente com ciclos subsequentes de docetaxel até a
recupe¥acio do nivel de neutrofilos para > 1.500 /mm® e de plaquetas para > 100.000 /mm®. Se a
toxicidade persistir o tratamento deve ser suspenso (ver sec¢éo 4.4).

Ajustes de posologia recomendados para toxicidades em doentes tratados com docetaxel em
associagdo com cisplatina e 5 fluorouracilo (5 FU):
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Toxicidade Ajuste da dose

Diarreia grau 3 Primeiro episddio: reduzir a dose de 5 FU em 20%
Segundo episddio: reduzir a dose de docetaxel em 20%
Diarreia grau 4 Primeiro episodio: reduzir a dose de 5 FU e de docetaxel em 20%

Segundo episodio: descontinuar o tratamento

Estomatite/mucosite grau 3 Primeiro episodio: reduzir dose de 5 FU em 20%

Segundo episddio: parar apenas a administracdo de 5 FU em todos
os ciclos subsequentes

Terceiro episddio: reduzir a dose de docetaxel em 20%
Estomatite/mucosite grau 4 Primeiro episédio: parar apenas a administracdo de 5 FU em todos 0s

ciclos subsequentes
Segundo episodio: reduzir a dose de docetaxel em 20% e ; !

Para ajustes das doses de cisplatina e 5 fluorouracilo, consulte os respectivos resumo%
das caracteristicas do medicamento.

No estudo clinico principal SCCHN aos doentes que experlmentara ropenla
complicada (incluindo neutropenia prolongada, neutropenia febril, cdo), foi
recomendado utilizar G-CSF para se obter cobertura profllatlca (p r a 6 15) em
todos os ciclos subsequentes.

Populacdes especiais: O

Doentes com compromisso hepatico

Com base nos dados de farmacocinética de docetaer g/m? em monoterapia, em doentes que
apresentem simultaneamente aumentos das tragsaminases (ALT e/ou AST) maiores que 1,5 vezes 0
limite superior do intervalo normal (LSN) egal&tase alcalina maiores que 2,5 vezes o LSN, a dose
recomendada de docetaxel é de 75 mg/m? (v cches 4.4 e 5.2). Nos doentes com bilirrubina
sérica >LSN e/ou ALT e AST >3,5 ve %associado a fosfatase alcalina >6 vezes o LSN, ndo é
possivel recomendar uma reducéo d ‘ o docetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se

estritamente indicado
Em associagéo com a cisplatina e‘@uorouracilo para o tratamento de doentes com adenocarcinoma
géstrico, o estudo clinico dete te excluiu doentes com ALT e/ou AST >1,5 x LSN, associado a
fosfatase alcalina >2,5 x irrubina >1 x LSN. Nestes doentes ndo é recomendada a reducao de
dose e o docetaxel s6 de&dministrado quando estritamente indicado. N&o se dispde de dados em
doentes com insufici% epética tratados com docetaxel em terapéutica de associacdo nas outras
indicacdes.

Populacéo @Ica
A segura cacia de Docefrez no carcinoma nasofaringico em criancas com idade entre 1
més e e 18 anos ainda néo foi estabelecida.

mama, ‘carcinoma do pulmao de células ndo pequenas, carcinoma da préstata, carcinoma gastrico e
carcinoma da cabeca e pescoco, hao incluindo o carcinoma nasofaringico menos diferenciado de tipo
e lll.

Idosos

Com base nos resultados de farmacocinética obtidos, ndo ha quaisquer instrucfes especiais para a
utilizacdo do docetaxel em doentes idosos.

Em associac¢do com a capecitabina, em doentes com 60 ou mais anos de idade, recomenda-se uma
reducdo da dose de capecitabina para 75% (ver o resumo das caracteristicas do medicamento da
capecitabina).

4.3 Contra-indicacGes
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Reacc0es de hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.

O docetaxel ndo pode ser administrado em doentes com contagens basais de neutréfilos <1.500
células/mm?®.

O docetaxel ndo pode ser administrado em doentes com insuficiéncia hepatica grave, visto ndo
existirem dados disponiveis nestes casos (ver as sec¢des 4.2 e 4.4).

Também sdo aplicaveis as contra-indicacdes de outros medicamentos, quando associados ao
docetaxel.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Para o carcinoma da mama ou do pulmao de células ndo-pequenas uma pré-medicagdo ¢
um corticosteréide oral, tal como a dexametasona na dose de 16 mg/dia (por ex. 8 m
durante 3 dias, com inicio no dia anterior a administracdo do docetaxel, salvo sg cofifrasifidicada, pode
reduzir a incidéncia e a gravidade da retencédo de liquidos, bem como a gravidagédasfeaccdes de

hipersensibilidade. Para o carcinoma da prostata, o regime de pré-medicaca mendado é 8 mg de
dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da perfusao de docet er a sec¢do 4.2).
Hematologia Q

A neutropenia ¢ o efeito secundario mais frequentemente observa&)m o0 docetaxel. Os valores
minimos de neutréfilos ocorrem, em mediana, ao fim de g as este intervalo pode ser mais curto
em doentes ja sujeitos a terapéuticas anteriores intensa: % ealizar-se uma monitorizacao
frequente de hemogramas completos em todos os do ados com docetaxel. Os doentes ndo
deverdo voltar a receber docetaxel até que os n utréfmecuperem para um nivel >1.500 /mn? (ver a

seccdo 4.2). R @

Em caso de ocorréncia duma neutropenia grave %500 /mm? durante sete ou mais dias) no decurso do
tratamento com docetaxel, recomenda-s a reducéo da dose nos ciclos subsequentes ou a utilizacdo
de medidas de suporte adequadas (v ¢do 4.2).

Em doentes tratados com doc
ocorréncia de neutropenia f
profilaxia com G-CSF.
para minimizar o rlsc

m associacdo com cisplatina e 5 fluorouracilo (TCF), a taxa de
nfeccdo neutropénica foi mais baixa em doentes que receberam
es tratados com TCF devem receber tratamento profilatico de G-CSF
utropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada ou

infeccéo neutroPe s doentes a receberem TCF devem ser cuidadosamente vigiados (ver sec¢des
4.2e4.8).

Em doen 0s com docetaxel em associa¢do com doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), a taxa
de oc de neutropénia febril e infecgdo neutropénica foi mais baixa em doentes que receberam

pro iatom G-CSF. Devera considerar-se a profilaxia primaria com G-CSF em doentes a receber
tratameénto adjuvante com TAC para o carcinoma da mama para mitigar o risco de neutropenia
complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infec¢éo neutropénica). Os doentes a
receberem TAC devem ser cuidadosamente vigiados (ver sec¢do 4.2 e 4.8).

Reaccdes de hipersensibilidade

Os doentes devem ser vigiados cuidadosamente quanto a reaccdes de hipersensibilidade, em especial
durante a primeira e segunda perfus@es. Poderdo ocorrer reaccdes de hipersensibilidade alguns
minutos apds o inicio da perfusdo de docetaxel, devendo portanto estar disponiveis recursos para o
tratamento de hipotenséo e broncospasmo. Caso ocorram reacgdes de hipersensibilidade, sintomas
ligeiros tais como rubor ou reac¢Oes cutaneas localizadas, ndo sera necessario interromper o
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tratamento. No entanto, em caso de reaccdes graves, tais como hipotensdo grave, broncospasmo, ou
erupcdo/eritema generalizado, devera interromper-se imediatamente a administracdo de docetaxel,
instituindo-se uma terapéutica adequada. O docetaxel ndo devera ser novamente administrado a
doentes que desenvolveram reaccdes de hipersensibilidade graves.

Reaccdes cutaneas

Tém sido observados eritemas cuténeos localizados nas extremidades (palma das méos e planta dos
pés), com edema seguido de descamacdo. Foram notificados sintomas graves, tais como erupgao
seguida de descamacao que levaram a interrupcao ou suspensao do tratamento com docetaxel (ver a
seccdo 4.2).

Retencao de liquidos

Doentes com reten¢édo de liquidos grave, tal como derrame pleural, derrame pericérdico e
devem ser vigiados cuidadosamente.

Doentes com compromisso hepético &/

Nos doentes tratados com docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg‘g‘m apresentem
transaminases séricas (ALT e/ou AST) superiores a 1,5 vezes 0 LSN e Itineo com niveis de
fosfatase alcalina superiores a 2,5 vezes o LSN, existe um risco au de ocorréncia de reaccdes
adversas graves tais como morte toxica incluindo sépsis e hemor@ gastrointestinais que podem ser

fatais, neutropenia febril, infecgdes, trombocitopenia, esto es e astenia. Portanto a dose
recomendada de docetaxel nos doentes com testes da f atlca (TFH) elevados é de 75 mg/m? e
0s TFH devem-se efectuar no inicio da terapéutica e an cada ciclo (ver a sec¢do 4.2). Nos
doentes com niveis de bilirrubina sérica >LSN e/ou ST >3,5 vezes 0 LSN em simultaneo com

fosfatase alcalina >6 vezes o LSN, ndo é possn‘el rec ndar uma reducéo da dose, e o docetaxel ndo
devera ser utilizado, salvo se estritamente mgll%

Em associacdo com a cisplatina e o 5 fluoro para o tratamento de doentes com adenocarcinoma
géstrico, o estudo clinico determinante excluiu dpentes com ALT e/ou AST >1,5 x LSN, associado a
fosfatase alcalina >2,5 x LSN e bilirgub @ 1XLSN. Nestes doentes néo é recomendada a reducéo de
dose e o docetaxel s6 deve ser administrado quando estritamente indicado. N&o se dispde de dados em
doentes com insuficiéncia hepatlcé‘ados com docetaxel, em terapéutica de associa¢do nas outras
indicacdes.

Doentes com compromﬁ@

Né&o existem dm&di niveis em doentes com insuficiéncia renal grave tratados com docetaxel.

Sistema nervaso

O aparetigtento de neurotoxicidade periférica grave requer uma redugdo da dose (ver a seccdo 4.2).

Toxicidade cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca em doentes que receberam docetaxel em associagdo com
trastuzumab, em particular na sequéncia de quimioterapia contendo antraciclinas (doxorrubicina e
epirrubicina). Esta pode ser moderada a grave e tem sido associada a morte (ver seccéo 4.8).

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

Devem ser tomadas medidas contraceptivas, tanto pelo homem como pela mulher durante o
tratamento e 0 homem até pelo menos 6 meses apds o fim da terapéutica (ver a seccao 4.6).

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 infecgéo), deve considerar-se o uso de G-CSF e uma reducdo da dose (ver seccdo 4.2).
Reacg0es gastrointestinais

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

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas de insuficiéncia cardiaca con urante o
tratamento e o periodo de acompanhamento.

Leucemia *

Nos doentes tratados com docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), o@de mielodisplasia
tardia ou de leucemia mieldide requer acompanhamento hematoldgico. O

Doentes com 4+ ganglios

A relacéo risco/beneficio do TAC para os doentes com 4 ou mais gé@ ositivos ndo foi
completamente definida na andlise interina (ver seccdo 5.1).

Idosos 0

Os dados disponiveis em doentes com idade >70 anos sgpre@o de docetaxel em associagédo com

doxorrubicina e ciclofosfamida sdo limitados. %

Dos 333 doentes tratados com docetaxel de trés em n%manas num estudo no carcinoma da
prostata, 209 doentes tinham idade igual ou sup%or a 65 anos e 68 doentes tinham mais de 75 anos.

tratados de imediato.
Insuficiéncia cardiaca congestiva Q

Nos doentes tratados com docetaxel de 3 em?; as, a incidéncia de consequentes alteracbes nas
unhas ocorreu com uma frequéncia >10 % maiSslevada em doentes com idade igual ou superior a 65
anos em comparacgao com os doentes m ovos. A incidéncia de febre, diarreia, anorexia e edema
periférico ocorreu com uma frequénGi@ =40 % mais elevada em doentes com idade igual ou superior a
75 anos face aos doentes com me@ 5 anos.

Entre os 300 doentes (221 @na fase 111 do estudo e 79 doentes na fase 1) tratados com
docetaxel em associacgéo platina e 5 fluorouracilo, no estudo do carcinoma géstrico, 74 tinham
65 anos de idade ou mais &4 doentes tinham 75 anos de idade ou mais. A frequéncia de incidéncia dos
seguintes aconteci dversos (todos os graus) foi mais elevada em >10 % nos doentes com 65
ou mais anos dé Eubs doentes mais novos: letargia, estomatite, infeccdo neutropénica. A incidéncia
de efeitos in &eis graves foi mais elevada nos doentes idosos em comparagdo com 0S mais novos.
Doentes i@ tados com TCF devem ser cuidadosamente vigiados.

Eta
Este medicamento contém etanol (alcool) em pequenas quantidades, inferior a 100 mg por dose.

4.5 InteraccGes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Estudos in vitro mostraram que o metabolismo do docetaxel pode ser modificado pela administracdo
concomitante de compostos que induzam, inibam ou sejam metabolizados pela citocromo P450-3A (e
assim possam inibir a enzima competitivamente), tais como ciclosporina, terfenadina, cetoconazol,
eritromicina e troleandomicina. Por conseguinte, deverdo tomar-se precaucdes no tratamento de
doentes com esta terapéutica concomitante, visto haver um potencial para uma interaccao
significativa.
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O docetaxel tem uma elevada ligacéo as proteinas (>95%). Embora a possivel interacgdo in vivo do
docetaxel com outro produto medicinal concomitante nao tenha sido investigado formalmente, as
interaccdes in vitro com agentes fortemente ligados as proteinas tais como eritromicina,
difenidramina, propanolol, propafenona, fenitoina, salicilato, sulfametoxazol e valproato de sddio ndo
afectou a ligacao as proteinas do docetaxel. Além disso, a dexametasona nao afectou a ligagdo as
proteinas do docetaxel. O docetaxel ndo afectou a ligagdo as proteinas da digitoxina.

A farmacocinética de docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida ndo foi influenciada pela sua co-
administracdo. Dados limitados dum Gnico estudo ndo controlado sugeriram uma interaccdo entre o
docetaxel e a carboplatina. Quando associada ao docetaxel, a depuragdo da carboplatina foi cerca de
50% superior aos valores previamente observados para a carboplatina em monoterapia.

A farmacocinética do docetaxel na presenca de prednisona foi estudada em doentes com carcinoma da
prostata metastasico. O docetaxel é metabolizado pelo CYP3A4 e a prednisona é conheci

indutor do CYP3A4. Ndo se observou qualquer efeito estatisticamente significativo da pr& a
sobre a farmacocinética do docetaxel.

O docetaxel deve ser administrado com precaucao nos doentes que estejam a t

concomitantemente inibidores potentes do CYP3A4 (por ex. inibidores da pro se 0mo 0 ritonavir,
antifungicos azélicos como o cetoconazol ou o itraconazol). Um estudo so raccoes
medicamentosas efectuado em doentes a receber cetoconazol e docetaxeRdemonstrou que a depuracao
do docetaxel foi reduzida a metade pelo quetoconazol, provavelmen%que 0 metabolismo do
docetaxel envolve o0 CYP3A4 como a via metabdlica principal (umB. esmo nas doses mais baixas,
podera ocorrer uma reducdo da tolerancia do docetaxel.

4.6 Gravidez e aleitamento ‘)ﬁo

N&o existe informag&o sobre o uso de docetax? em mulheres gravidas. O docetaxel demonstrou ser
embriotoxico e fetotoxico em coelhos e ratos, @ziu a fertilidade em ratos. Tal como outros
produtos medicinais citotéxicos, o docetaxel’ ausar danos fetais quando administrado a mulheres
gravidas. Portanto, o docetaxel ndo deve ser :o%,nistrado durante a gravidez a menos que seja
claramente necessario.

Mulheres em idade fértil/contrace@

As mulheres em idade férti @s com docetaxel devem ser aconselhadas a ndo engravidar e a
avisarem o medico assis nte,imediatamente caso isso acontega.

Durante o tratame e ser utilizado um método contraceptivo eficaz.

Estudos nao-al{hi ostram que o docetaxel tem efeitos genotoxicos, podendo provocar alteragoes
na fertilidad lina (ver seccdo 5.3).

Assim se ante o tratamento com docetaxel e 0s 6 meses seguintes ap0s 0 mesmo, 0s homens
ndo d pais e devem aconselhar-se sobre a possibilidade de conservacdo de esperma antes de
ini tratamento.

Aleitamento:

O docetaxel € uma substancia lipofilica, mas desconhece-se se é excretado no leite materno. Deste
modo, devido ao potencial de efeitos adversos nos lactentes, o aleitamento deve ser interrompido
durante o tratamento com docetaxel.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram efectuados estudos relativos aos efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

As reaccdes adversas consideradas como possivel ou provavelmente relacionadas com a administracéo

de docetaxel tém sido obtidas em:

. 1312 e 121 doentes tratados com 100 mg/m* e 75 mg/m? de docetaxel em monoterapia.

. 258 doentes tratados com docetaxel em associacdo com doxorrubicina .

. 406 doentes que receberam 75 mg/m? de docetaxel em associacdo com cisplatina.

. 92 doentes tratados com docetaxel em associagdo com trastuzumab.

. 255 doentes que receberam docetaxel em associacdo com capecitabina.

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

. 1276 doentes (744 e 532 no TAX e 316 no GEICAM 9805, respectivamente) que receberam
docetaxel em combinagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (apresentam-se o0s i!é
adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).

. 300 doentes com adenocarcinoma gastrico (221 doentes na fase 111 do estudo e tes na
fase 11) que receberam docetaxel em associacdo com cisplatina e 5 fluorouragilo (@presentam-se
os efeitos adversos clinicamente importantes relacionados com o tratame’i’!/

. 174 e 251 doentes com carcinoma de cabeca e pescoco que receberam docetaxel em associacdo
com cisplatina e 5 fluorouracilo (apresentam-se os efeitos adversgs amente importantes
relacionados com o tratamento). K

Estas reaccdes foram descritas usando o Critério Comum de Toxi do NCI (grau 3 = G3; grau 3-
4 = G3-4; grau 4 = G4) e os termos COSTART e os termos MedDRA. A frequéncia é definida como:
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, até <1/10); p frequentes (>1/1.000, até <1/100);
raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); cidos (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por o decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. 2

As reaccdes adversas mais frequentes ¢ ;baxel em monoterapia foram: neutropenia (que se
revelou reversivel e ndo cumulativa valor minimo sido atingido, em mediana, ao fim de 7 dias
e a duragdo mediana da neutrope@gve (<500 células/mm?®) ter sido de 7 dias), anemia, néuseas,
vomitos, estomatite, diarreia e% . A intensidade dos efeitos adversos do docetaxel pode ser
inistrado em associagdo com outros agentes quimioterapéuticos.

aumentada quando o docef
Na associacdo com tr, ﬁ, sdo apresentados os efeitos adversos (todos os graus) notificados em
>10 %. Observou-ge ufpa‘incidéncia acrescida de EA graves (40% vs. 31%) e EA de Grau 4 (34% vs.
23%) no bra ﬁ\ iacdo com trastuzumab em comparagéo com o docetaxel em monoterapia.

Na associagdoe@m capecitabina, sdo apresentados os efeitos indesejaveis mais frequentes

relaci om o tratamento (-> 5%) notificados num estudo de fase III em doentes com carcinoma
da e ndo responderam ao tratamento com antraciclinas (ver o resumo das caracteristicas do
medicamento da capecitabina).

As reaccOes adversas seguintes sdo frequentemente observadas com docetaxel:

Doencas do sistema imunitario:

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

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

Afeccoes dos tecidos cutaneos e subcutineas

Reacgdes cutaneas reversiveis foram observadas e foram geralmente consideradas ligeiras a
moderadas. As reacc¢Oes foram caracterizadas por uma erupgéo, incluindo erupgdes localizadas
principalmente nas maos e pés (incluindo sindrome grave da méo e do pé), mas também nos 0s,
face ou tdrax, e frequentemente associadas a prurido. Ocorreram geralmente erupgdes uma3 ma
apos a perfusdo de docetaxel. Foram notificados, com uma frequéncia inferior, sintomas graves tais
como erupcdes seguidas de descamacdo, que raramente levaram a interrupgao ou sus a0 do
tratamento com docetaxel (ver as seccdes 4.2 e 4.4). Perturbagfes graves das unha& §dg*€aracterizadas

por hipo ou hiperpigmentacéo e por vezes dor e onicélise. (

As reaccdes no local de perfusdo foram geralmente ligeiras e consi Qem hiperpigmentacéo,
inflamac&o, rubor ou secura da pele, flebite ou extravasamento e gitacdo venosa. A retencdo de
liquidos inclui acontecimentos tais como edema periférico, ;ﬁ?os frequentemente efusdo pleural,

efusdo pericardica, ascite e aumento do peso. O edema péa normalmente tem inicio nas

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracdo

extremidades inferiores e pode generalizar-se com um a to de peso igual ou superior a 3 kg. A
retencdo de liquidos é cumulativa em incidéncia e grdvitgde (ver a seccédo 4.4).

)
. /b
DOCEFREZ 100mg/m? em monoterapia: '\
P

Reacgdes adversas
pouco frequentes

Classe de sistema de
orgdos MedDRA

Reacc¢0es adversas
frequentes

ReaccOesrdtlyersas
muité.&lentes

N
Infecgdes e infestacBes | | des (G3/4;5,7%: Infecgdo associada com

ingluindo sepsis e
neumonia, fatal em
1,7%)

neutropénia G4
(G3/4:4,6%)

Doencas do sang(}d‘ﬁ

sistema Iinf®

‘OS

Neutropénia (G4:
74,6%)

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

Trombocitopénia (G4:
0,2%)

D sistema Hipersensibilidade
im (G3/4: 5,3%)
Doengas do Anorexia
metabolismo e da

nutricdo

Doengas do sistema
nervoso

Neuropatia sensorial
periférica

(G3: 4,1%);

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 4%);
Disgeusia (grave 0,07%)

Cardiopatias

Arritmia (G3/4:0,7%)

Paragem cardiaca

Vasculopatias

Hipotensdo;
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Hipertenséo;
Hemorragias

Doencas respiratérias,
torécicas e do
mediastino

Dispneia (grave 2,7%)

Doencas
gastrointestinais

Estomatite (G3/4:
5,3%);

Diarreia (G3/4: 4%);
Néauseas (G3/4: 4%);
Vomitos (G3/4: 3%)

Obstipacéo (grave 0,2%);
Dor abdominal (grave 1%)
Hemorragia
gastrointestinal (grave
0,3%)

Esofagite (grave 0,4%)

Afecc¢bes dos tecidos
cuténeos e subcutaneas

Alopecia;

Reacgdes cutaneas
(G3/4: 5,9%);
Alteraces das unhas
(grave 2,6%)

alteracGes no local de
administracao

(grave 6,5%);
Astenia (grave 11,2%);
Dor

Afecgdes musculo- Mialgia (grave: 1,4%) Artralgia ®
esqueléticas, do tecido . /\/
conjuntivo e 0sseas 2N\
Perturbag0es gerais e Retencéo de liquidos Reaccéo no local de -

administracao;
Dor no peito ngorcatrdiaca

InvestigacOes

(grave: 0,4%
Bilirrubiuéwﬂinea
G3/4 aumentada (< 5%);
os@e alcalina
ea G3/4

entada
:& 4%);

) AST G3/4 aumentada
Y ’0 (< 3%)
\ ALT G3/4 aumentada
(< 2%)

45

Doencas do sangue e do sistema linfatico Raros: episodios hemorragicos associados a

trombocitopenia de grau 3/4

%

<

Doencas do sistema ner\{sQ

Quanto a reversibilidaﬁ
neurotoxicidadg am

foram reversi

i\

Afeccoes dos cutaneos e subcuténeas
Muito
revi 1S dentro de 21 dias.

Perturbac6es gerais e alteraces no local de administracao

istem dados disponiveis em 35,3% dos doentes que desenvolveram
atamento com DOCEFREZ a 100 mg/m? em monoterapia. Estes efeitos
ntaneamente dentro de 3 meses.

m caso de alopecia ndo-reversivel no final do estudo. 73% das reacc¢@es cutaneas foram

A dose cumulativa mediana de descontinuagao do tratamento foi superior a 1.000 mg/m’ e o tempo
mediano para a reversibilidade do efeito de retencdo de liquidos foi de 16,4 semanas (variando de O a
42 semanas). O inicio de uma retencdo moderada a grave de liquidos é mais lenta (dose cumulativa
mediana: 818,9 mg/m?) em doentes com pré-medicagio comparativamente com doentes sem pré-
medicacdo (dose mediana cumulativa: 489,7 mg/m?) foi no entanto notificado em alguns doentes
durante os estadios iniciais da terapéutica.
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DOCEFREZ 75mg/m? em monoterapia:

Classe de sistema de 6rgados
MedDRA

Reacc¢0es adversas muito
frequentes

Reaccdes adversas frequentes

Infec¢Oes e infestacBes

Infec¢bes (G3/4: 5%)

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

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

Neutropénia febril

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade (ndo grave)

Doengas do metabolismo e da
nutricdo

Anorexia

Doencas do sistema nervoso

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

Cardiopatias

Neuropatia motora periférica

(G3/4: 2,5%)

Hipersensibilidade (ndg grave)
7

Vasculopatias

Hipotensdo

Doencas gastrointestinais

Nauseas (G3/4: 3,3%);
Estomatite (G3/4: 1,7%);
VVomitos (G3/4: 0,8%);
Diarreia (G3/4: 1,7%)

Obstipag?z \/\/®

Afeccgdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneas

Alopecia;
Reacgdes cutaneas (G3/4: 0,8%)

‘@35 das unhas (grave

,3%)

Afecgdes musculo-esqueléticas,
do tecido conjuntivo e 6sseas

lalgia

Perturbacdes gerais e alteracdes
no local de administracéo

Astenia (grave 12, 4?
Retencdo de Ilqwdo
0,8%);

Dor

Investigacdes

Bilirrubina sanguinea G3/4
aumentada
(<2%)
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DOCEFREZ 75mg/m* em associacdo com doxorrubicina:

Classe de sistema de
6rgaos MedDRA

Reacgdes adversas
muito frequentes

Reacgdes adversas
frequentes

Reacgdes adversas
pouco frequentes

Infecgdes e infestacdes

Infeccdo (G3/4: 7,8%)

Doengas do sangue e
do
sistema linfatico

Neutropénia (G4:
91,7%);

Anemia (G3/4: 9,4%);
Neutropénia febril;
Trombocitopénia (G4:
0,8%)

Doencas do sistema

Hipersensibilidade

&L

imunitario (G3/4:

1,2%) AN
Doencas do Anorexia '\V
metabolismo e da (
nutricdo >

Doencas do sistema
Nervoso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 0,4%)

Neuropatia motora *§, |
periférica (G3/4®/o

Cardiopatias

Paragem cardiaea;

Arritmid (héo grave)
CANS

Vasculopatias @ Hipotensdo
Doengas Nauseas (G3/4: 5%);
gastrointestinais Estomatite (G3/4: Q
7,8%); '
Diarreia (G3/4: 6,
Vomitos (G3/4: 5%);
Obstipacao (\
Afeccdes dos tecidos Alopecia; o~
cutaneos e subcutaneas | Alterac@es‘das unhas
c¢oes cutaneas (ndo
Afeccdes musculo” Mialgia
esqueléticas, 0 Qd
conjuntivo e ¢
Perturbac@ ise Astenia (grave: 8,1%); | Reaccéo no local de
altera ocal de | Retencdo de liquidos administracao
ad racao (grave
1,2%);
Dor
InvestigacGes Bilirrubina sanguinea | AST G3/4 aumentada
G3/4 aumentada (< (<1%);
2,5%); ALT G3/4 aumentada
Fosfatase alcalina (<1%)

sanguinea G3/4

aumentada (< 2,5%)
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DOCEFREZ 75mg/m? em

associacao com cisplatina;

Classe de sistema de
6rgaos MedDRA

Reaccdes adversas
muito frequentes

Reacgdes adversas
frequentes

Reacgdes adversas
pouco frequentes

Infec¢Oes e infestacBes

Infeccdo (G3/4: 5,7%)

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropénia (G4:
51,5%);

Anemia (G3/4: 6,9%);
Trombocitopénia (G4:
0,5%)

Neutropénia febril

Doengas do sistema

Hipersensibilidade

imunitario (G3/4:
2,5%)
Doengas do metabolismo | Anorexia

e da nutricdo

Doencas do sistema
nervoso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 3,7%)
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 2%)

P

<

,\/’O

S

Cardiopatias

Arritmia (G3/ ﬁ%

Paragem cardiaca

Vasculopatias

Hipotens&o (§3/4: 0,7%)

Doencas gastrointestinais

Néauseas (G3/4: 9,6%)
Vomitos (G3/4: 7,6%)
Diarreia (G3/4: 6,4%)
Estomatite (G3/4: 2%)

Obstipa(;%
O

Afeccdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneas

Alopecia; <
h‘as
*
Reaccdes cutane

Alteracfes das un
D)
(G3/4: 0,2%)

e,
Z

>

Afecgdes musculo-
esqueléticas, do tecido
conjuntivo e dsseas

(grave:
Mialgia (Grave0,5%)

Perturbacdes gerais e
alteragdes no local de

administracédo 0
Y

&ngéo de liquidos
h(grave

0,7%);
gﬂa (grave: 9,9%)

0,7%)
Febre (G3/4: 1,2%)

Reacc¢do no local de
administracao;
Dor

Investigacoe

&

Bilirrubina sanguinea
G3/4 aumentada (2,1%);
ALT G3/4 aumentada
(1,3%)

AST G3/4 aumentada
(0,5%);

Fosfatase alcalina
sanguinea G3/4
aumentada

(0,3%)
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DOCEFREZ 100mg/m2 em associacdo com trastuzumab:

Classe de sistema de Reacgdes adversas muito Reacgdes adversas
orgdos MedDRA frequentes frequentes
Doencas do sangue e do Neutropénia (G3/4: 32%);

sistema linfatico Neutropénia febril (inclui

neutropénia associada com
febre e uso de antibidticos) ou
sepsis neutropénica

Doencas do metabolismo e | Anorexia

da nutricdo
Perturbagdes do foro Insonia
psiquiatrico
Doencas do sistema nervoso | Parestesia; Cefaleia; (
Disgeusia; Hipostesia 6
Afeccdes oculares Aumento do lacrimejo;
Conjuntivite A
Cardiopatias Paragem cardiach,
Vasculopatias Linfoedema N
Doencas respiratorias, Epistaxis; Dor

torécicas e do mediastino faringolaringea; &

Nasofaringite; Dispneia;

Tosse; Rinorreia @
Doencas gastrointestinais Nauseas; Diarreia; Vomitos;
Obstipacéo; Estomatite;
Dispepsia; Dor abdomirf)

Afeccdes dos tecidos Alopécia; Eritema; Eﬁ@

cutaneos e subcutaneas cutanea; Alteragbes das,unhas
Afecgdes musculo- Mialgia; Artrgl gignDor nas
esqueléticas, do tecido extremidades; 0S 0SS0S;
conjuntivo e 0sseas Dor nas ¢ st?&
Perturbacdes gerais e Astenia; a periférico; Letargia
alteracdes no local de Pire iga; Inflamacao
administracdo da@cosas; Dor; Sintomas

@ is; Dor toracica;

epios

Investigaces  \,| Aumento de peso

: >

Cardiopatias

Foi notificadanirnsufieiencia cardiaca sintomatica em 2,2% dos doentes que receberam docetaxel em
a tuzumab, comparativamente com 0% dos doentes que receberam docetaxel em

monoterapia NG braco de docetaxel mais trastuzumab, 64% tinham recebido terapéutica adjuvante

prévia traciclinas em comparagdo com 55% no bracgo de docetaxel em monoterapia.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: A toxicidade hematoldgica foi aumentada em doentes que receberam trastuzumab
e docetaxel, em comparagdo com o docetaxel isoladamente (32% de neutropenia grau 3/4 versus
22%, usando o critério NCI-CTC). De salientar que é provavel que se trate de uma subestimativa,
uma vez que se sabe que o docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m? induz neutropenia em
97% dos doentes, 76% de grau 4, com base nas contagens hematoldgicas de valor minimo. A
incidéncia de neutropenia febril/sépsis neutropénica foi aumentada em doentes tratados com
Herceptin em associacdo com docetaxel (23% versus 17% em doentes tratados com docetaxel em
monoterapia).
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DOCEFREZ 75mg/m* em associacdo com capecitabina:

Classe de sistema de 6rgéos
MedDRA

Reaccdes adversas muito
frequentes

Reacc0es adversas frequentes

Infeccgdes e infestacoes

Candidiase oral (G3/4: <1%)

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

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

Trombocitopénia (G3/4: 3%)

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

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

Desidratacao (G3/4: 2%);

Doengas do sistema nervoso

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

Tonturas;
Cefaleia (G3/4 <1%)

Afeccdes oculares

Aumento do lacrimejo

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Dor faringolaringea
(G3/4: 2%)

Doencas gastrointestinais

Estomatite (G3/4: 18%);
Diarreia (G3/4: 14%);
Nauseas (G3/4: 6%);
Vomitos (G3/4: 4%)
Obstipacédo (G3/4: 1%)

Do@%al superlor

Dor abdominal (G3/4: 2%);&

Dispepsia

Afecc¢des dos tecidos cutaneos e Sindrome da mao Dermatite;

subcutaneas 24%) Erupcéo cuténea eritematosa
AlopeC|a (G3/ @ (G3/4:
Altera(;oe‘s dasm (G3/4: 2%) | <1%);

Descoloragéo das unhas;
Onicdlise (G3/4: 1%)

Afec¢des musculo-esqueléticas,

Mialg '(}?4 2%);
r‘la( 3/4: 1%)

Dor nas extremidades (G3/4:

do tecido conjuntivo e 6sseas <1%);

Dor nas costas (G3/4: 1%);
Perturbagdes gerais e alteragdes "['enla (G3/4: 3%); Letargia;
no local de administracéo »Pirexia (G3/4: 1%); Dor

Z,

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

Q&

N4

InvestigacGes

Perda de peso;

Bilirrubina sanguinea G3/4
aumentada

(9%)

>
RXZ
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DOCEFREZ 75mg/m? em associacio com prednisona ou prednisolona:

Classe de sistema de 6rgéaos
MedDRA

Reacc¢6es adversas muito
frequentes

Reaccdes adversas frequentes

Infeccgdes e infestacoes

Infecgdes (G3/4: 3,3%)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

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

Trombocitopénia (G3/4: 0,6%);
Neutropénia febril

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade (G3/4: 0,6%)

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

Anorexia (G3/4: 0,6%)

Doengas do sistema nervoso

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

Neuropatia motora periférica
(G3/4: 0%)

Afeccdes oculares

Aumento do Iaé:éejo (G3/4:
0,6%)

Cardiopatias

Dimipm funcéo cardiaca
ventpidulapesquerda (G3/4: 0,3%)

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

&'psse (G3/4: 0%)

iStaxis (G3/4: 0%);
neia (G3/4: 0.6%);

Doencas gastrointestinais

Nauseas (G3/4: 2,4%);

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

Afeccles dos tecidos cutaneos e
subcutaneas

Vomitos (G3/4: 1%0
Alopecia;

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

Afec¢des musculo-esqueléticas,
do tecido conjuntivo e 6sseas

Alteracdes das@as (ndo grave)
\J

(i

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

Perturbagdes gerais e alteragdes
no local de administracéo

*

Fad aa?a: 3,9%);
@ao e liquidos (grave 0,6%)

o)

<

@&@
D
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Tratamento adjuvante com Docefrez 75 mg/m2 em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida
em doentes com carcinoma da mama com ganglios positivos (TAX 316) e com ganglios negativos
(GEICAM 9805) — dados recolhidos

Classe de sistema de
6rgédos MedDRA

Reacc¢0Oes adversas muito
frequentes

Reacc¢0Oes adversas
frequentes

Reacc¢0Oes adversas
pouco frequentes

Infeccdes e infestacdes

Infeccédo (G3/4: 2,4%),
Infecgdo neutropénica
(G3/4: 2,7%)

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

Anemia (G3/4: 3%);
Neutropénia (G3/4:
59,2%);
Trombocitopénia
(G3/4: 1,6%);
Neutropénia febril
(G3/4:NA)

,\/’0

60

Doencas do sistema
imunitario

*

AN
Hipersensibilidade 0644:\
0,6%) ((\

Doencas do
metabolismo e da
nutrigdo

Anorexia (G3/4: 1,5%)

&v

Doencas do sistema
nervoso

Disgeusia (G3/4: 0,6%);
Neuropatia sensorial
periférica (G3/4: <0,1%)

Neuropa&otora
)oer@ca (G3/4: 0%);

@

Sincope (G3/4: 0%)
Neurotoxicidade (G3/4:
0%);

Sonoléncia (G3/4: 0%)

Afecces oculares

Conjuntivite (G3/4:‘ <

<0,1%)

“Disturbios do lacrimejo
(G3/4: <0,1%);

Cardiopatias

0O
D

Arritmia (G3/4: 0,2%);

Vasculopatias

dlh{é‘é/
Vasodilata¢do (G3/4:
'aN

0,5%)

Hipotensao (G3/4: 0%)
Flebite (G3/4: 0%)

Linfoedema (G3/4: 0%)

Doencas respiratérias,
torécicas e do
mediastino

@\

Tosse (G3/4: 0%)

Doencas
gastrointestinais
4

L

auseas (G3/4: 5,0%);
Estomatite (G3/4: 6,0%);
VVomitos (G3/4: 4,2%);
Diarreia (G3/4: 3,4%);
Obstipacao (G3/4: 0,5%)

Dor abdominal (G3/4:
0,4%)

Afec s@! tecidos
cu s'e subcutaneas

Alopécia (G3/4:<0,1);
Toxicidade cutanea (G3/4:
0,6%);

Alteraces das unhas
(G3/4: 0,4%)

Afecgdes musculo-
esqueléticas, do tecido
conjuntivo e 6sseas

Mialgia (G3/4: 0,7%);
Acrtralgia (G3/4: 0,2%)

Doencas do sistema
reprodutivo e da mama

Amenorreia (G3/4: NA)

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de
administracédo

Astenia (G3/4: 10,0%);
Febre (G3/4: N/A);
Edema periférico (G3/4:
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0,2%)

Investigacdes Aumento de peso
(G3/4: 0%);
Diminuicdo de peso
(G3/4: 0,2%))

Doencas do sistema nervoso
Observou-se neuropatia sensorial periférica no decorrer do tempo mediano de acompanhamento em 12
dos 83 doentes com efeitos de neuropatia sensorial periférica no final da quimioterapia.

Cardiopatias
Foi também notificada insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) em 18 dos 1276 doentes durante o

periodo acompanhamento. No estudo de ganglios positivos um doente em cada brago de tratamento
morreu devido a insuficiéncia cardiaca. a 6

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Observou-se alopécia continua no tempo mediano de acompanhamento em 25 d entes dos
687 doentes com alopécia no final da quimioterapia.

Doencas dos 0rgéos genitais e da mama
Observou-se amenorreia continua no tempo mediano de acompanham 140 dos 251 doentes
com amenorreia no final da quimioterapia.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo
Observou-se o0 aparecimento de edema periférico cont @‘ nte o tempo de acompanhamento em
4

18 doentes dos 112 doentes com edema periférico no imioterapia no estudo TAX 316,
enguanto se observou o desenvolvimento de linfoed dos 5 doentes com linfoedema no final
da quimioterapia no estudo GEICAM 9805.

Observou-se ocorréncia de leucemia aguda notempo mediano de acompanhamento de 77 meses em 1
dos 532 (0,2%) doentes que receberam I, doxorrubicina e ciclofosfamida no estudo GEICAM
9805. Nao houve notificacdo de cas& oentes a receber fluororacilo, doxorrubicina e
ciclofosfamida. Ndo houve doen osticados com sindroma de mielodisplasia em qualquer

Leucemia aguda / Sindrome de mielodispla§§

grupo de tratamento @
A tabela seguinte mostrasgue @ incidéncia de neutropenia de Grau 4, neutropenia febril e infeccao
neutropénica foi redyzi doentes que receberam profilaxia priméria com G-CSF ap0s tal ter sido
obrigatorio no br do estudo GEICAM.

4

Complicag Ntropénicas em doentes a receber TAC com ou sem profilaxia primaria com G-CSF
(GEICAM 9805)

ﬁ\ Sem profilaxia primaria Com profilaxia primaria
com com
G-CSF G-CSF
(n=111) (n=421)
n (%) n (%)

Neutropenia (Grau 4) 104 (93.7) 135(32.1)
Neutropenia febril 28 (25.2) 23 (5.5)
Infeccdo neutropénica 14 (12.6) 21 (5.0)
Infeccdo neutropénica (Grau 3-4) 2(1.8) 5(1.2)
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DOCEFREZ 75mg/m’ em associacio com cisplatina e 5 fluorouracilo para o adenocarcinoma gastrico:

Classe de sistema de 6rgéos Reacgdes adversas muito Reacc¢0Oes adversas frequentes
MedDRA frequentes
Infeccdes e infestacdes Infecgdo neutropénica;

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

Doencas do sangue e do sistema Anemia (G3/4: 20,9%);
linfatico Neutropénia (G3/4: 83,2%);
Trombocitopénia (G3/4: 8,8%);
Neutropénia febril

Doencas do sistema imunitério Hipersensibilidade (G3/4: 1,7%). Py
Doencas do metabolismo e da Anorexia (G3/4: 11,7%). 0
nutri¢ao Q
Doencas do sistema nervoso Neuropatia sensorial periférica Tonturas % ,3%);
(G3/4: 8,7%). Neuropﬂa, tora periférica
(G3J4,18%).
Afeccdes oculares t@n‘fo do lacrimejo (G3/4:
0,
Afeccdes do ouvido e do labirinto x eficiéncia auditiva (G3/4: 0%).
Cardiopatias \J Arritmia (G3/4: 1.0%).
Doencas gastrointestinais Diarreia (G3/4: 19,7%); 0 Obstipacéo (G3/4: 1,0%);
Néauseas (G3/4: 16%); Dor gastrointestinal (G3/4:
Estomatite (G3/4: 23, % 1,0%);
Vomitos (G3/4: 14, ‘- . Esofagite/disfagia/odinofagia
(G3/4: 0,7%).
Afecc¢es dos tecidos cutineos e Alopécii(G3/@5%). Erupcéo cutanea com prurido
subcutaneas . (G3/4: 0,7%);
Alteracdes das unhas (G3/4:
\ 0,7%);

Exfoliagdo cuténea (G3/4: 0%).

Perturbag0es gerais e alteragoes

no local de administracédo
Retencdo de liquidos (grave/fatal:

f\@ 1%).

gia (G3/4: 19,0%);
ebre (G3/4: 2,3%);

g
Doengas do sangue % linfatico
A neutropenia_felfi infeccdo neutropénica ocorreram em 17,2% e 13,5% dos doentes

respectivameqt pendentemente da utilizacdo de GCSF. O GCSF foi utilizado como profilaxia
secundaria ,3% dos doentes (10,7% dos ciclos). A neutropenia febril e a infeccdo neutropénica
ocorr ra@ ectivamente, em 12,1% e 3,4% dos doentes, que receberam profilaxia com GCSF e em
15,69 % dos doentes sem tratamento profilatico de GCSF (ver secg¢do 4.2).

DOCEBFREZ 75mg/m? em associacdo com cisplatina e 5 fluorouracilo para o carcinoma de cabeca e do
pescoco

. Inducdo quimioterapéutica sequida de radioterapia (TAX 323)

Classe de sistema Reacc¢0Oes adversas Reacc¢0Oes adversas Reacc¢0Oes adversas
de 6rgéos muito frequentes frequentes pouco frequentes
MedDRA

Infeccbes e Infecgdo (G3/4: 6,3%);

infestacdes Infeccdo neutropénica

Neoplasmas Dor oncoldgica (G3/4:
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benignos, malignos
e ndo especificados
(incluindo quistos e

polipos)

0,6%)

Doengas do sangue
e do sistema
linfatico

Neutropénia G3/4:
76,3%)

Anemia (G3/4: 9,2%)
Trombocitopénia
(G3/4:5,2%)

Neutropénia febril

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade (ndo
grave)

Doencas do
metabolismo e da
nutricao

Anorexia (G3/4:0,6%)

Doencas do sistema
Nervoso

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatia sensorial
periférica

(G3/4: 0,6%)

Tonturas

Afeccdes oculares

Aumento do lacrimejo
Conjuntivite

Afecc¢bes do ouvido
e do labirinto

\ »
Deficiéncia auditiv 36'

Cardiopatias Isquemia do ardio | Arritmia (G3/4:
(G3/4: 1,7%) 0,6%)
Vasculopatias Alteraco 0sas
(G314
Doengas Néauseas (G3/4:0,6%); | O

gastrointestinais

Estomatite (G3/4:

4,0%): '

Vomitos (G3/4: 0,6%)

&

agite/disfagia/

Dor abdominal;
Dispepsia;
Hemorragia
gastrointestinal (G3/4:
0,6%)

odinofagia (G3/4:
Diarreia (G3/4: 2, 90/‘»\?%,6%);

Afec¢bes dos
tecidos cutaneos e

Al 3/4: 10,9%).

Erupcéo cutdnea com
prurido;

Pele seca;

Exfoliacdo cutanea
(G3/4: 0,6%)

subcutaneas /
O
\
Afeccdes my
esqueléti
t|vo e

Mialgia (G3/4: 0,6%)

te(@
Pertufbaces gerais

e alteracGes no local
de administracdo

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

Investigacdes

Aumento de peso
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* Inducéo quimioterapéutica seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Classe de sistema de
6rgaos MedDRA

Reacc¢0Oes adversas
muito frequentes

Reacc¢0Oes adversas
frequentes

Reacc¢0Oes adversas
pouco frequentes

Infeccbes e Infecgdo (G3/4: 3,6%) Infeccdo neutropénica
infestacdes
Neoplasmas Dor oncoldgica (G3/4:

benignos, malignos e
ndo especificados
(incluindo quistos e

polipos)

1,2%)

P o

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Neutropénia G3/4:
83,5%)

Anemia (G3/4: 12,4%)
Trombocitopénia
(G3/4: 4,0%);
Neutropénia febril

6\)
42

Doencas do sistema
imunitario

%,

ipersensibilidade

Doencas do
metabolismo e da
nutrigdo

Anorexia (G3/4: 12,0%)

,0\)

Doencas do sistema
Nervoso

Disgeusia/Parosmia
(G3/4: 0,4%);
Neuropatia sensorial

Tontur 3/4:
PR,
atia motora
iférica
(G3/4: 0,4%)

Afeccbes oculares

periférica ‘
X

Aumento do lacrimejo

Conjuntivite

Afeccdes do ouvido
e do labirinto

Cardiopatias

(G3/4: 1,2%)
Deficiéncia auditiva )
(G3/4: 1,2@

Arritmia (G3/4: 2,0%)

Isquémia miocardica

Vasculopatias

Alteracdes venosas

Doencas
gastrointestinais

O

)
"

Néus@g\sm:

tOmatite (G3/4:
,1%);

Vomitos (G3/4: 8,4%);
Diarreia (G3/4: 6,8%);

Dispepsia (G3/4:
0,8%);

Dor gastrointestinal
(G3/4: 1,2%);
Hemorragia
gastrointestinal

Esofagite/disfagia/ (G3/4: 0,4%)
@ odinofagia (G3/4:
® 12,0%);
Obstipacéo (G3/4:
0,4%)
Afeccgdes dos Alopécia (G3/4: Pele seca;
tecidos cutéaneos e | 4,0%); Descamacéo
subcutaneas Erupcédo cutanea com
prurido
Afeccdes musculo- Mialgia (G3/4:
esqueléticas, do 0,4%)

tecido conjuntivo e
0sseas

66




PerturbacOes gerais | Letargia (G3/4: 4,0%);
e alteracGes no Pirexia (G3/4: 3,6%);
local de Retencao de liquidos
administracao (G3/4: 1,2%);
Edema (G3/4: 1,2%)
Investigacgoes Perda de peso Aumento de peso

Experiéncia pés-comercializacdo:

Neoplasmas benignos, malignos e ndo especificados (incluindo quistos e polipos)

Casos muito raros de leucemia aguda mieldide e sindroma mielodispléstico foram notificados em
associacdo com o docetaxel quando administrado em combina¢do com outros agentes de quimioterapia
e/ou radioterapia.

Cardiopatias 6

Foram notificados casos raros de enfarte do miocardio. /\/

Doencas do sistema imunitario
Foram notificados alguns casos de choque anafilatico, por vezes fatal. @

Doengas do sangue e sistema linfatico Q

Foram notificadas supressdo da medula dssea e outras reacgdes adversas hematoldgicas. Foi notificada
coagulacdo intravascular disseminada (DIC), associada ‘_po @ rsas vezes a sepsis ou faléncia
multiorgénica.

1S

Doencas do sistema nervoso
Foram observados casos raros de convuls()e‘s &@ a de consciéncia momentanea com a
administracdo de docetaxel. Estas reac¢des & m por vezes durante a perfusdo do medicamento.

Afeccdes oculares

Foram notificados casos muito raros'de perturbacdes visuais transitdrias (clardes, luzes intermitentes,
escotoma) ocorrendo normalme rante a perfusdo do medicamento e associados a reacgdes de
hipersensibilidade. Estes fora rsiveis apds descontinuacdo da perfusdo. Foram notificados
raramente casos de lacrim ou sem conjuntivite, e casos de obstrucao do canal lacrimal que
resultaram em excesso agrimas.

Afeccées do ouwdﬁ@abirinto
Foram notlfléd\ amente casos de ototoxicidade, afeccdes de audicdo e/ou perda de audigdo.

e enfarte do miocardio foram notificados.

Vasculopatias
Episodios de tromboembolismo venoso foram raramente notificados.

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Foram notificados casos raros de sindroma de dificuldade respiratdria aguda, pneumonia intersticial e
fibrose pulmonar. Casos raros de pneumonite por radiacdo foram notificados em doentes a fazer
radioterapia concomitante.

Doencas gastrointestinais
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Foram notificados episodios raros de desidratacdo em consequéncia de acontecimentos
gastrointestinais, perfura¢fes gastrointestinais, colite isquémica, colite e enterocolite neutropénica.
Foram notificados casos raros de ileos e obstrucdo intestinal.

Afeccdes hepatobiliares
Casos muito raros de hepatite, por vezes fatal, foram notificados, principalmente em doentes com
distarbios hepaticos pré-existentes.

AfeccBes dos tecidos cutaneos e subcuténeas

Casos muito raros de lGpus eritematoso cuténeo e erupgdes bolhosas, tais como eritema multiforme,
sindroma de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica foram notificados com docetaxel. Em
alguns casos, outros factores concomitantes podem ter contribuido para o aparecimento destes efeitos.
Foram notificadas alteracbes semelhantes a esclerodermia geralmente precedidas de linfedema
periférico com a utilizacdo do docetaxel. bo

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Fendmenos de reaparecimento dos efeitos da radiacdo foram notificados rarame

A retencdo de liquidos néo foi acompanhada de episddios agudos de oliguria o %&nsao Edema
pulmonar e desidratagdo foram notificados raramente.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados alguns casos de sobredosagem. Ndo existe an@}onhecido para a sobredosagem
com docetaxel. Em caso de sobredosagem, o doente deve ser mantigdo numa unidade especializada,
com monitorizacdo regular das funges vitais. Em caso de gedosagem, é previsivel a exacerbacédo
dos efeitos adversos. Prevé-se que as principais compl a sobredosagem sejam uma supressao
da medula 6ssea, neurotoxicidade periférica e muc doentes devem receber terapéutica com G-
CSF logo que possivel ap6s a deteccdo da sobredos% Outras medidas sintomaticas apropriadas
devem ser tomadas, quando necessario.

5, PROPRIEDADES FARM‘@O CAS
5.1  Propriedades farmaco@mcas
Grupo Farmacoterapéutic gﬁes, Caodigo ATC: LO1CD 02

Dados pré-clinicos @

O docetaxel € t& te antineoplasico que actua promovendo a agregacdo da tubulina nos

microtibulo eis e inibindo a sua dissociagdo, 0 que conduz a uma marcada reducdo de tubulina
livre. A lj 0 docetaxel aos microtubulos ndo altera o nimero de protofilamentos.
Fi emonstrado in vitro que o docetaxel interrompe a rede microtubular nas células, essencial para

as funedes celulares vitais, como a mitose e interfase.

O docetaxel demonstrou ser citotdxico in vitro relativamente a uma série de linhagens de células
tumorais humanas e murinas e ainda em ensaios clonogénicos com células tumorais humanas de
remocao recente. O docetaxel atinge elevadas concentra¢des intracelulares, com um longo tempo de
permanéncia nas células. Além disso, verificou-se que o docetaxel era activo em algumas mas ndo em
todas as linhagens de células com sobre-expressdo da glicoproteina p codificada pelo gene de
resisténcia a multiplos farmacos. In vivo o docetaxel revelou ser independente do regime terapéutico e
possuir um vasto espectro de actividade anti-tumoral experimental contra tumores humanos e murinos
em estadio avangado.
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Dados Clinicos

Carcinoma da mama

DOCEFREZ em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida: terapéutica adjuvante

Doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios positivos (TAX 316)

Dados dum estudo multicéntrico aberto aleatorizado sustentam o uso do docetaxel no tratamento

adjuvante de doentes com carcinoma da mama operavel com nodulos positivos e KPS > 80%, entre 18

e 70 anos de idade. Apds estratificacdo segundo o nimero de nédulos linfaticos positivos (1-3, 4+),

1491 doentes foram distribuidos aleatoriamente para receberem ou docetaxel 75 mg/m?® administrado 1

hora apds doxorrubicina 50 mg/m? e ciclofosfamida 500 mg/m? (brago TAC), ou doxorrubicina 50
mg/m2 seguida por fluorouracilo 500 mg/m? e ciclofosfamida 500 mg/m? (braco FAC). A 0S
regimes foram administrados de 3 em 3 semanas durante 6 ciclos. O DOCEFREZ foi adm3
perfusdo de 1 hora, e todos os outros medicamentos foram administrados em bolus i

um. O G-CSF foi administrado como profilaxia secundaria a doentes que experim

complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada, ou infeccdo). Os doent;
receberam profilaxia antibiotica com ciprofloxacina oral 500 mg duas vezes &%@
comecando no dia 5 de cada ciclo, ou equivalente. Em ambos os bragos, apé
quimioterapia, os doentes com receptores positivos de estrogénios e/o

tamoxifeno 20 mg por dia durante até 5 anos. Foi prescrita radioter

procedimento em vigor nas instituicdes participantes e foi aplica
TAC e 72 % dos doentes que receberam FAC.

Foi realizada uma analise interina com um tempo mediano
demonstrada uma sobrevivéncia livre de doenca signifj
comparagdo com o brago FAC. A incidéncia de recaid
receberam TAC em comparacdo com 0s que receb
uma reducdo absoluta de risco de 7% (p = 0,001). A sebrevivéncia global aos 5 anos foi também
significativamente aumentada com TAC em ¢

respectivamente) i.e. uma reducdo absoluta

subgrupos de doentes tratados com TA

prospectivamente:

3

egun

%@

)

@ompanhamento de 55 meses. Foi

do em
0 no dia
neutropenia

raco TAC
durante 10 dias,

Jltimo ciclo de

erona receberam
jdvante segundo os
b dos doentes que receberam

nte mais longa para o brago TAC em

5 anos foi reduzida em doentes que
C (25% versus 32%, respectivamente) i.e.

racdo com FAC (87% versus 81%,

0 de morte de 6% (p = 0,008). Foram analisados
os principais factores de prognéstico definidos

lﬁ_QQeVivéncia livre de doenca Sobrevivéncia global
Subgrupos de | Namer jhdice de IC 95% p= indice de |IC 95% p=
doentes de dogrtesy causalidade causalidade

*

N° de nédulos ’b'
positivos e 1{,
Global 745 0,72 0,59 -0,88 0,001 0,70 0,53-0,91 0,008
1-3 467 0,61 0,46 -0,82 | 0,0009 0,45 0,29-0,70 0,0002
4+ ) 278 0,83 0,63 -1,08 0,17 0,94 0,66-1,33 0,72
* ice de causalidade inferior a 1 indica que o TAC esté associado a uma sobrevivéncia livre de
doerga e sobrevivéncia global mais longa em comparacdo com o FAC.

O efeito benéfico do TAC néo ficou provado em doentes com 4 ou mais noédulos positivos (37% da
populacdo) na fase de andlise interina. O efeito parece ser menos pronunciado do que nos doentes com
1-3 nédulos positivos. A relacéo beneficio/risco ndo foi completamente definida em doentes com 4 ou

mais nodulos positivos nesta fase de anélise.

Doentes com carcinoma da mama operével com glanglios negativos elegiveis para receber
guimioterapia (GEICAM 9805)

Os dados de um estudo aberto, multicéntrico e randomizado suporta o uso de docetaxel no
tratamento adjuvante de doentes com carcinoma da mama operavel com glanglios negativos elegiveis
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para receber quimioterapia.
Foram randomizados 1060 doentes para receber docetaxel 75 mg/m2 administrado uma hora apds
doxorrubicina 50 mg/m2 e ciclofosfamida 50 mg/m? (539 doentes no brago TAC) ou doxorrubicina
50mg/m2 seguido de fluorouracilo 500 mg/m?e ciclosfosfamida mg/m2 (521 doentes no brago FAC),
como tratamento adjuvante em doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios negativos em
risco elevado de recidiva de acordo com os critérios de St Gallen datados de 1998 (dimenséo do tumor
>2cm e/ou ER ou PR negativo e/ou grau elevado histolégico / nuclear (grau 2 a 3) e/ou idade < 35
anos. Ambos os regimes foram administrados uma vez de 3 em 3 semanas durante 6 ciclos..
docetaxel foi administrado em perfusao durante 1 hora, todos os outros farmacos foram
administrados por via intravenosa no dia 1, de 3 em 3 semanas. Apos a randomizacgdo de 230 doentes
no brago TAC, foi tornada obrigatorio a profilaxia priméaria com G-CSF. A incidéncia de neutropenia
de grau 4, neutropenia febril e infecgcdo neutropénica sofreu reducéo nos doentes que receberam
profilaxia priméria com G-CSF (ver sec¢do 4.8). Em ambos os bragos, apds o ultimo ciclo de
guimioterapia, os doentes com carcinomas ER+ e/ou PgR+ receberam Tamoxifeno 20m
durante 5 anos. De acordo com as Guidelines em vigor nas institui¢cdes participantes, foi
administrado tratamento de radiacdo adjuvante que foi dado a 57,3% dos doentes qu ram TAC
e a51,2% dos doentes que receberam FAC.

*
A duracdo média do periodo de acompanhamento foi de 77 meses. Ficou den@ada a sobrevivéncia
livre de doenca, significativamente mais longa, nos doentes do braco TA(m mparacgdo com os do
brago FAC. Os doentes tratados com TAC tiveram uma reducdo de 32%,d0iSco de recidiva quando
comparados com os tratados com FAC (indice de causalidade =0,6 %Cl (0,49-0,93) p=0,01). A
sobrevivéncia global (SG) também foi mais longa no bragco TAC ntes tratados com TAC
havendo uma reducéo de 24% do risco de morte comparado com C (indice de causalidade = 0,76,
95% CI (0,46-1,26) p=0,29). No entanto, a distribuicéo da @éo foi significativamente diferente
entre os dois grupos.

Analise dos subgrupos de doentes tratados com TA acordo com factores de prognéstico major
definidos de forma prospectiva (ver tabela seduinte):
*

Analise de subgrupo — Tratamento adjuv%em doentes com carcinoma da mama com ganglios
negati Anafise Intencdo de Tratar)

Subgrupo de N° d%;tes no Sobrevivéncia livre de doenca

doentes upo

- @T C indice de 95% ClI
!0 - causalidade*

Global é N 539 0.68 0.49-0.93

Categoria ldadg-1

<50 anos ’\ 260 0.67 0.43-1.05

>50 anos 279 0.67 0.43-1.05

Categonig’ldade 2

<3 42 0.31 0.11-0.89

>3 497 0.73 0.52-1.01

Estado de receptor

hormonal

Negativo 195 0.7 0.45-1.1

Positivo 344 0.62 0.4-0.97

Dimensao do

carcinoma 285 0.69 0.43-1.1

<2cm 254 0.68 0.45-1.04

>2.cm

Grau histologico

Grau 1 (inclui grau ndo 64 0.79 0.24-2.6
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avaliado)

Grau 2 216 0.77 0.46-1.3
Grau 3 259 0.59 0.39-0.9
Estado

menopausico 285 0.64 0.40-1
Pré-menopausa 254 0.72 0.47-1.12
Post-menopausa

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

Realizaram-se analises exploratdrias de subgrupos para sobrevivéncia livre de doenga em doentes que
preenchem os critérios de St Gallen 2009 para quimioterapia (populagdo IDT) que se apresentam a

seguir )\O

Indice

9
TAC FAC causalidade @

(TAC/IFAC) *

Subgrupos (n=539) (n=521) (95% CI) & N Valor p
N

Preencher

indicacdo relative &
para @
quimioterapia®

No 18/214 26/227‘) O 0.796 0.4593
(8.4%) (11.5‘@ (0.434 - 1.459)
) 1
Sim 48/325 . 94 0.606 0.0072
(14.8%) ! %) (0.42 - 0.877)
TAC = docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida

FAC = 5-fluorouracilo, doxorrubicina famida
Cl —intervalo de confianca, ER, rece &gestrogénio

® ER/PR negativo ou Grau 3 ou dimehsae,de tumor >5cm

O indice de causalidade foj ¥Sto usando o modelo de causalidade proporcional COX e usando o
grupo de tratamento co ctor.

Docefrez emet Qfapia

Foram r% s dois estudos comparativos de fase 111 randomizados com docetaxel em doentes com
carci mama metastasico, envolvendo um total de 326 casos resistentes aos alquilantes e 392
ca sistentes as antraciclinas, na dose e regime recomendados de 100 mg/m2 administrado de 3 em
3 semanas.

Nos casos resistentes aos alquilantes, o docetaxel foi comparado com a doxorrubicina (75 mg/m? de 3
em 3 semanas). Sem afectar o tempo de sobrevivéncia global (docetaxel 15 meses vs. doxorrubicina 14
meses, p = 0,38), ou 0 tempo até a progressao (docetaxel 27 semanas vs. doxorrubicina 23 semanas, p
= 0,54), o docetaxel aumentou a taxa de resposta (52% vs. 37%, p = 0,01) e abreviou o tempo até a
resposta (12 semanas vs. 23 semanas, p = 0,007). Trés doentes com docetaxel (2%) suspenderam o
tratamento devido a retencdo de liquidos, enquanto que 15 doentes com doxorrubicina (9%)
suspenderam o tratamento devido a toxicidade cardiaca (trés casos fatais de insuficiéncia cardiaca
congestiva).
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Nos casos resistentes as antraciclinas, o docetaxel foi comparado com a associacdo de mitomicina C e
vinblastina (12 mg/m*de 6 em 6 semanas e 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 progressdo (19 semanas vs. 11
semanas, p = 0,0004) e prolongou a sobrevivéncia global (11 meses vs. 9 meses, p = 0,01).

Durante estes dois estudos de fase 111, o perfil de seguranca do docetaxel foi consistente com o perfil
de seguranca observado nos estudos de fase Il (ver a sec¢éo 4.8).

Foi realizado um estudo de fase 111 aberto, multicéntrico e randomizado, para comparar docetaxel em
monoterapia e paclitaxel no tratamento de carcinoma da mama avangado em doentes cujo tratamento
prévio incluiu uma antraciclina. Um total de 449 doentes foram randomizados para receber tratamento
com docetaxel em monoterapia 100 mg/m? em perfusdo intravenosa durante 1 hora ou paclitaxel 175
mg/m? em perfuséo intravenosa durante 3 horas. Ambos os regimes foram administrados de 3 em 3

semanas.
Sem alterar o objectivo primario, taxa de resposta global (32% vs 25%, p = 0,10), 0 doc@
prolongou o tempo mediano até a progressao (24,6 semanas vs 15,6 semanas; p<0,0

sobrevivéncia mediana (15,3 meses vs 12,7 meses; p = 0,03).

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

Docefrez em associacao com doxorrubicina @

Um grande estudo randomizado de fase I11, envolvendo 429 doe Qtratamento prévio com
doenca metastésica, foi realizado com doxorrubicina (50 mg/m?) éma associacdo com docetaxel (75
mg/m2) (brago AT) versus doxorrubicina (60 mg/m?) nog] jacdo com ciclofosfamida (600 mg/m?)
(brago AC). Ambos os regimes foram administrados @ 3 em 3 semanas.

. O tempo até a progresséao (TTP) foi significa@ente mais longo no brago AT versus o brago
AC, p=0,0138. O TTP mediano foi de semanas (IC 95% : 33,4 - 42,1) no brago AT e de

31,9 semanas (IC 95% : 27,4 - 36,0) AC
. A taxa de resposta global (TGR) foi significativamente superior no brago AT versus o brago AC,
p=0,009. A TGR foi de 59,3% (| % *52,8 - 65,9) no brago AT versus 46,5% (IC 95% : 39,8

- 53,2) no braco AC. &

Neste estudo o bragco AT revezﬁ incidéncia superior de neutropenia grave (90% versus 68,6%),
neutropenia febril (33,3% 0%), infeccdo (8% versus 2,4%), diarreia (7,5% versus 1,4%),
astenia (8,5% versus 2,@0r (2,8% versus 0%) em relacdo ao braco AC. Por outro lado, o brago
AC revelou uma inci ia superior de anemia grave (15,8% versus 8,5%) em relacdo ao braco AT, e,
adicionalmente, rexelouuma incidéncia superior de toxicidade cardiaca grave: insuficiéncia cardiaca
congestiva (3,8%\ersus 2,8%), diminuigdo >20% da Fraccao de Ejec¢ao Ventricular Esquerda

3,1% versus 6,1%), diminui¢do >30% da LVEF absoluta (6,2% versus 1,1%).
rreu num doente no brago AT (insuficiéncia cardiaca congestiva), e em 4 doentes no
brag evido a choque séptico e 3 devido a insuficiéncia cardiaca congestiva). Em ambos 0s
br%ualidade de vida medida pelo questionario EORTC foi comparavel e estavel durante o
tratafgnto e periodo de seguimento.

Docefrez em associacdo com trastuzumab

Docetaxel em associagdo com trastuzumab foi estudado para o tratamento de doentes com carcinoma
da mama metastasico cujos tumores apresentavam sobre-expressdo de HER2, e que ndo tinham
recebido quimioterapia anterior para a doenga metastésica. Cento e oitenta e seis doentes foram
distribuidos aleatoriamente para receberam 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 ndo recebido terapia adjuvante anterior com
antraciclinas. O principal método analitico usado para determinar a expressdo de HER2 neste estudo
referencial foi a imunohistoquimica (IHC). Uma minoria de doentes foram testados usando a
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hibridizac&o 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 eficécia estdo resumidos no quadro a seguir:

Pardmetro Docetaxel mais trastuzumab® Docetaxel®
n=92 n=94
Taxa de resposta 61% 34%
(IC 95%) (50-71) (25-45)
Duracdo mediana da resposta
(meses) 11,4 51
(IC 95%) (9,2-15,0) (4.4-6,2)
TTP mediano (meses) 10.6 5,7
(IC 95%) (7,6-12,9) (5,0-6,5) =
Sobrevivéncia mediana (meses) 30,5° 22,1° \U )
(IC 95%) (26,8-ne) (17,6-28,9

! Grupo total de analise (intencdo de tratar)

*
2 Sobrevivéncia mediana estimada 0

TTP =tempo até progressao; "ne" indica que nao pode ser estimado ou que né&i(/l

Docefrez em associacéo com capecitabina

Os dados provenientes de um estudo clinico de fase IlI, multicéntrioé;%{orizado, controlado,
apoiam a utilizacdo de docetaxel em associa¢do com capecitabin@ tamento de doentes com
neoplasia da mama localmente avancada, ou metastizada, apds falémCia da quimioterapia citotdxica
incluindo uma antraciclina. Neste estudo, 255 doentes fora atorizados para receber tratamento
com docetaxel (75 mg/m? de sob a forma de uma perfmjl venosa com duracdo de 1 hora, de 3 em
3 semanas) e capecitabina (1250 mg/m? duas vezes murante 2 semanas, seguidas de um periodo
de descanso de 1 semana). 256 doentes foram aleat%os para receber tratamento apenas com
docetaxel (100 mg/m® sob a forma de uma peffusio intravenosa com duragéo de 1 hora, de 3 em 3
semanas). A sobrevivéncia foi superior no tado com docetaxel + capecitabina (p = 0,0126). O
valor mediano da sobrevivéncia foi de 442 dj%docetaxel + capecitabina) versus 352 dias (apenas
docetaxel). As taxas de resposta object@lob s, na populacdo totalmente aleatorizada (avaliacdo do
investigador) foram de 41,6% (docagbf) capecitabina) vs. 29,7% (apenas docetaxel); p = 0,0058. O
tempo até a progresséo da doengﬁ erior no brago tratado com a associac¢do docetaxel +
capecitabina (p< 0,0001). O t ediano a progressao foi de 186 dias (docetaxel + capecitabina) vs.
128 dias (apenas docetaxe @

Carcinoma do pulm; élulas ndo-pequenas
Doentes pre i&@tratados com quimioterapia com ou sem radioterapia

Num est se 111, em doentes previamente tratados, o tempo até a progressao (12,3 semanas
vers l@ana\s) e a sobrevivéncia global foram significativamente superiores para o docetaxel a
75@%m comparagdo com a Melhor Terapéutica de Suporte. A taxa de sobrevivéncia ao fim de 1
ano fej também 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 duracdo mediana da resposta foi de
26,1 semanas.

DOCEFREZ em associa¢do com compostos de platina em doentes sem quimioterapia anterior

Num estudo de fase 111, 1218 doentes com NSCLC em estéadio I11B ou 1V ndo operavel, com KPS de
70% ou superior, e que ndo receberam quimioterapia anterior para esta situacédo, foram randomizados
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para receberem 75 mg/m? de docetaxel (T) em perfusio de 1 hora seguido imediatamente por 75
mg/m2 de cisplatina (Cis) durante 30-60 minutos, de 3 em 3 semanas (TCis), ou 75 mg/m* de
docetaxel (T) em perfuséo de 1 hora em associacdo com carboplatina (Cb) (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 sequido por 100 mg/m? de cisplatina (Cis) administrada no dia 1 dos
ciclos repetidos de 4 em 4 semanas (VCis).

Os dados da sobrevivéncia, tempo mediano até progressdo e taxas de resposta para 0s dois bragos do
estudo estdo descritos no quadro seguinte:

TCisn= VCisn= [Analise Estatistica
408 404
Sobrevivéncia global
(parametro primario)
Sobrevivéncia mediana (meses) 11,3 10,1 indice de causalidad
[97,2% CI: 0,937,
Sobrevivéncia a 1 ano (%) 46 41 Diferenca do nto: 5,4%
[95% CI: %]
Sobrevivéncia a 2 anos (%) 21 14 Diferen a% tamento: 6,2%
[95% Gl: 0y2; 12,3]
Tempo mediano até progressio 22,0 23,0 |inditedeTausalidade: 1,032 [95%
(semanas): %B 6; 1,216]
Taxa de resposta global (%) 31,6 24,5 @ﬁenga do tratamento: 7.1%
5% CI: 0,7; 13,5]

* Corrigido para comparacBes multiplas e ajustado @ factores de estratificacdo (estadio da
doenca e regido do tratamento), com base na popula .v‘o & doentes avaliaveis.

Os objectivos secundarios incluiram a alteracdo na day, avaliacdo global da qualidade de vida pela
EuroQoL-5D, escala de sintomas do cancro d%méo (LCSS), e alteracBes no nivel de desempenho
de Karnosfky. Os resultados nestes objectl 3 cam os resultados obtidos no objectivo primario.
Para a associacdo Docefrez/CarbopIatl g0 Ol possivel demonstrar uma eficacia nem equivalente,
nem ndo inferior ao tratamento de r da associagdo VCis.

Carcinoma da Préstata @

A seguranca e eficacia @taxel em associacdo com prednisona ou prednisolona em doentes com
carcinoma da prost stasico hormono-resistente foram avaliadas num estudo multicéntrico
randomizado de m total de 1006 doentes com KPS>60 foram distribuidos aleatoriamente
para 0s segu' ﬁﬁos de tratamento:
cetaxel 75 mg/m? de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.
| 30 mg/m? administrados semanalmente durante as primeiras 5 semanas num ciclo de
anas durante 5 ciclos.

. Mitoxantrona 12 mg/m? de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.
Todos os 3 regimes foram administrados em associagédo 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 comparagdo com os doentes tratados com mitoxantrona. O aumento
em sobrevivéncia observado no braco de docetaxel semanal ndo foi estatisticamente significativo em
comparacdo com o braco de controlo de mitoxantrona. Os resultados de eficicia para os bragos do
Docetaxel versus o braco de controlo estdo resumidos no quadro seguinte:
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Objectivo Docetaxel Mitoxantrona 3 em 3

Docetaxel 3em 3 semanal semanas
semanas

Numero de doentes 335 334 337

Sobrevivéncia mediana (meses) 18,9 17,4 16,5

95% CI (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)

indice de causalidade 0,761 0,912 --

95% CI (0,619-0,936) (0,747-1,113) -

valor pt* 0,0094 0,3624 --

NUmero de doentes 291 282 300

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

95% ClI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4- O

valor p* 0,0005 <0,0001 z ;>

NUmero de doentes 153 154

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

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

valor p* 0,0107 0,0798

NUmero de doentes 141 134 ' 137

Taxa de resposta do tumor (%) 12,1

95% CI (7,2-18,6) (4. 2 1 (3 0 12 1)

valor p* 0,1112 0, 58

T Teste de ordenacéo logaritmica estratificada *Limiar

Antigénio Especifico da Prostata

Dado que o docetaxel semanal apresentou um perfi

u
docetaxel de 3 em 3 semanas, é possivel que diuns@

*
N&o se observaram diferencas estatisticas erﬁs

Vida Global.

Adenocarcinoma gastrico

adenocarcinoma da jungdo
metastasica. Um tot
em associacao,cofn ¢

xO

S|gn|f|cado estatistico=0,0175 **PSA:

ranca ligeiramente melhor do que o

ntes possam beneficiar do regime semanal.

diferentes grupos de tratamento para a Qualidade de

Um estudo clinico multicéntr@berto e randomizado foi realizado para avaliar a seguranga e eficacia
de docetaxel no tratame oentes com adenocarcinoma gastrico metastizado, incluindo
stresofagica, que ndo tinham recebido quimioterapia prévia para a doenca
45 doentes com KPS> 70 foi tratado com docetaxel (T) (75 mg/m? no dia 1)

atina (75 mg/m? no dia 1) e 5-fluorouracilo (750 mg/m? por dia durante 5

dias) ou em o com cisplatina (100 mg/m? no dia 1) e 5-fluorouracilo (1000 mg/m? por dia
durante 5 di duracdo de um ciclo de tratamento foi de 3 semanas para o braco TCF e de 4
b

semanas raco CF. A mediana do nimero de ciclos administrados por doente foi de 6 (com um
in 1 a 16) para o bragco TCF comparada com 4 (com um intervalo de 1 a 12) para o brago CF.
@) 0 até a progressdo (TTP) foi o objectivo primario. A reducédo do risco de progressao foi de

32,1% e foi associado com um TTP significativamente maior (p = 0,0004) no braco TCF. A

sobrevivéncia global foi também significativamente maior (p = 0,0201) no braco TCF com um risco de
reducdo de mortalidade de 22,7%.
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Os resultados de eficacia estdo resumidos no quadro seguinte:

Eficicia de DOCEFREZ no tratamento de doentes com adenocarcinoma géstrico

Objectivo TCF CF

n=221 N=224
TTP mediano (meses) (95%IC) 5,6 3,7

(4,86-5,91) (3,45-4,47)

indice de causalidade 1,473
(95%IC) (1,189-1,825)
*valor p 0,0004
Sobrevivéncia mediana (meses) 9,2 8,6
(95%IC) (8,38-10,58) (7,16-9,46)
Estimativa 2 anos (%) 18,4 8,8 O
indice de causalidade 1,293 6
(95%IC) (1,041-1,606) @
*valor p 0,0201 . /\/
Taxa de resposta global (CR+PR) (%) 36,7 | 25,4 ~
*valor p 0,0106 ,\Q
Progressdo de doenca como melhor 16,7 2§<>}
resposta (%) 0‘

* Teste de ordenacdo logaritmica néo estratificada 0

Analises de subgrupos de acordo com idade, raca e sexo fa@ceram consistentemente o braco TCF
em comparagdo com o braco CF.

Uma analise actualizada da sobrevivéncia, realizada@ um tempo mediano de acompanhamento de

41,6 meses, ndo demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa apesar de sempre a favor do
regime TCF e mostrou que o beneficio do e o CF é nitidamente observado entre os meses 18
e 30 de seguimento. }t\

consistente uma melhoria a favor 0 TCF. Os doentes tratados com TCF atingiram mais
tardiamente os 5% de deterio(@ efinitiva do estado global de saude, no questionario QLQ-30

(p=0,0121) e num maior peLiodode tempo até ao agravamento definitivo do nivel de desempenho de
Karnosfky (p=0,0088) e&para@éo com os doentes tratados com CF.

Carcinoma de cabec 0 pescoco

Os resultados de qualidade de vida§@QoL) e de beneficios clinicos indicaram de forma

. Ind
A segur

|m|0terapeut|ca seguida de radioterapia (TAX323)
icAcia do docetaxel no tratamento de indugdo de doentes com carcinoma espinocelular
(epid de cabeca e pescoco (SCCHN) foi avaliada no decorrer de um estudo clinico de fase Ill,
multieéntrico, aberto, randomizado (TAX323). Neste estudo, 358 doentes com SCCHN localmente
avangado ndo operavel, e um nivel de desempenho segundo a Organiza¢do Mundial de Saide 0 ou 1,
foram randomizados para um ou dois bragos de tratamento. Os doentes do braco do docetaxel (T)
receberam 75 mg/m? seguido por cisplatina (P) 75 mg/m? seguida de 5 fluorouracilo (F) 750 mg/m? 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 redugdo do tamanho
bidimensional mensuravel do tumor) ap6s 2 ciclos. No final da quimioterapia, com um intervalo
minimo de 4 semanas e um intervalo méximo de 7 semanas, 0s doentes nos quais nao se verificou
progressdo da doenca receberam radioterapia (RT) de acordo com os protocolos institucionais durante
7 semanas (TPF/RT). Os doentes do braco 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
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reducdo na quantificacdo bidimensional do tamanho do tumor) ap6s 2 ciclos. No final da
guimioterapia, com um intervalo, minimo de 4 semanas e um intervalo maximo de 7 semanas, 0s
doentes cuja doenga néo progrediu receberam radioterapia (RT) durante 7 semanas (PF/RT), de acordo
com os protocolos institucionais. Foi administrada terapéutica loco-regional com radia¢do tanto com o
fraccionamento convencional (1,8 Gy--2,0 -Gy uma vez por dia, 5 dias por semana para uma dose total
de 66 a 70 Gy), ou regimes terapéuticos acelerados/hiperfraccionados de terapia de radioterapia (duas
vezes por dia, com um intervalo minimo entre frac¢fes de 6 horas, 5 dias por semana). Foi
recomendado um total de 70 Gy no caso de regimes acelerados e de 74 Gy para 0s esquemas
hiperfraccionados. Foi permitida a resseccao cirurgica apds quimioterapia, antes ou depois da
radioterapia. Os doentes no braco TPF receberam profilaxia antibiética com 500 mg de ciprofloxacina
administrada duas vezes por dia por via oral durante 10 dias, iniciando-se ao dia 5 de cada ciclo, ou
equivalente. O objectivo primario neste estudo, a sobrevivéncia livre de doenca (PFS) foi
significativamente mais prolongada no brago TPF comparativamente com o brago PF, p = 0,0042 (PFS
mediana: 11,4 vs 8,3 meses respectivamente) com um tempo total mediano de acompan de
33,7 meses. A sobrevivéncia mediana global foi também significativamente maior no br,
comparativamente com o braco PF (OS mediana 18,6 vs 14,5 meses respectivament ma
reducdo de 28% do risco de mortalidade, p = 0,0128. /\/

*

N\

Os resultados de eficacia estdo resumidos no quadro seguinte: (

Eficacia do docetaxel no tratamento de inducdo de doentes @cinoma espinocelular
N) (Andlise da Intencdo de

(epidermdide) inoperdvel de cabeca e pescoco localmente avancadg@

Tratar)
Objectivo ocetaxel+ Cis Cis+5FU
e, 5FUn=177 n=181

Mediana da progressao da sobrevivéncia livr e 11,4 8,3
doenca (meses) 6 (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(1C 95%) |
indice de causalidade Ajustada ¢ '@ 0,70
(IC 95%) '\ (0,55-0,89)
*valor p 0 0,0042
Sobrevivéncia mediana (mesgs) 18,6 145
(1C 95%) ,0 (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Taxa de risco 0,72
(IC 95%) @ (0,56-0,93)
**valor p é\ 0,0128
Melhor resp bal & quimioterapia (%) 67,8 53,6
(IC 95%) (60,4-74,6) (46,0-61,0)
Ky, R\

6 0,006

I 4
r resposta global ao tratamento em estudo 72,3 58,6
moterapia +/- radioterapia] (%) (65,1-78,8) (51,0-65,8)

(IC 95%)
***yvalor p 0,006
Duragdo mediana da resposta & quimioterapia + n=128 n=106
radioterapia (meses) 15,7 11,7
(I1C 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 é favoravel ao regime terapéutico docetaxel +

cisplatina+5 FU

*Modelo Cox (ajustamento para a localizagdo priméaria do tumor, estadios clinicos Te N e

7




PSOMS)
**Teste Logrank
***Teste Qui-quadrado

Parametros de qualidade de vida

Os doentes tratados com TPF experienciaram uma deterioracdo significativamente inferior do seu
estado de saude global comparativamente com os que foram tratados com PF (p=0,01, utilizando a
Escala EORTC QLQ-C30).

Parametros de beneficio clinico

A escala de desempenho, subescala para a cabeca e pescoco (PSS HN) destinados a avaliar a
perceptibilidade do discurso, a capacidade de se alimentar em publico, e a normalidade da dieta, foi
significativamente favorével ao TPF quando comparado com o PF. O tempo mediano da primeira
deterioracdo do desempenho segundo critérios da OMS foi significativamente mais prolang @ 0
brago TPF comparativamente com o braco PF. A pontuacdo de intensidade &lgica melha @ em ambos
0s grupos durante o tratamento, indicando uma gestdo adequada da dor.

. Inducdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX324) * /\/

A seguranca e eficacia do docetaxel no tratamento de indugéo de doentes corﬁ\-\‘rbinoma espinocelular
(epidermoide) de cabega e pescoco (SCCHN) foi avaliada no decorrer de @35 do clinico, de

fase 111, multicéntrico, aberto, randomizado (TAX324). Neste estudo, ndomizados para um
dos dois bracos, 501 doentes, com SCCHN localmente avangado, e%vel de desempenho segundo
a Organizacdo Mundial de Saude de 0 ou 1. A populacédo do est% preende doentes com
impossibilidade de ressec¢do da doenca, doentes com baixa probakifidade de cura cirdrgica e doentes
com possibilidade de preservacdo do 6rgdo. A avaliagaq d ranca e eficicia centrou-se apenas nos
objectivos de sobrevida, uma vez que o sucesso da pr a@-‘do orgédo nao foi formalmente referido.
Os doentes no brago de docetaxel receberam docet (/75 mg/m* em perfuséo intravenosa ao dia 1
seguida de cisplatina (P) 100 mg/m? administrada %fuséo intravenosa durante 30 minutos a trés
horas, seguida de perfuséo intravenosa continfia-de 5 fluorouracilo (F) 1000 mg/m?/dia desde o dia 1
ao dia 4. Os ciclos sdo repetidos a cada 3 s urante 3 ciclos. Todos os doentes que néo
manifestaram progressao da doenca deveri%ceber quimioterapia (CRT) de acordo com o protocolo
(TPF/CRT). Os doentes no bra¢o com or réceberam cisplatina (P) 100 mg/m? numa perfuso
intravenosa com duracgéo de 30 min& és horas no dia 1, seguido de perfusdo intravenosa continua
de 5-fluorouracilo (F) 1000 mglrg@ o dia 1aodia 5. Os ciclos foram repetidos a cada 3 semanas
durante 3 ciclos. Todos 0s do ue ndo manifestaram progressao da doenca deveriam receber CRT
de acordo com o protocolg T).0s doentes em ambos o0s bragos de tratamento seriam sujeitos a
7 semanas de CRT seguidadevinducdo quimioterapéutica com um intervalo minimo de 3 semanas,
nunca excedendo 8 s s'ap6s o inicio do ultimo ciclo (dia 22 a dia 56 do Ultimo ciclo). Durante a
radioterapia, foi agmi ada semanalmente carboplatina (AUC 1,5) por perfuséo intravenosa com a
duragéo de u num méaximo de 7 doses. A radiacdo foi administrada através de um
equipament&\egavoltagem utilizando um fraccionamento de uma vez por dia (2 Gy por dia, 5 dias
por sema te 7 semanas, para uma dose total de 70-72 Gy). Apos a finalizacdo do CRT, podera
considerarfsg em qualquer altura a cirurgia no local primario da doenca e/ou pescogo. Todos 0s
do@o braco do estudo que continha docetaxel receberam antibi6ticos como terapéutica
profitactica. O objectivo primario de eficacia deste estudo, a sobrevivéncia global (OS) foi
significativamente mais prolongada (teste de log-rank, p = 0,0058) com o regime terapéutico que
continha docetaxel, comparativamente com PF (OS mediana: 70,6 versus 30,1 meses
respectivamente), com 30% de reducao do risco de mortalidade comparativamente com PF (indice de
causalidade (HR) = 0,70, intervalo de confianca a 95% (IC) = 0,54 - 0,90) com uma mediana global de
tempo de acompanhamento de 41,9 meses. O objectivo secundario, PFS, demonstrou uma redugdo do
risco de progressdo 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.
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Os resultados relativos a eficacia encontram-se na tabela abaixo:

Eficacia do docetaxel no tratamento de inducdo de doentes com carcinoma espinocelular
(epidermdide) inoperdvel de cabeca e pescoco localmente avancado (SCCHN) (Analise da Intencdo

de Tratar)

Objectivo Docetaxel + Cis + Cis+5FU
5FUn =255 n =246

Mediana da sobrevivéncia global (meses) 70,6 30,1
(IC 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)
indice de causalidade: 0,70
(IC 95%) (0,54-0,90) O
*valor p 0,0058
PFS mediana (meses) 35,5 13,1
(IC 95%) (19,3-NA) (10 6 ,
indice de causalidade: 0,71
(IC 95%) (O 56-0,9 (
**valor p b
Melhor resposta global (CR + PR) a 71,8 % 64,2
quimioterapia (%) (65,8-77,2) _ N\ (57,9-70,2)
(IC 95%) 2N
***yalor p 0,070
Melhor resposta global (CR + PR) ao tratamento 7@ 71,5
em estudo [quimioterapia +/- quimioradioterapia] 6@&3 ,5) (65,5-77,1)
(%) (IC 95%)
***valor p { 0,209

Um indice de causalidade inferiora 1 é favora?v%regime terapéutico docetaxel + cisplatina +
fluorouracilo

*teste de log-rank nao ajustado

**teste log-rank néo ajustado para c es multiplas ***Teste Qui-quadrado, ndo ajustado para
comparagdes maltiplas NA - ndo a %

5.2  Propriedades farmac c@cas
A farmacocinética do | foi avaliada em doentes com carcinomas incluidos nos estudos da

fase I, apds adminis %de 20-115 mg/m?. O perfil cinético do docetaxel é independente da dose e
corresponde a um rfodglo de farmacocinética de trés compartimentos com semi-vidas para as fases a,

B eyde4min iNe 11,1 h, respectivamente. A fase tardia é devida, em parte, a um efluxo
relativamen do docetaxel do compartimento periférico. Apds a administracdo de uma dose de
100 m @wa perfusdo de uma hora obtém-se uma concentragdo plasméatica maxima de 3,7 (ug/ml
co C correspondente a 4,6 h ug/ml. Os valores medianos para a clearance total e para o
volunede distribuicéo no estado de equilibrio foram de 21 I/h/m? e 113 |, respectivamente. A
variacdo inter-individual na clearance total foi cerca de 50%. O docetaxel esta ligado as proteinas
plasméticas em mais de 95%.

Realizou-se um ensaio com *C-docetaxel em trés doentes com carcinomas. O docetaxel foi eliminado
tanto pela urina como pelas fezes, ap6s metabolismo oxidativo do grupo éster ter-butilo mediado pelo
citocromo P450; ao fim de sete dias, as excre¢des urinaria e fecal corresponderam a cerca de 6% e
75% da radioactividade administrada, respectivamente. Cerca de 80% da radioactividade recuperada
nas fezes foi excretada nas primeiras 48 horas sob a forma de 1 metabolito inactivo principal, 3
metabolitos inactivos menores e quantidades muito pequenas de medicamento inalterado.
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A anélise de farmacocinética populacional foi realizada em 577 doentes que receberam docetaxel. Os
parametros farmacocinéticos obtidos neste modelo foram muito semelhantes aos obtidos nos estudos
da fase I. Os parametros farmacocinéticos do docetaxel ndo sofreram alterac6es com a idade ou o
sexo dos doentes. Num pequeno nimero de doentes (n=23), com valores bioquimicos indicadores de
insuficiéncia hepética ligeira a moderada (ALT, AST >1,5 vezes o LSN associado a fosfatase alcalina
>2,5 vezes o LSN), a clearance total diminuiu em média 27% (ver a sec¢do 4.2). A clearance do
docetaxel ndo foi alterada nos doentes com retencado de liquidos ligeira a moderada e ndo existem
dados sobre doentes com retencédo de liquidos grave.

Quando administrado em associacao, o docetaxel ndo influencia a depuragéo da doxorrubicina nem os
niveis plasmaticos do doxorrubicinol (um metabolito da doxorrubicina). A farmacocinética de
docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida néo foi influenciada pela sua co-administracdo. O

Estudos de fase I, destinados a avaliar o efeito da capecitabina nos parametros farmac os do
docetaxel, e vice-versa, ndo mostrou a existéncia de qualquer efeito da capemtabm rametros
farmacocinéticos do docetaxel (Cra.x € AUC) nem de qualquer efeito do docetax I\ arametros
farmacocinéticos do principal metabolito da capecitabina, o0 5-DFUR. {

A depuracdo do docetaxel na terapéutica de associacdo com cisplatina fofsernelhante a observada
ap6s monoterapia. O perfil farmacocinético da cisplatina administrad co depois da perfusédo de
docetaxel é semelhante ao observado com cisplatina isolada. @

A administra¢do do docetaxel associado com a cisplatina e o 5 fluofedracilo em 12 doentes com
tumores solidos, ndo influenciou a farmacocinética de cada r@amento.

dexametasona foi estudado em 42 doentes. Nao se ob u qualquer efeito da prednisona na

O efeito da prednisona na farmacocinética do docetax % istrado com a pré-medicacdo padrao de
farmacocinética do docetaxel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica \

Né&o foi estudado o potencial carcino do docetaxel.

O docetaxel demonstrou ser m
cromossémicas em células
Contudo, néo induziu m
CHO/HGPRT. Estes r

ico in vitro no teste do microndcleo e de aberracdes

e in vivo no teste do microndcleo realizado em ratinhos.

iCidade no teste de Ames ou no ensaio de mutacao genética

os estdo em conformidade com a actividade farmacolégica do docetaxel.

sugerem que axel pode reduzir a fertilidade masculina.

6. @ORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Os efeitos mdé & bservados a nivel dos testiculos dos roedores nos estudos de toxicidade,

Solvente
Etanol, anidro
Polissorbato 80

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto 0s mencionados na
seccao 6.6.
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Nao utilize qualquer equipamento ou dispositivo em PVC. Docefrez é incompativel com equipamentos
ou dispositivos em PVC.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injectaveis
24 meses

Solucdo reconstituida
A solucéo reconstituida contém 24 mg/ml de docetaxel e deve ser utilizada imediatamente apds a
preparagao.

A estabilidade quimica e fisica em utilizac&o da solucéo reconstituida foi demonstrada du@S
horas quando armazenada entre 2°C e 8°C ou abaixo dos 25°C, e para a solugéo para final

durante 4 horas abaixo dos 25°C. /\(
De um ponto de vista microbioldgico, a solugdo reconstituida deve ser utilizada tamente. Se
ndo for utilizada imediatamente, os periodos e condi¢tes de armazenament ilizacdo anteriores

a utilizagdo séo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder as entre2e 8°C, a
menos que a reconstituicdo e posterior dilui¢cdo tenham ocorrido em congig@es assépticas validadas e

controladas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao O
Conservar no frigorifico (2°C - 8 °C). @
N&o congelar Q
Manter o frasco dentro da embalagem exterior gara proteger da luz.
*
Condic0es de conservacdo do medicamento r tuido e diluido, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipie@

Docefrez 80 mg po6 e solvente [@%:entrado para solucdo para perfusdo

Frasco para injectéveis ¢ po:
frasco incolor de tipo Lde > Il com tampa cinzenta de borracha bromobutil e selada com um selo de
aluminio vermelho-

Frasco para i ﬁ/eis do solvente:
Frasco inc ipo 1 de 5 ml com tampa cinzenta de borracha bromobutil selada com um selo de

alun%ﬁ .
Cada embalagem contém:

* um frasco de dose Unica de p6 com 80 mg de docetaxel (mais 18% para encher: 94,4 mg), e
 um frasco de dose Unica de solvente com 4 ml de solvente para Docefrez (35,4% (w/w) etanol em
polissorbato 80).

O enchimento € incluido para assegurar que, ap6s diluicdo com o todo o volume do frasco de solvente
incluido, possa ser retirado do frasco o volume extraivel minimo do concentrado reconstituido,
contendo 20 mg ou 80 mg de docetaxel, respectivamente.

6.6 Precaucbes especiais de eliminacio e manuseamento
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Docetaxel € um agente antineoplastico e, tal como com outros compostos potencialmente citotoxicos,
deve ter-se cuidado ao preparar solugdes com docetaxel. Deve ser utilizada uma técnica asséptica
adequada em todos 0s passos.

Se o docetaxel em pd, o concentrado reconstituido ou a solucdo para perfusdo entrarem em contacto
com a pele, lave imediata e cuidadosamente com agua e sabdo. Se o docetaxel em p6, o concentrado
reconstituido ou a solucdo para perfusdo entrarem em contacto com as membranas mucosas, lave
imediata e cuidadosamente com agua.

Tanto o concentrado reconstituido como a solucéo para perfusdo devem ser inspeccionados
visualmente antes da utilizacdo. Qualquer solugéo que contenha precipitado deve ser eIiminadO

DN

N&o utilize qualquer equipamento ou dispositivo em PVC. Docefrez é incompativel com
equipamentos ou dispositivos em PVC.

Docefrez po e solvente para concentrado para solucdo para perfusédo destina-se a uma so
utilizacao.

Instrucdes para reconstituicdo K,

Pode ser necessario mais de um frasco para obter a dose necesséri@a 0 doente. Por exemplo, uma
dose de 140 mg de docetaxel necessita de uma embalagem de 80 mg™e trés embalagens de 20 mg.
Deve deixar-se 0 nimero necessario de frascos de po D(}oefréingir a temperatura ambiente (entre
15 °C e 25 °C) durante 5 minutos.

Utilizando uma seringa com uma agulha, deve retirarz§e o contetdo do frasco correcto do
solvente para Docefrez e injecta-lo nos respectiyos fraseos de po Docefrez.

Agite bem para solubilizagdo completa do po,( issolve-se em menos de 90 segundos).

A solucdo reconstituida contém cerca de 24 e docetaxel e deve ser utilizada imediatamente
apos a preparacao.

Apbs reconstituicdo, cada frasco €M um volume extraivel de cerca de 3,36 ml de concentrado,
mg de docetaxel.

Preparacéo da solucéo para perfus@&

f
correspondendo a aproximada 0
O volume de concentrad ¥ mg/ml de docetaxel) correspondente a dose necessaria (mg) para o

doente deve ser retir @0 numero adequado de frascos) com seringas graduadas equipadas com
umaagulha. C

Este volum o@ncentrado deve ser injectado num frasco ou saco de perfusdo de 250 ml com uma
solucé e@ose a 50 mg/ml (5%) ou uma solugdo de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%).

Se formecessaria uma dose superior a 200 mg de docetaxel, deve ser utilizado um volume superior do
veiculo de perfuséo, para que a solucgdo final para perfusdo ndo exceda uma concentracdo de 0,74
mg/ml de docetaxel.

A solucdo no frasco ou saco para perfusdo deve conseguir ser misturada manualmente com um
movimento de balanco.

Modo de administracdo

A solucdo para perfusdo de docetaxel deve ser utilizada dentro de 4 horas e deve ser administrada de
forma asséptica como perfusdo durante 1 hora a temperatura ambiente e em condig¢@es de iluminacao
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normais.
Eliminacdo

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87 t O

2132 JH Hoofddorp
Paises Baixos

tel:  +31-23-5685501 . /\/@
fax:  +31-23-5685505 \
8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO DO

EU/1/10/630/002 @

9. DATADAPRIMEIRA AUTORIZA(;AO/REI(O& AO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

\

‘\b
10. DATA DA REVISAO DO T@

Informacdo pormenorizada sobre 8ste medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (ENIA))http://www.ema.europa.eu

(o)
&O
<

N

Data da primeira autorizacdo: 10 Maio 2010
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ANEXO “}b

TITULAR DAAUTO IZACAO DE FABRICO
RESPONSA ELA LIBERTACAO DO LOTE

COND@)ES A AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
ME
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A TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Baixos

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD 6

UTILIZACAO IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO TRODUCAO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMI@%Z
NO MERCADO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a cert@elos especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.%

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS @lLlZAQAo SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO /0

Nao aplicavel { Q
. OUTRAS CONDICOES ’\@

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da Autorizacdo de Introcﬁa&) Mercado devera assegurar que o sistema de
farmacovigilancia, tal como dezﬁt6 a versdo 6 (datada de Janeiro 2010), apresentado no Maédulo

1.8.1 do processo de pedido rizacdo de Introducdo no Mercado, esta implementado e em
funcionamento antes e e t0’0 produto estiver no mercado.

Plano de Ges&(;g

edido baseia-se num medicamento de referéncia em relagéo ao qual ndo foram

N&o aplica
identifi eocupacdes de seguranca que requeiram a tomada de medidas especificas de
miniepi dos riscos.

RPS
O calendario de apresentacdo de PSUR devera seguir o calendario de PSUR relativos ao
medicamento de referéncia.
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO, E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem 20 mg

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Docefrez 20 mg po6 e solvente para concentrado para solugéo para perfusédo
Docetaxel

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

Cada frasco de dose Unica de pé contém 20 mg de docetaxel (anidro). Apos re @gao
1 ml de concentrado contém 24 mg de docetaxel. )‘/

3. LISTADOS EXCIPIENTES &_,

Solvente: @
Polissorbato 80 e etanol, anidro
Consulte o folheto para mais informacdes. “‘@O

A\

4.  FORMAFARMACEUTICAE Q%UDO
A

P6 e solvente para concentrado para solugéo para perfusédo
1 frasco de po
1 frasco de solvente &

<

5. MODO E VIA) DE ADMINISTRAGAO

Diluir antes de usar. Apenas para uso Unico.
-

L 4
Consultar aheto informativo antes de utilizar.

@@pnoso, apos reconstituicdo e diluicdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criancas

7.  OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

CITOTOXICO.
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Precaucdes especiais de manuseamento.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO |

Conservar no frigorifico O
N&o congelar b

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz %

.
2N

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MQI@AMENTO

NAO UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DES 0

MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

A
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eIiminadJ%)rdo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR I&ORIZACAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO

0O
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.%

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp O
Paises Baixos &

SN

12. NUMERO DAAUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
A J

EU/1/10/ 630/0@

*

13, NPMERO DO LOTE

Lete

14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUGOES DE UTILIZAGCAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

A justificacdo para nédo incluir a informagéo em Braille foi aceite.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco de p6 20 mg

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

Docefrez 20 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
Docetaxel
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Diluir antes de usar.

3. PRAZO DE VALIDADE R (\\

\lv
VAL 0

4. NUMERO DO LOTE )

T

Lote . Q

‘A
5. CONTEUDO PESO, VOLUME OU UN;ADE

o

20 mg docetaxel (anidro)

Apbs reconstituicdo, 1 ml de conc@do contém 24 mg de docetaxel (anidro).

Z,

6. OUTRAS (Q‘

A3
Sun Pharmaceuﬁ{@ries Europe B.V.
CITOTOXIQb

Precau§6es especiais de manuseamento
A\ 4
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INDICACOES MINIMAS A  INCLUIR
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco de solvente para Docefrez 20 mg

PEQUENAS

UNIDADES

DE

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

Solvente para Docefrez 20 mg

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes da utilizacdo

60

3. PRAZO DE VALIDADE

L ‘1

VAL.:

\V

4. NUMERO DO LOTE

Lote

O
xS
,00

| 5. CONTEUDO PESO, VOLUME OU UNIDA

*

1 ml (35,4% w/w etanol em polissorbato 80) '\

QO

| 6. OUTRAS 'Q
@Jpe B.V.

Sun Pharmaceutical Industri
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Paises Baixos ()@

*

>
R\
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem 80 mg

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Docefrez 80 mg, pd e solvente para concentrado para solucéo para perfuséo
Docetaxel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) N\

\J
Cada frasco de dose Unica de p6 contém 80 mg de docetaxel (anidro). Apos reconstituica | de
concentrado contém 24 mg de docetaxel. %

&
3. LISTADOSEXCIPIENTES Na\
v~

Solvente: 0
Polissorbato 80 e etanol, anidro @

Consulte o folheto para mais informagdes.

a,OO

A3

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUD
N

P4 e solvente para concentrado para solugédo para perfusdo
1 frasco de po

1 frasco de solvente @ )

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Diluir antes de usar. Apenas para uso unico.
o
Consultar o folhet{@f) ativo antes de utilizar.

Uso intrave? 0s reconstituicdo e diluicéo.

D

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA (S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

CITOTOXICO
Precaucdes especiais de manuseamento
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

| 9. CONDIGCOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO |

Conservar no frigorifico
N4o congelar O
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz 6

o)

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

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de 2@com as exigéncias locais

O\
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA ORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO —~

W
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. '

Polarisavenue 87 ¢ @
2132 JH Hoofddorp \

Paises Baixos
12. NUMERO DA AUTOI@EAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/10/630/002 @
(0

| 13. NUMEROWOLOTE

e @7
N

| 14. CLASSIFICAGAO GERAL QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

A justificacdo para nédo incluir a informagéo em Braille foi aceite.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PIMARO

Rotulo do frasco de p6 80 mg

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

Docefrez 80 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao

Docetaxel
Via intravenosa t O
2. MODO DE ADMINISTRACAO A’
e 7 V'
Diluir antes de usar (\
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. O

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.: @

4. NUMERO DO LOTE

Lote ¢ /b
o

5. CONTEUDO PESO, VOLLW UNIDADE

N

80 mg docetaxel (anidro) @
Apds reconstituicdo, 1 ml entrado contém 24 mg de docetaxel (anidro).

6. OUTRAS_ (,®

N

Sun Pharm I Industries Europe B.V.

cw@uco

Precauc0es especiais de manuseamento
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco de solvente para Docefrez 80 mg

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

Solvente para Docefrez 80 mg

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Ler o folheto informativo antes da utilizagéo

3. PRAZO DE VALIDADE :\'t

VAL.: K
<O

4. NUMERO DO LOTE &'

A\~ 4
Lote: ‘.) O
(\a
| 5. CONTEUDO PESO, VOLUME OU UNIDADE
‘ '

4 ml (35,4% wiw etanol em polissorbato 80)

O
| 6. OUTRAS {%“

N

Sun Pharmaceutical Industri pe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp @
Paises Baixos R \(}
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR DOCEFREZ 20 mg
concentrado e solvente para solucéo para perfuséo
Docetaxel

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o0 seu médico ou o seu farmacéutico.

Neste folheto: O
. Oque é DOCEFREZ e para que é utilizado 6
Antes de utilizar DOCEFREZ

Como utilizar DOCEFREZ /\/@

Efeitos secundarios possiveis ¢
Como conservar DOCEFREZ

Outras informacGes (
x9

1. O QUE E DOCEFREZ E PARA QUE E UTILIZADO @0

ogakrwdE

Docefrez contém a substancia activa docetaxel. O docetaxel, tancia derivada das agulhas das
arvores do teixo, pertence ao grupo de medicamentos ¢ cro chamados taxoides.

O Docefrez € utilizado, quer seja administrado isolad@cte Ou em associa¢ao com outros
medicamentos, para o tratamento dos seguintes tipos decancro:
- cancro da mama avancado, administra @damente ou em associag¢do com doxorrubicina,
trastuzumab ou capecitabina éj\
u

- cancro da mama em fase inicial ¢ sem envolvimento de ganglios linfaticos, administrado
em associagdo com doxorrubici{dglofosfamida

- cancro do pulmao, administr adamente ou em associagdo com cisplatina

- cancro da prostata, adminj 0'em associacdo com prednisona ou prednisolona

- cancro gastrico (do estd metastizado, administrado em associacdo com a cisplatinae 0 5
fluorouracilo &

- cancro de cabeg ¢o, administrado em associagdo com cisplatina e 5 fluorouracilo.

N

ANTES§ ILIZAR O DOCEFREZ

Nao utiliz frez se

g, alérgico (hipersensivel) ao docetaxel ou a qualquer um dos outros constituintes do

Docefrez.
. 0 namero de gl6ébulos brancos é demasiado baixo.
. tiver uma doenca hepatica grave.

Tome especial cuidado com Docefrez
Comunique ao médico se sofrer de:

- problemas cardiacos (no coragéao)
- problemas hepaticos (no figado)
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- problemas dos rins

Antes de cada dose de Docefrez, ser-lhe-do feitas analises ao sangue para verificar se as contagens de
leucdcitos e a funcéo hepética sdo adequadas.

Ao utilizar Docefrez com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Em particular, informe o médico se estiver a utilizar medicamentos que contenham qualquer uma das
seguintes substancias activas:

- ritonavir e outros inibidores da protease, utilizados para tratar infec¢do por VIH/SIDA O
- cetoconazol e itraconazol, utilizados para tratar infecgdes por fungos

- ciclosporina, utilizada para suprimir o sistema imunitario (por ex., apés transplantes)

- eritromicina, antibiotico utilizado para infec¢bes bacterianas ®

* m
Gravidez (\
Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento. g@
Néo deve utilizar Docefrez caso esteja gravida, a menos que tal Ih% indicado pelo seu médico.
Né&o deve engravidar durante o tratamento com este medica e deve utilizar um método
contraceptivo eficaz durante a terapia, uma vez que o DQQ de ser prejudicial para o feto. Se
engravidar durante o tratamento, deve informar imediaé 0 seu medico.
Caso seja do sexo masculino, durante o tratamefito com*Docefrez e 0s 6 meses seguintes apos 0

mesmo, ndo deve ser pai e deve aconselhar-se s possibilidade de conservagéo de esperma antes
de iniciar o tratamento, uma vez que o doceta de provocar alteracdes na fertilidade masculina.

Aleitamento 3@

N&o deve amamentar durante a é acdo do Docefrez.

Conducao de veiculos e utilizacao de maquinas

N&o existem estudos s efeitos de Docefrez na capacidade de conducgdo de veiculos e utilizacao
de maquinas. N@ erftant®; dado que pode provocar tonturas, cansaco e desmaios, o utilizador ndo deve
conduzir nem m@ aquinas se notar qualquer um destes efeitos secundarios.

Infor g@nportantes sobre alguns componentes de Docefrez

O sol¥ente contém pequenas quantidades de etanol (alcool), menos de 100 mg por dose.

3. COMO UTILIZAR DOCEFREZ

O seu médico ira calcular a dose segundo a superficie corporal em m? (depende do peso e altura) e do
seu estado geral.

Um profissional de cuidados de sadde ira administrar-lhe Docefrez no hospital. E administrado através

do gotejamento para uma veia (perfusdo intravenosa) durante cerca de uma hora. Deveréa receber a
perfusdo de Docefrez de trés em trés semanas.
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O seu médico pode alterar a dose e/ou frequéncia de administragdo, dependendo dos resultados das sua
anélises ao sangue, do seu estado geral e da ocorréncia de determinados efeitos secundarios. Informe o
seu médico ou enfermeiro se tiver febre, diarreia, feridas na boca, entorpecimento ou formigueiro.

O seu médico pode receitar-Ihe outros medicamentos antes ou durante o tratamento com Docefrez:
- para diminuir reacces alérgicas e retencdo de liquidos (antes do tratamento com corticGides orais
como a dexametasona),

- para estimular a medula a produzir mais leucdcitos (por ex., filgrastim).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS 6

Como todos os medicamentos, Docefrez pode causar efeitos secundarios, no entant0 gstes ndo se
manifestam em todas as pessoas. (

Podem ocorrer efeitos secundarios com determinadas frequéncias, defin@eguinte forma:
- muito frequentes: afectam mais de 1 utilizador em cada 10

- frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100 Q

- pouco frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1.00@

- raros: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000 @

- muito raros: afectam menos de 1 utilizador em ¢
- desconhecido: ndo pode ser calculado a partir do s disponiveis.

Os efeitos secundarios mais frequentes do Docefrez, quando administrado individualmente, sdo

reducdo do numero de glébulos vermelhos ou s brancos, alopecia (queda de cabelo), nauseas,
vomitos, feridas na boca, diarreia e cansaco ( uito comuns).
Informe imediatamente o0 médico ou iro se durante ou pouco depois da perfusdo reparar em

qualquer dos seguintes sintomas de es alérgicas (muito frequentes):
- rubor (vermelhidao), reaccdes Q% comichdo

- dor toracica, dificuldade em r@

- febre ou arrepios

- dores nas costas

- tensdo arterial baixas

r

4
Outros efeitos dqgfrios muito frequentes:
o febre rme imediatamente o0 médico ou enfermeiro
e Jinfeecdes, incluindo pneumonia e intoxicagdo sanguinea
Inuicdo da contagem de glébulos vermelhos (anemia, com sintomas como palidez,
raqueza)
reducdo da contagem de gl6bulos brancos (pode tornar o doente mais vulneravel a infec¢des)
reducdo da contagem de plaquetas (aumento do risco de hemorragias inesperadas)
reaccBes alérgicas (ver acima)
dor de cabeca* , insdnia (problemas em dormir)*
sensacdo de entorpecimento ou formigueiro, perturbacdes do paladar (devido a lesbes no
nervo)
dor nas articulagdes ou masculos
¢ inflamacg&o do olho ou aumento da produgdo de lagrimas
¢ inchago provocado pela acumulacgdo de fluidos dos nédulos linfaticos em locais pouco comuns
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e inchago das mé&os, pés e pernas

e falta de ar, tosse*

e nariz a pingar; inflamacdo da garganta e nariz*

e hemorragia (sangramento) nasal

o feridas na boca

e nausea, vomitos, indigestdo*, dores de barriga*

o diarreia, prisdo de ventre*

e perda de cabelo

o vermelhiddo e inchago das palmas das méaos ou plantas dos pés, o que pode fazer com que a
pele saia (pode também ocorrer nos bragos, rosto ou corpo)*

o alteracdo da cor das unhas*, que podem lascar

e dores musculares; dores de costas ou nos 0Ssos* O

e alteracdo ou auséncia de menstruacao* 6

e cansaco, dores, sintomas de gripe* ®

e perda de apetite (anorexia), perda ou aumento de peso* . \/\/

Efeitos secundarios frequentes:

infeccdo fungica na boca (candidiase oral) @

desidratagdo

tonturas, diminuicdo auditiva

baixa da pressdo arterial (hipotensdo), insuficiéncia cardia timento cardiaco irregular
(arritmia)

boca seca, degluti¢do dificil ou dolorosa, inflamaga Qarganta (esofagite)

hemorragias

aumento das enzimas hepaticas (nas anélises@ngue)
1
Efeitos secundarios pouco frequentes: . @

desmaios 'X
reac¢Oes cutaneas, inflamacdo da¥eia owinchaco no local da injeccao
inflamacéo do célon, intestinﬁQ 0; perfuragdo intestinal

coagulos. Q

Quando Docefrez é adminis associacdo com outros medicamentos contra o cancro, a
frequéncia ou gravidade s efeitos secundarios pode aumentar. Os efeitos secundarios marcados
com “*” foram regist% ando Docefrez foi administrado em associacao.

mencionados to, informe o seu médico ou enfermeiro.

§\Q/

5. COMO CONSERVAR DOCEFREZ

Se algum dos fﬁ'&(ogpcundérios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
% lhe

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

N&o utilize Docefrez ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e frasco apds VAL.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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A solugdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente apds a sua preparagao.

A estabilidade quimica e fisica em utilizag&o da solucdo reconstituida foi demonstrada durante 8 horas
guando armazenada entre 2°C e 8°C ou abaixo dos 25°C, e para a solucéo para perfusdo final durante 4
horas a temperatura ambiente.

A perfusdo deve ser utilizada dentro de 4 horas abaixo dos 25 °C.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente. O

\’\/a
A substancia activa é docetaxel. &Q

Docefrez 20 mg p6 e solvente para concentrado para solugéo pa sdo. Cada frasco contém
20 mg de docetaxel (anidro). Apos reconstituicdo, 1 ml de ¢ do contém 24 mg de
docetaxel. %

O solvente contém 35,4% (w/w) de etanol e polissorbﬁo.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composi¢do de Docefrez

Quial o aspecto de Docefrez e contetdo da embalagem%

Docefrez 20 mg po e solvente para concentradg para&;éo para perfuséo:

Frasco do pd: Docefrez é um p6 branco liofiliz ornecido num frasco de vidro incolor com uma
tampa cinzenta de borracha sem latex e um s luminio verde.

Frasco para injectaveis com solvente: 1 sl de sglucéo transparente e incolor fornecida num frasco de
vidro com uma tampa cinzenta de bo@m latex e um selo de aluminio azul.

Cada embalagem contém: 1 frasco'de po e 1 frasco de solvente.

Titular da Autorizacéo @ ucéo no Mercado e Fabricante

Sun Pharmaceutical I%r s Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoo

Paises Baixos

tel: +31 (0 5501

Para squer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
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Bbnarapus

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp &

The Netherlands Q
tel. +31 (0)23 568 5501 Q/

E))Gda é\
Sun Pharmaceutical | s Europe B.V.

Polarisavenue 8]

2132 JH Hoof

The Netherla OQ
tel. +31 (0 5501

Esp@
SUN Pharmaceuticals Spain S.L.

C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13
Mataro, 08302

Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France
SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands O
tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industri rope B.V.
Polarisavenue 87 {9\

2132 JH Hoofddorp O

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568

Norge Q

Sun Phagmaceutical Industries Europe B.V.
Polapisa e 87

21

teM+31 (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Roménia
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87
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78600 Maisons Laffitte
France
tel. +33 6 48 27 05 59

Ireland

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

island

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Italia

SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L.
Via Luigi Rizzo, 8

1-20151 — Milano

Italy

tel. +39 02 33 49 07 93

Kvbmpog
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. ¢
Polarisavenue 87 .
2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

O
Latvija &

Sun Pharmaceutical Industries @) B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp @
The Netherlands 0

tel. +31 (0)23 568 F@

Lietuva \

Sun Ph rm& al Industries Europe B.V.
Polaris 7

2132 ofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Este folheto foi aprovado pela Ultima vez em

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenija

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Slovenska republika O
Sun Pharmaceutical Industries Europe’B.
Polarisavenue 87 @
2132 JH Hoofddorp @

The Netherlands . /\/

tel. +31 (0)23 568 5501

Suomi/Finland 3%00

Sun PharmaceuticahIfhdastries Europe B.V.
Polarisavenue

2132 JH Hoo p

The Nethetlan

tel.‘93 @3 568 5501

Sum Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

United Kingdom

SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
1200 Century Way

Thorpe Business Park

Colton, Leeds LS15 8ZA
United Kingdom

tel. +44 113 251 59 27

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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A informacdo seguinte destina-se apenas a médicos ou profissionais de saude:

INSTRUCOES DE PREPARAQAQ PARA UTILIZAR COM O DOCEFREZ 20 mg
CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA PERFUSAO E O SOLVENTE PARA DOCEFREZ

E importante que leia atentamente este procedimento todo antes da preparacéo da pré-mistura de
DOCEFREZ ou da solugéo para perfusédo de DOCEFREZ.

1. FORMULACAO

O p6 Docefrez 20 mgl é um pé liofilizado branco ou quase branco, com 20 mg (mais 22%@3 encher:
24,4 mg) de docetaxel (anidro).O solvente para Docefrez é uma solucgéo a 35,4% w/w da ol
(anidro) em polissorbato 80. Apds reconstituicéo, 1 ml de concentrado contém 24 m&d/ ocetaxel.

\
2. APRESENTAGAO &O<
N,

O Docefrez é fornecido em frascos para injectaveis unidose.

Cada embalagem de Docefrez 20 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo contém um frasco

de uma s6 dose de docetaxel (anidro) (20 mg corresponde a enchimento de 24,4 mg) como po liofilizado
e um frasco de uma s6 dose correspondente com 1 ml de solvente, consistindo em 35.4% (p/p) de etanol

(anidro) em polissorbato 80.

O enchimento assegura que, apos a diluicdo com todo o volume extraivel do frasco de solvente anexo
para Docefrez, existe uma solucdo reconstituida extraivel minima de 0,84 ml com 20 mg de docetaxel
(anidro).

Os frascos de Docefrez devem ser conservados num frigorifico. Ndo congelar. Docefrez ndo deve ser
utilizado apds a data de validade indicada na embalagem e frascos.
-

AN
2.1 Docefrez frascos de pd de 20 mg
Docefrez 20 mg po paré concentrado para solugdo para perfuséo
e O frasco de Docefrez 20 mg contém um pd liofilizado branco ou quase branco num frasco de vidro
incolor tubular de 5 ml com uma tampa cinzenta de borracha com 20 mm e selado com um selo de
aluminio verde-escuro.

e Cada frasco de Docefrez 20 mg contém 20 mg de docetaxel (anidro) (mais 22% para encher: 24,4
mg de docetaxel).

2.2 Docefrez frascos de solvente de 20 mg
O solvente para Docefrez contém 35,4% (p/p) de etanol em polissorbato 80.
Solvente para Docefrez 20 mg, p6 para solucéo para perfusdo

o O frasco de solvente para Docefrez 20 mg é um frasco de 1 ml, de vidro incolor tubular de tipo 1,
com uma tampa cinzenta de borracha bromobutil de 20 mm, selada com um selo de aluminio azul
escuro de 20 mm.
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e Cada frasco de solvente de Docefrez 20 mg contém 1 ml de 35,4% wi/w etanol em polissorbato 80

O enchimento € incluido para assegurar que, ap6s diluicdo com o todo o volume do frasco de solvente
incluido, possa ser retirado do frasco o volume extraivel minimo do concentrado reconstituido,
contendo 20 mg ou 80 mg de docetaxel, respectivamente.

3. RECOMENDACOES PARA UM MANUSEAMENTO SEGURO
O DOCEFREZ é um medicamento antineoplésico E, tal como outros compostos potencialmente

toxicos, devera ser tomada precaucao no seu manuseamento e preparagdo das solucgdes de
DOCEFREZ. Recomenda-se a utilizagéo de luvas.

contacto com a pele, lave-a imediata e cuidadosamente com &gua e sabdo. Se o DOC
concentrado, a solucdo de pré-mistura ou a solugdo para perfusdo entrarem em centagt
membranas mucosas, lave-as imediatamente e cuidadosamente com &gua. (

4. PREPARACAO DA SOLUCAO PARA ADMI NISTRAQ‘AG&’YRAVENOSA

Se 0 DOCEFREZ concentrado, a solugdo de pré-mistura ou a solucéo para perfuséo en r@m
om

Nao utilize qualquer equipamento ou dispositivo em PVC. Docefrez é incompativel com
equipamentos ou dispositivos em PVC.

Docefrez p6 e solvente para concentrado para solugéq%drfuséo destina-se a uma so
utilizaco.

4.1 Preparacdo da solucdo de pré-misturad D&FREZ (10 mg docetaxel/ml)

*
4.1.1 Se os frascos para injectaveis forem co dos no frigorifico, deixe permanecer durante 5
minutos a temperatura ambiente (abaixo 5 °@) o numero necessario de embalagens de

DOCEFREZ. &
oS

N
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4.1.2 Usando uma seringa com uma agulha, retire assepticamente todo o contetido do frasco para
injectaveis de solvente para DOCEFREZ invertendo parcialmente o frasco para injectaveis.

~ |

4.1.3 Injecte o conteldo total da seringa no frasco para injectaveis de DOCEFREZ co@ondente.

(\

o
\&
‘)
&

. /0
4.1.4 Retire a seringa e a agulha e agite @%solubilizaq&o completa do po.
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4.1.5 Deixe o frasco reconstituido repousar durante 5 minutos a temperatura ambiente (abaixo dos
25 °C) e, em seguida, verifique se a solugao estd homogénea e transparente.

A solucéo reconstituida contém aproximadamente 24 mg/ml de docetaxel e deve ser utilizada
imediatamente apds a prepara¢do. No entanto, a estabilidade quimica e fisica da solucéo antes de ser
misturada foi demonstrada durante 8 horas quando armazenada entre 2 °C e 8 °C ou a temperatura
ambiente (abaixo dos 25 °C).

60
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4.2 Preparacgdo da solugdo para perfuséo 0

4.2.1 Pode ser necessario mais de um frasco de solugdo nstituida para obter a dose necessaria
para o doente. Com base na dose necessaria para o doe O préssa em myg, retire de forma asséptica o
volume correspondente do nimero adequado de solugd iconstituidas com seringas graduadas com

trés embalagens de 20 mg. A solucéo reconstitu ontém ~ 24 mg/ml de docetaxel, correspondendo a

agulha. Por exemplo, uma dose de 140 mg de docetaxel necessitaria de uma embalagem de 80 mg e de
um volume extraivel de cerca de 20 mg/0,84 %mg/&% ml.

O
\
\@(\

— »
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4.2.2 Injecte o volume exigido de solugdo reconstituida num saco de perfusdo ou frasco, contendo
solucdo de glicose a 5% ou 9 mg/ml de solucdo de cloreto de sodio (a 0,9%) para perfusdo. Se for
requerida uma dose superior a 200 mg de docetaxel, utilize um volume superior de veiculo de perfuséo,
de forma a ndo ultrapassar a concentracdo de 0,74 mg/ml de docetaxel.
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4.2.4 A solugdo para perfusdo de DOCEFREZ deve ser utilizada dentro de 4 horas e deve ser
administrada assepticamente numa perfusao de 1 hora a temperatura ambiente (abaixo de 25 °C) e em
condic¢des normais de luminosidade.

4.2.5 Tal como todos os produtos de uso parentérico, a solucéo de pré-mistura e a solucdo para
perfusdo de DOCEFREZ devem ser inspeccionadas visualmente antes do uso, sendo rejeitadas as
solugdes contendo precipitacao.

5. INUTILIZAGAO DOS MATERIAIS @

Todos os materiais usados na diluicdo e administracao né@g inutilizados de acordo com os
procedimentos estabelecidos. Q
\

O‘\@
&
7,

<

Q/&@
=
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR DOCEFREZ 80 mg
concentrado e solvente para solucéo para perfusdo Docetaxel

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou o seu farmacéutico.

Neste folheto: O
O que é DOCEFREZ e para que é utilizado

Antes de utilizar DOCEFREZ

Como utilizar DOCEFREZ ®

Efeitos secundarios possiveis . /\/

Como conservar DOCEFREZ \

Outras informagdes (
P

1. O QUE E DOCEFREZ E PARA QUE E UTILIZADO Q

o)

Docefrez contém a substancia activa docetaxel. O docetaxel, supstancia derivada das agulhas das
arvores do teixo, pertence ao grupo de medicamentos ch cro chamados taxoides.

cukrwpE

O Docefrez € utilizado, quer seja administrado isolad Ou em associa¢do com outros

medicamentos, para o tratamento dos seguintes {ipos ancro:

- cancro da mama avangado, administrago Wamente ou em associa¢do com doxorrubicina,
trastuzumab ou capecitabina

- cancro da mama em fase inicial coga,Qu seth envolvimento de ganglios linfaticos, administrado
em associa¢do com doxorrubici lofosfamida

- cancro do pulmao, administr adamente ou em associag¢do com cisplatina

- cancro da prostata, administfgdodem associagdo com prednisona ou prednisolona

- cancro gastrico (do estﬁn@ etastizado, administrado em associagcdo com a cisplatinae 0 5
fluorouracilo

- cancro de cabega ¢o, administrado em associagdo com cisplatina e 5 fluorouracilo.

2. ANTE \quIZAR O DOCEFREZ
Nao utiliz frez se

. Ie gico (hipersensivel) ao docetaxel ou a qualquer um dos outros constituintes do

Docefrez.
. 0 namero de glébulos brancos € demasiado baixo.
. tiver uma doenca hepatica grave.

Tome especial cuidado com Docefrez

Comunique ao médico se sofrer de:

- problemas cardiacos (no coracao)
- problemas hepaticos (no figado)
- problemas dos rins
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Antes de cada dose de Docefrez, ser-lhe-do feitas analises ao sangue para verificar se as contagens de
leucdcitos e a funcdo hepética sdo adequadas.

Ao utilizar Docefrez com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Em particular, informe o médico se estiver a utilizar medicamentos que contenham qualquer uma das
seguintes substancias activas:

- ritonavir e outros inibidores da protease, utilizados para tratar infecgdo por VIH/SIDA O

- cetoconazol e itraconazol, utilizados para tratar infecgdes por fungos

- ciclosporina, utilizada para suprimir o sistema imunitario (por ex., apos transplante

- eritromicina, antibiotico utilizado para infec¢bes bacterianas

0\
Gravidez é
Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento. &
Né&o deve utilizar Docefrez caso esteja gravida, a menos que tal 1hé §eja indicado pelo seu médico.
N&o deve engravidar durante o tratamento com este me(@'é e deve utilizar um método
contraceptivo eficaz durante a terapia, uma vez que o Do pode ser prejudicial para o feto. Se
engravidar durante o tratamento, deve informar imedidtamente o seu médico.
Caso seja do sexo masculino, durante o tratame m Docefrez e 0s 6 meses seguintes apds o

mesmo, ndo deve ser pai e deve aconselhar-s a possibilidade de conservacdo de esperma antes
de iniciar o tratamento, uma vez que 0 dﬁlxel ode provocar alteraces na fertilidade masculina.

Aleitamento &
Né&o deve amamentar durante a@g@éo do Docefrez.

Conducdo de veiculos e 4tiltzacdo de maquinas

Nao existem estydaS s os efeitos de Docefrez na capacidade de conducéo de veiculos e utilizacdo
de maquinas. 0, dado que pode provocar tonturas, cansaco e desmaios, o utilizador ndo deve
conduzir nem ar maquinas se notar qualquer um destes efeitos secundarios.

Inform mportantes sobre alguns componentes de Docefrez

O solvehte contém pequenas quantidades de etanol (alcool), menos de 100 mg por dose.

3. COMO UTILIZAR DOCEFREZ

O seu médico iré calcular a dose segundo a superficie corporal em m? (depende do peso e altura) e do
seu estado geral.

Um profissional de cuidados de satide ir4 administrar-lhe Docefrez no hospital. E administrado através

do gotejamento para uma veia (perfusdo intravenosa) durante cerca de uma hora. Devera receber a
perfusdo de Docefrez de trés em trés semanas.
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O seu médico pode alterar a dose e/ou frequéncia de administragdo, dependendo dos resultados das sua
andlises ao sangue, do seu estado geral e da ocorréncia de determinados efeitos secundarios. Informe o
seu medico ou enfermeiro se tiver febre, diarreia, feridas na boca, entorpecimento ou formigueiro.

O seu médico pode receitar-lhe outros medicamentos antes ou durante o tratamento com Docefrez:
- para diminuir reacces alérgicas e retencdo de liquidos (antes do tratamento com corticGides orais
como a dexametasona),

- para estimular a medula a produzir mais leucocitos (por ex., filgrastim).

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou en@eiro.

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

*
Como todos os medicamentos, Docefrez pode causar efeitos secundarios, no e ﬁﬂées nao se
manifestam em todas as pessoas.

Podem ocorrer efeitos secundarios com determinadas frequéncias, defini a seguinte forma:
- muito frequentes: afectam mais de 1 utilizador em cada 10

- frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 100 0

- pouco frequentes: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 1000

- raros: afectam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000. 6

- muito raros: afectam menos de 1 utilizador em cad@ooo
- desconhecido: ndo pode ser calculado a parti dos disponiveis.

1
Os efeitos secundarios mais frequentes do Dwe@quando administrado individualmente, sdo
reducdo do numero de glébulos vermelhos o los brancos, alopecia (queda de cabelo), nduseas,
vomitos, feridas na boca, diarreia e cans@tod muito comuns).

Informe imediatamente o médico o sse,omeiro se durante ou pouco depois da perfusdo reparar em
qualquer dos seguintes sintomas déyeaecdes alérgicas (muito frequentes):
- rubor (vermelhiddo), reaccde e, comichdo

- dor toracica, dificuldade irar
- febre ou arrepios
- dores nas costas

- tensdo arterial baiXa.

Outros efeito darios muito frequentes:

o fegt' forme imediatamente 0 médico ou enfermeiro

%‘ 0es, incluindo pneumonia e intoxicacdo sanguinea

o\ dimimuicéo da contagem de glébulos vermelhos (anemia, com sintomas como palidez,
raqueza)

e dimimuicdo da contagem de glébulos brancos (pode tornar o doente mais vulneravel a
infeccdes)

e dimimuicdo da contagem de plaguetas (aumento do risco de hemorragias inesperadas)

o reaccgOes alérgicas (ver acima)

e dor de cabega* , insOnia (problemas em dormir)*

e sensacdo de entorpecimento ou formigueiro, perturbac6es do paladar (devido a lesGes no

nervo)
dor nas articulagdes ou musculos
¢ inflamacgdo do olho ou aumento da produgdo de lagrimas
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e inchaco provocado pela acumulagéo de fluidos dos nédulos linfaticos em locais pouco comuns

e inchaco das méaos, pés e pernas

o falta de ar, tosse*

e nariz a pingar; inflamacdo da garganta e nariz*

e hemorragia (sangramento) nasal

o feridas na boca

e nausea, vomitos, indigestdo*, dores de barriga*

o diarreia, prisdo de ventre*

e perda de cabelo

e vermelhiddo e inchaco das palmas das maos ou plantas dos pés, o que pode fazer com,gue a
pele saia (pode também ocorrer nos bragos, rosto ou corpo)* 6

e alteracdo da cor das unhas*, que podem lascar 6

e dores musculares; dores de costas ou nos 0Ssos*

e alteracdo ou auséncia de menstruacao™ /\/

e cansaco, dores, sintomas de gripe* \

e perda de apetite (anorexia), perda ou aumento de peso* (

Efeitos secundarios frequentes: &

infecgdo fangica na boca (candidiase oral)

desidratagdo @

tonturas, diminuigdo auditiva
baixa da pressdo arterial (hipotenséo), msuﬂmeng ca; batimento cardiaco irregular

(arritmia)
boca seca, dor ou dificuldade em engollr inf
hemorragias (sangramentos)

aumento das enzimas hepaticas (nas @ae sangue)

Efeitos secundérios pouco frequenteS'

da garganta (esofagite)

e desmaios

e reacgOes cutaneas, inflam ela ou inchaco no local da injeccéo

e inflamac&o do célon, | delgado; perfuracdo intestinal

e coagulos.
Quando Docefrez é adgainistrado em associa¢do com outros medicamentos contra o cancro, a
frequéncia ou graV| alguns efeitos secundarios pode aumentar. Os efeitos secundarios marcados

com “*” fora s quando Docefrez foi administrado em associagéo.

Se algum bos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
menci@ ste folheto, informe o seu médico ou enfermeiro.

5. COMO CONSERVAR DOCEFREZ

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Nao utilize Docefrez ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e frasco ap6s VAL.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

N&o congelar.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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A solucdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente apds a sua preparacao.

A estabilidade quimica e fisica em utilizag&o da solucdo reconstituida foi demonstrada durante 8 horas
guando armazenada entre 2°C e 8°C ou abaixo dos 25°C, e para a solucdo para perfusdo final durante 4
horas & temperatura ambiente.

A perfusdo deve ser utilizada dentro de 4 horas abaixo dos 25 °C.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente. O
*
Qual a composicéo de Docefrez (\/\/

6. OUTRAS INFORMACOES

A substancia activa é docetaxel.
Docefrez 80 mg po e solvente para concentrado para solugéo par sdo. Cada frasco contém
80 mg de docetaxel (anidro). Apds reconstituicdo, 1 ml de co do contém 24 mg de
docetaxel. O solvente contém 35,4% (w/w) de etanol e poli@ato 80.

Quial o aspecto de Docefrez e contetdo da embalageng) O

Docefrez 80 mg p6 e solvente para concentrado parz@ para perfuséo:

Frasco para injectaveis com pé: Docefrez é umypd brahgo liofilizado, fornecido num frasco de vidro
incolor com uma tampa cinzenta de borracha g se@ex e um selo de aluminio vermelho.

Frasco do solvente: 4 ml de solucéo transpar ncolor fornecida num frasco de vidro com uma
tampa cinzenta de borracha sem latex e E aluml'nio castanho.

Cada embalagem contém: 1 frasco frasco de solvente.
Titular da Autorizacéo de Im@l do no Mercado e Fabricante
Sun Pharmaceutical Indu@urope B.V.

Polarisavenue 87 @

2132 JH Hoofddor
Paises Baixos %5
tel +31 (0)23@ 01
Para q mformagoes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
zacdo de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp

The Netherlands The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501

Buarapus Magyarorszag

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
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Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Ceska republika

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Danmark

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Deutschland

SUN Pharmaceuticals Germany GMBH
Kandelstrasse 7

79199 Kirchzarten

Germany

tel. +49 (0) 7661 90 91 58-0

Eesti
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp @

The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501

| YN

Sun Pharmaceutical Indu@urope B.V.
Polarisavenue 87 0

2132 JH Hoofdtior

The Netherla

tel. +31 (0)23 01

Espanf
SU rmaceuticals Spain S.L.
C/Bobinadora 1-5 Planta 1a Local 13

Mataro, 08302
Barcelona

Spain

tel. +34 93 798 02 85

France

SUN Pharmaceuticals France
34, Rue Jean Mermoz

78600 Maisons Laffitte
France

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp
The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Malta

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Nederland

Sun Pharmaceutical Industries L@Q:/
Polarisavenue 87 . a/

2132 JH Hoofddorp N

The Netherlands 0(

tel. +31 (0)23 568

Norge

Sun Pharmac@al Industries Europe B.V.
Polarisavenue
21 Jl—‘ﬁ}fddorp
Th erlands
: (0)23 568 5501

Osterreich

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Polska

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Portugal

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

tel. +31 (0)23 568 5501

Romania

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands
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tel. +33 6 48 27 05 59 tel. +31 (0)23 568 5501

Ireland Slovenija
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501
Island Slovenska republika
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Sun Pharmaceutical Industries Europe B
Polarisavenue 87 Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp 2132 JH Hoofddorp
The Netherlands The Netherlands %
tel. +31 (0)23 568 5501 tel. +31 (0)23 568 5501 /\/
Italia Suomi/Finland (
SUN Pharmaceuticals Italia S.R.L. Sun Pharmaceutica ies Europe B.V.
Via Luigi Rizzo, 8 Polarisavenue 87
1-20151 — Milano 2132 JH Hoof
Italy The Netherla
tel. +39 02 33 49 07 93 tel. +31 (Q)23 5501
Kvnpog Sve‘)
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. rmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87 1 Polarisavenue 87
2132 JH Hoofddorp N @2132 JH Hoofddorp
The Netherlands The Netherlands
tel. +31 (0)23 568 5501 O\ tel. +31 (0)23 568 5501
Latvija & United Kingdom
Sun Pharmaceutical Industries Eurgpe'B.V. SUN Pharmaceuticals UK Ltd.
Polarisavenue 87 @ 1200 Century Way
2132 JH Hoofddorp Thorpe Business Park
The Netherlands @ Colton, Leeds LS15 8ZA
tel. +31 (0)23 568 55% United Kingdom
R tel. +44 113 251 59 27
Lietuva \I
Sun Pharmace ndustries Europe B.V.
Polarisave
2132 dorp
The nds

tel. +31%0)23 568 5501

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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A informagdo seguinte destina-se apenas a médicos ou profissionais de saude:

INSTRUCOES DE PREPARAQAQ PARA UTILIZAR COM O DOCEFREZ 80 mg
CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA PERFUSAO E O SOLVENTE PARA
DOCEFREZ

E importante que leia atentamente este procedimento todo antes da preparacéo da pré-mistura de
DOCEFREZ ou da solugéo para perfuséo de DOCEFREZ

1. FORMULAGCAO ?\O

O p6 Docefrez 80 mg é um pé liofilizado branco ou quase branco, com 80 mg (mais 18% para
encher: 94,4 mg) de docetaxel (anidro).O solvente para Docefrez € uma solucéo a 35,4% w/w de
etanol (anidro) em polissorbato 80.Apos reconstituicdo, 1 ml de concentrado contém 24 mg de

docetaxel. .
&"O

2.  APRESENTACAO

O Docefrez € fornecido em frascos para injectaveis de unldos

Cada embalagem de Docefrez 80 mg pé para concentrado gjgao para perfusdo contém um
frasco de uma s6 dose de docetaxel (anidro) (80 mg corg a enchimento de 94,4 mg como) pd
liofilizado e um frasco de uma sé dose corresponqente C .0 ml de solvente, consistindo em 35,4%
(p/p) de etanol (anidro) em polissorbato 80.

O enchimento assegura que, apos a dilui¢do cor%o o volume extraivel do frasco de solvente anexo
para Docefrez, existe uma solucéo reconstj aivel minima de 3,36 ml com 80 mg de docetaxel

(anidro). &

Os frascos de Docefrez devem ser conservados num frigorifico. Nao congelar. Docefrez ndo deve ser
utilizado ap0ds a data de validade indicada na embalagem e frascos.

2.1 Docefrez frascos dﬁ pé Qe 80 mg

Docefrez 80 m

a\ apa concentrado para solucéo para perfuséo

efrez 80 mg contém um po liofilizado branco ou quase branco num frasco de
tubular de 15 ml com uma tampa cinzenta de borracha com 20 mm e selado com
e aluminio vermelho.

e Cada frasco de Docefrez 80 mg contém 80 mg de docetaxel (anidro) (mais 18% para encher: 94,4
mg de docetaxel).

2.2 Docefrez frascos de solvente de 80 mg
O solvente para Docefrez contém 35,4% (w/w) de etanol em polissorbato 80.

Solvente para Docefrez 80 mg, pé para solucéo para perfuséo
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. O frasco de solvente para Docefrez 80 mg é um frasco de 5 ml, de vidro incolor tubular de tipo
1, com uma tampa cinzenta de borracha bromobutil de 20 mm, selada com um selo de aluminio
castanho de 20 mm.

° Cada frasco de solvente de Docefrez 80 mg contém 4 ml de 35,4% p/p etanol em polissorbato
80

O enchimento é incluido para assegurar que, apos diluicdo com o todo o volume do frasco de solvente
incluido, possa ser retirado do frasco o volume extraivel minimo do concentrado reconstituido,
contendo 20 mg ou 80 mg de docetaxel, respectivamente.

3. RECOMENDACOES PARA UM MANUSEAMENTO SEGURO GO

O DOCEFREZ é um medicamento antineoplésico E, tal como outros compostos pote @Ente
toxicos, devera ser tomada precaucao no seu manuseamento e preparagdo das soh!;@
DOCEFREZ. Recomenda-se a utilizacdo de luvas.

Se 0 DOCEFREZ concentrado, a solugdo de pré-mistura ou a solugao para@erfesao entrarem em
contacto com a pele, lave-a imediata e cuidadosamente com &gua e sab@ DOCEFREZ
concentrado, a solugdo de pré-mistura ou a solucédo para perfuséo e em contacto com
membranas mucosas, lave-as imediatamente e cuidadosamente com%.

O

4. PREPARACAO DA SOLUCAO PARA ADM N@(ACAO INTRAVENOSA

N&o utilize qualquer equipamento ou dispositivo em PVC. Docefrez é incompativel com
equipamentos ou dispositivos em PVC. o

Docefrez po e solvente para concentrado parayugéo para perfusdo destina-se a uma s6
utilizacéo.

4.1 Preparacdo da solucédo de pé‘%ura de DOCEFREZ (10 mg docetaxel/ml)

orem conservados no frigorifico, deixe permanecer durante 5

4.1.1 Se os frascos para inje
iEnte (abaixo de 25 °C) o nimero necessario de embalagens de

minutos a temperatura am
DOCEFREZ. m
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4.1.2 Usando uma seringa com uma agulha, retire assepticamente todo o contetido do frasco para
injectaveis de solvente para DOCEFREZ invertendo parcialmente o frasco para injectaveis.

o |

4.1.3 Injecte o conteldo total da seringa no frasco para injectaveis de DOCEFREZ cor@ndente.

(\

o
\&
‘)
&

4.1.4 Retire a seringa e a agulha e agite b@ara lubilizacdo completa do pé.
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4.1.5 Deixe o frasco reconstituido repousar durante 5 minutos a temperatura ambiente (abaixo dos
25 °C) e, em seguida, verifique se a solugao estd homogénea e transparente.

A solucéo reconstituida contém aproximadamente 24 mg/ml de docetaxel e deve ser utilizada
imediatamente apds a preparacdo. No entanto, a estabilidade quimica e fisica da solucéo antes de ser
misturada foi demonstrada durante 8 horas quando armazenada entre 2 °C e 8 °C ou a temperatura
ambiente (abaixo dos 25 °C).

60
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4.2 Preparacgdo da solugdo para perfuséo 0

4.2.1 Pode ser necessario mais de um frasco de solugé re@tituida para obter a dose necessaria
para o doente. Com base na dose necessaria para o doent a em mg, retire de forma asséptica o
volume correspondente do nimero adequado de solucd nstituidas com seringas graduadas com
agulha. Por exemplo, uma dose de 140 mg de d ceta@cessitaria de uma embalagem de 80 mg e
de trés embalagens de 20 mg. A solucdo nstituida contém ~ 24 mg/ml de docetaxel,
correspondendo a um volume extraivel de cercz mg/0,84 ml e 80 mg/3,36 ml.
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4.2.2 Injecte o volume exigido de solucdo reconstituida num saco de perfusdo ou frasco,
contendo solugdo de glicose a 5% ou 9 mg/ml de solugdo de cloreto de sédio (a 0,9%) para
perfusdo.Se for requerida uma dose superior a 200 mg de docetaxel, utilize um volume superior de
veiculo de perfusdo, de forma a ndo ultrapassar a concentracdo de 0,74 mg/ml de docetaxel.

4.2.3

424 Asolucs
administrada ass

erfusdo de DOCEFREZ deve ser utilizada dentro de 4 horas e deve ser

amente numa perfusdo de 1 hora a temperatura ambiente (abaixo de 25 °C) e em
de luminosidade.
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4.2.5 Tal como todos os produtos de uso parentérico, a solucéo de pré-mistura e a solucdo para
perfusdo de DOCEFREZ devem ser inspeccionadas visualmente antes do uso, sendo rejeitadas as
solugdes contendo precipitacao.
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5. INUTILIZAGAO DOS MATERIAIS é

Todos os materiais usados na diluicdo e administracdo devem ser inutil@s de acordo com 0s
procedimentos estabelecidos. @
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