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RESUMO DAS CARACTERI'STISA@O MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado e solvente para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injectaveis de unidose de Docetaxel Teva Pharma concentrado contém 20 mg de
docetaxel (anidro). Cada ml de concentrado contém 27,73 mg de docetaxel.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada frasco para injectaveis de concentrado contém 25,1 % (p/p) de etanol anidro.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

O concentrado é uma solugdo viscosa, transparente, amarela a amarela-acas a.
O solvente é uma solucéo incolor. (\

Concentrado e solvente para solugao para perfusao. @b

&O
4. INFORMACOES CLINICAS ,OQ

4.1 Indicacdes terapéuticas o O
Carcinoma da mama Q@

O Docetaxel Teva Pharma em monoterapia est ado no tratamento de doentes com carcinoma da
mama localmente avangado ou metastatico, que ndo responderam a terapéutica citotoxica. A
guimioterapia anterior deve ter incluido traciclina ou um farmaco alquilante.

Carcinoma do pulméo de células na@ uenas

O Docetaxel Teva Pharma es }2 cado no tratamento de doentes com carcinoma do pulmao de
células ndo-pequenas Iocal avancado ou metastatico, apds falha de quimioterapia anterior.

O Docetaxel Teva 6 em associacdo com cisplatina esta indicado no tratamento de doentes com
carcinoma do p celulas ndo-pequenas localmente avangado ou metastatico, ndo operavel, que
ndo receberam ioterapia anterior para este estadio da doenca.

Carcinoma da proéstata

O Docetaxel Teva Pharma em associa¢do com a prednisona ou prednisolona esté indicado no
tratamento de doentes com carcinoma da prdstata metastatico hormono-resistente.

4.2 Posologia e modo de administracdo
O uso de docetaxel deve ser restrito a unidades especializadas na administragdo de quimioterapia
citotoxica e s6 deve ser administrado sob a supervisdo dum médico com experiéncia no uso de

quimioterapia antineoplésica (ver seccao 6.6).

Dose recomendada

Para o carcinoma da mama e de células ndo-pequenas do pulmao, pode ser utilizada uma pré-
medicacdo constituida por um corticosterodide oral, tal como a dexametasona na dose de 16 mg/dia



(p.ex. 8 mg 12/12 horas) durante 3 dias, com inicio no dia anterior a administracdo do docetaxel, salvo
se contra-indicada (ver a seccdo 4.4). Pode utilizar-se uma administracdo profilatica de G-CSF para
diminuir o risco de toxicidade hematoldgica.

Para o carcinoma da prostata, dado o uso concomitante de prednisona ou prednisolona, o regime de
pré-medicacdo recomendado é 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da
perfuséo de docetaxel (ver seccdo 4.4).

O docetaxel é administrado em perfusdo de uma hora de trés em trés semanas
Carcinoma da mama

Para o tratamento de doentes com carcinoma da mama localmente avancado ou metastatico, a dose
recomendada de docetaxel em monoterapia é de 100 mg/m?2.

Carcinoma do pulmao de células ndo-pequenas

Em doentes sem quimioterapia anterior com carcinoma do pulméo de células ndo-pequenas, a
posologia recomendada é de 75 mg/m? de docetaxel seguidos imediatamente por 75 m?2 de
cisplatina durante 30-60 minutos. Para o tratamento ap6s falha de quimioterapia I com base em
compostos de platina, a dose recomendada é de 75 mg/mz2, em monoterapia.

*
Carcinoma da prostata /\/

A dose recomendada de docetaxel é 75 mg/m2. Uma dose de 5 mg de @isona ou prednisolona é
administrada por via oral, duas vezes ao dia, continuamente (ver sec¢do’5.1).

Ajustes da dose durante o tratamento @

O

Em geral 7
Docetaxel deve ser administrado quando a contagemﬁ&tréﬁlos é > 1,500 células/mm?.
Nos doentes gue tenham experimentado neutropénia febril, contagem de neutréfilos

< 500 células/mm°>durante mais de uma seman ¢Oes cuténeas graves ou cumulativas, ou
neuropatia periférica grave durante o tratam t%’}ym docetaxel, a dose de docetaxel deve ser reduzida
de 100 mg/mz2 para 75 mg/mz, e/ou de 73@2 para 60 mg/m2. Se o doente continuar a apresentar as

mesmas reacgdes com a dose de 60 m@\, tratamento devera ser interrompido.

Em associacdo com cisplatina @

Nos doentes que recebem inici nte 75 mg/m? de docetaxel em associacdo com cisplatina e cujo
valor minimo do numero d @uetas durante o ciclo de terapéutica anterior foi < 25,000 células/mm”,
ou em doentes que mal %lam neutropenia febril, ou em doentes com toxicidades ndo hematolégica
graves, a dose de doce . nos ciclos subsequentes, deve ser reduzida para 65 mg/m®. Para 0s ajustes
da dose de cisplag @oer 0 resumo das caracteristicas do medicamento correspondente.

Populacdes espectais

Doentes com afeccdo hepética

Com base nos dados de farmacocinética de docetaxel 100 mg/m2 em monoterapia, em doentes que
apresentem simultaneamente aumentos das transaminases (ALT e/ou AST) maiores que 1,5 vezes 0
limite superior do intervalo normal (LSN) e da fosfatase alcalina maiores que 2,5 vezes o LSN, a dose
recomendada de docetaxel é de 75 mg/m? (ver secgdes 4.4 e 5.2). Nos doentes com bilirrubina

sérica > LSN e/ou ALT e AST > 3,5 vezes o LSN associado a fosfatase alcalina > 6 vezes o LSN, ndo
é possivel recomendar uma reducdo da dose, e o docetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se
estritamente indicado.

Populacéo pediéatrica

A seguranca e eficacia do Docetaxel Teva Pharma no carcinoma nasofaringeo em criangas com 1 més
de idade até menos de 18 anos de idade, ndo foram ainda estabelecidas.

Né&o existe nenhuma utilizag&o evidente do Docetaxel Teva Pharma




em situacOes de cancro da mama, cancro do pulméao de células ndo-pequenas e cancro da prostata, na
populagdo pediéatrica.

Populacéo idosa
Com base nos resultados de farmacocinética obtidos, ndo ha quaisquer instrugdes especiais para a
utilizacdo do docetaxel na populacgéo idosa.

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

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 afec¢do hepatica grave, visto ndo existirem
dados disponiveis nestes casos (ver sec¢bes 4.2 e 4.4).

Também s&o aplicaveis as contra-indicagdes de outros medicamentos, quando ass@@»s ao
docetaxel.

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao (\/\/

Para o carcinoma da mama ou do pulmao de células ndo-pequenas,
um corticosteréide oral, tal como a dexametasona na dose de 16 ia (p.ex. 8 mg 12/12 horas)
durante 3 dias, com inicio no dia anterior & administragdo do d xel, salvo se contra-indicada, pode
reduzir a incidéncia e a gravidade da retengdo de Il'quidg@r como a gravidade das reaccdes de

ré-medicacao constituida por

hipersensibilidade. Para o carcinoma da prostata, o regi pré-medicacdo recomendado é 8 mg de
dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes d(pe uséo de docetaxel (ver seccéo 4.2).
)

Hematologia ‘,\/b

A neutropenia é o efeito secundario mais@entemente observado com o docetaxel. Os valores
minimos de neutrofilos ocorrem, em ngg a, ao fim de 7 dias, mas este intervalo pode ser mais curto
em doentes ja sujeitos a terapéutica riores intensas. Deve realizar-se uma monitorizagdo frequente

de hemogramas completos em tg doentes tratados com docetaxel. Os doentes ndo deverdo voltar
a receber docetaxel até que o 6filos recuperem para um nivel > 1,500 células/mm?® (ver a sec¢do
4.2). Q

*
Em caso de ocorrénci a neutropenia grave (< 500 células/mm? durante sete ou mais dias) no

decurso do trata r@om docetaxel, recomenda-se uma reducdo da dose nos ciclos subsequentes ou
a utilizacdo de @Mas de suporte adequadas (ver seccéo 4.2).

Em doentes tratados com docetaxel em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo (TCF), a taxa de
ocorréncia de neutropenia febril e infec¢do 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 secgdes
4.2e4.38).

Em doentes tratados com docetaxel em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), a taxa
de ocorréncia de neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica foi mais baixa em doentes que
receberam profilaxia priméaria com G-CSF. A profilaxia priméaria com G-CSF deve ser considerada em
doentes que recebem terapéutica adjuvante com TAC para o cancro da mama, para minimizar o risco
de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infeccdo neutropénica). Os
doentes a receberem TAC devem ser cuidadosamente vigiados (ver sec¢des 4.2 e 4.8).

Reaccdes de hipersensibilidade




Os doentes devem ser vigiados cuidadosamente quanto a reacc¢des de hipersensibilidade, em especial
durante a primeira e segunda perfusfes. Poderdo ocorrer reaccdes de hipersensibilidade alguns minutos
apos 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 reacgdes cutaneas localizadas, ndo seré necessario interromper o tratamento. No entanto, em caso
de reacgdes graves, tais como hipotensdo grave, broncospasmo, ou erupcao/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 reacgdes de
hipersensibilidade graves.

Reaccdes cutaneas

Tém sido observados eritemas cutdneos localizados nas extremidades (palma das méos e planta dos
pés), com edema seguido de descamacdo. Foram notificados sintomas graves, tais como erupg¢éo
seguida de descamacao que levaram a interrupgéo ou suspensdo do tratamento com docetaxel (ver
seccéo 4.2).

Retencédo de liguidos b

Doentes com retencdo de liquidos grave, tal como derrame pleural, derra(\;L/lcardlco e ascite,

devem ser vigiados cuidadosamente. @

Doencas Respiratorias

Sindrome de dificuldade respiratéria aguda, pneumoni tﬁ?lual/pneumomte doenca pulmonar
intersticial, fibrose pulmonar e insuficiéncia resplrat sido notificados e podem ser associados a
morte. Foram notificados casos de pneumonlte p ¢do em doentes a fazer radioterapia
concomitante.
Em caso de desenvolvimento de novos sintamas pulmonares ou agravamento, os doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente, avaliados@nediato e tratados apropriadamente. E recomendada a
interrupcao da terapéutica com doceta ao diagnostico ser conhecido. O inicio precoce dos
cuidados paliativos podem ajudar a rar o estado do doente. O beneficio de reiniciar o tratamento
com docetaxel deve ser cuidad(@e e avaliado.

gﬁ’b

Doentes com afeccédo hefm‘

Nos doentes trat @om docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m?que apresentem
transaminases (ALT e/ou AST) superiores a 1,5 vezes o LSN em simultaneo com niveis de
fosfatase alcalinasuperiores a 2,5 vezes 0 LSN, existe um risco aumentado de ocorréncia de reaccoes
adversas graves tais como morte toxica incluindo sépsis e hemorragias gastrointestinais que podem ser
fatais, neutropenia febril, infeccdes, trombocitopenia, estomatites e astenia. Portanto, a dose
recomendada de docetaxel nos doentes com testes da funcéo hepética (TFH) elevados é de 75 mg/m?e
os TFH devem-se efectuar no inicio da terapéutica e antes de cada ciclo (ver seccédo 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 o0 LSN, n&o € possivel recomendar uma redugéo da dose, e
o docetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se estritamente indicado.

Em associacdo com a cisplatina e o 5-fluorouracilo para o tratamento de doentes com adenocarcinoma
géstrico, 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 reducéo
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 associagdo nas
outras indicagdes.

Doentes com afeccdo renal




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

Sistema nervoso

O aparecimento de neurotoxicidade periférica grave requer uma reducédo da dose (ver a seccéao 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 ou
epirrubicina). Esta pode ser moderada a grave e tem sido associada a morte (ver sec¢édo 4.8).

Quando os doentes sdo candidatos ao tratamento com docetaxel em associa¢do com trastuzumab,
devem ser sujeitos a uma avaliacdo cardiaca inicial. A funcdo cardiaca deve ser também monitorizada
durante o tratamento (p. ex. de trés em trés meses) para ajudar a identificar doentes que possam
desenvolver disfungdes cardiacas. Para mais detalhes, consulte o resumo das caracte@icas do
medicamento de trastuzumab.

) (o)
Afecdes oculares . \/\/

O edema macular cistéide (EMC) tem sido notificado em doentes sob éutica com docetaxel. Os
doentes com insuficiéncia visual devem ser submetidos imediatam um exame oftalmoldgico
completo. Caso seja diagnosticado EMC, o tratamento com doc deve ser descontinuado e deve-
se iniciar um novo tratamento apropriado (ver seccédo 4.8). %

Outros ‘)@O

Devem ser tomadas medidas contraceptivas tantapor homens como por mulheres durante o tratamento
€, no caso dos homens, até pelo menos 6 mese o fim da terapéutica (ver seccéo 4.6).

Precaucdes adicionais para uso no tratamente-adjuvante do carcinoma da mama

Neutropenia complicada e

Para os doentes gque experimentam penia complicada (neutropenia prolongada, neutropenia
febril, ou infec¢éo), deve consi e 0 uso de G-CSF e uma reducéo da dose (ver secgédo 4.2).

Reacgdes qastrointestingis(/b

Sintomas tais como do ibilidade abdominal precoce, febre, diarreia, com ou sem neutropenia,
podem ser manifest recoces de toxicidade gastrointestinal grave e devem ser avaliados e
tratados de imedi

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

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

Leucemia
Nos doentes tratados com docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), o risco de mielodisplasia
tardia ou de leucemia mielGide requer acompanhamento hematologico.

Doentes com 4+ nédulos

Como o beneficio observado em doentes com 4+ ganglios ndo foi estatisticamente significativo na
sobrevivéncia livre de doenca (SLD) e na sobrevivéncia global (SG), a relacéo positiva risco/beneficio
do TAC para os doentes com 4+ ganglios ndo foi completamente demonstrada na analise final (ver
seccédo 5.1).




Populacgéo idosa
S&o limitados os dados disponiveis em doentes com idade > 70 anos sobre 0 uso de docetaxel em
associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida.

Dos 333 doentes tratados com docetaxel de trés em trés semanas num estudo no carcinoma da
préstata, 209 doentes tinham idade igual ou superior a 65 anos e 68 doentes tinham mais de 75 anos.
Nos doentes tratados com docetaxel de 3 em 3 semanas, a incidéncia de consequentes alteragdes nas
unhas ocorreu com uma frequéncia >10 % mais elevada em doentes com idade igual ou superior a

65 anos em comparacéo 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 |11 do estudo e 79 doentes na fase 1) tratados com docetaxel
em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo, no estudo do carcinoma gastrico, 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 nas populagdes idosas em comparagdo com as mais novas. A frequéncia de incidéncia
dos seguintes acontecimentos adversos (todos os graus) foi mais elevada em >10 % doentes com
65 ou mais anos do que nos doentes mais novos: letargia, estomatite, infeccéo ne@\ica.

As populagdes idosas tratadas com TCF devem ser cuidadosamente vigiadas. /b

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccio (\/\/

Estudos in vitro mostraram que o metabolismo do docetaxel pode s dificado pela administragéo
concomitante de compostos que induzam, inibam ou sejam metabblizados pela citocromo P450-3A (e
assim possam inibir a enzima competitivamente), tais como cic‘?&)orina, terfenadina, cetoconazol,
eritromicina e troleandomicina. Por conseguinte, devera (Q r-se precau¢des no tratamento de
doentes com esta terapéutica concomitante, visto haver nﬁ encial para uma interacgéo significativa.

O docetaxel tem uma elevada ligagdo as protem %) Embora a possivel interacgao in vivo do
docetaxel com outros medicamentos administr oncomitantemente ndo tenha sido investigada
formalmente, as interacgdes in vitro com a a‘Sortemente ligados as proteinas tais como
eritromicina, difenidramina, propanolol, enona fenitoina, salicilato, sulfametoxazol e valproato
de sddio, ndo afectaram a ligagdo as p s do docetaxel. Além disso, a dexametasona ndo afectou a
ligacdo as proteinas do docetaxel. O&t‘axel ndo afectou a ligacdo as proteinas da digitoxina.

A farmacocinética de docetaxgldoxorrubicina e ciclofosfamida ndo foi influenciada pela sua co-
administracdo. Dados Iimi um Unico estudo ndo controlado sugeriram uma interac¢édo entre o
docetaxel e a carbopl ando associada ao docetaxel, a depuracéo da carboplatina foi cerca de
50 % superior aos v c%oprewamente observados para a carboplatina em monoterapia.

A farmacocme%) docetaxel na presenca de prednisona foi estudada em doentes com carcinoma da
prostata metastatico. O docetaxel é metabolizado pelo CYP3A4 e a prednisona é conhecida como
indutor do CYP3A4. Nao se observou qualquer efeito estatisticamente significativo da prednisona
sobre a farmacocinética do docetaxel.

Casos clinicos consistentes com um aumento da toxicidade do docetaxel foram notificados quando
este foi administrado concomitantemente com ritonavir. O mecanismo por detras desta interacéo é
uma inibicdo do CYP3A4, a principal isoenzima envolvida no metabolismo do docetaxel, pelo
ritonavir.

Com base na extrapolacdo a partir de um estudo farmacocinético com cetoconazol em 7 doentes, deve
ser considerada uma reducdo de 50% da dose de docetaxel se os doentes necessitarem de uma
administracdo concomitante com um inibidor forte do CYP3A4 tal como os antifingicos azol,
ritonavir e alguns macrolidos (claritromicina, telitromicina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez



Né&o existe informacéo sobre o uso de docetaxel em mulheres gravidas. O docetaxel demonstrou ser
embriotoxico e fetotdxico em coelhos e ratos, e reduziu a fertilidade em ratos. Tal como outros
produtos medicinais citotdxicos, o docetaxel pode causar danos fetais quando administrado a mulheres
gravidas. Portanto, o docetaxel ndo deve ser administrado durante a gravidez a menos que tal seja
claramente indicado.

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

Amamentacdo:

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

Contracepgdo em homens e mulheres O

Devera ser utilizado um método contraceptivo eficaz durante o tratamento /bb

Fertilidade \/\’

Nos estudos ndo clinicos, o docetaxel demonstrou efeitos genotoxi dendo alterar a fertilidade

masculina (ver sec¢éo 5.3).

Consequentemente, 0s homens a ser tratados com docetaxel sé nselhados a ndo conceber uma
crianga durante o tratamento e até pelo menos 6 meses apog-o\fim da terapéutica, bem como a
aconselhar-se sobre a conservacdo do esperma antes de v@ 0 tratamento.

\

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzi ?&Iizar maquinas

Né&o foram efectuados estudos relativos Q@itos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis @Q

Resumo do perfil de seguran% todas as indicagdes

As reaccbes adversas ?Sﬁefadas como possiveis ou provavelmente relacionadas com a

administracdo de doce tém sido obtidas em:

e 1312e121 @)es tratados com 100 mg/m? e 75 mg/m? de docetaxel em monoterapia,

respecti e.

258 doentes tratados com docetaxel em associacdo com doxorrubicina.

406 doentes que receberam docetaxel em associa¢do com cisplatina.

92 doentes tratados com docetaxel em associagdo com trastuzumab.

255 doentes que receberam docetaxel em associagdo com capecitabina.

332 doentes que receberam docetaxel em associagdo com prednisona ou prednisolona

(apresentam-se os efeitos adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).

. 1276 doentes (744 e 532 em TAX 316 e GEICAM 9805, respectivamente) que receberam
docetaxel em combinagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (apresentam-se os efeitos
adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).

o 300 doentes com adenocarcinoma gastrico (221 doentes na fase 111 do estudo e 79 doentes na
fase 1) que receberam docetaxel em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo (apresentam-se
os efeitos adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).

o 174 e 251 doentes com carcinoma de cabeca e pescogo que receberam docetaxel em associagédo
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 MedDRA. A frequéncia é definida como: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros

(> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

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

As reaccOes 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 duragdo mediana da neutropenia grave (< 500 células/mm?®) ter sido de 7 dias), anemia, alopecia,
nadseas, vomitos, estomatite, diarreia e astenia. A intensidade dos efeitos adversos do docetaxel pode
ser aumentada quando o docetaxel é administrado em associa¢do com outros agentes
guimioterapéuticos.

Na associacdo com trastuzumab, sdo apresentados os efeitos adversos (todos os graugynotificados em
> 10 %. Observou-se uma incidéncia acrescida de EAs graves (40 % vs. 31 %) e Grau 4 (34 %
vs. 23 %) no brago da associagdo com trastuzumab em compara¢do com o doc em monoterapia.

*
Na associacdo com capecitabina, sdo apresentados os efeitos indesejavei /'l/frequentes relacionados
com o tratamento (> 5 %) notificados num estudo de fase- 11 em doen m carcinoma da mama
gue ndo responderam ao tratamento com antraciclinas (ver o Resu Caracteristicas do
Medicamento da capecitabina). 3

As reacgdes adversas seguintes sdo frequentemente obsgv@ com docetaxel:

Doencas do sistema imunitario @
N

Reacgdes de hipersensibilidade ocorreram ger alguns minutos apés o inicio da perfusdo de
docetaxel e foram normalmente ligeiras a mgderaglas. Os sintomas observados mais frequentemente
foram rubor, erupgdo com e sem prurid cao de aperto no peito, dor nas costas, dispneia e febre
ou arrepios. Reaccles graves caracteriéﬁ.ﬁrr—se por hipotenséo e/ou broncospasmo ou erupcdo/eritema
generalizado (ver seccéo 4.4). @

Doencas do sistema nervoso ‘@

O desenvolvimento de ’e«kgtbxicidade periférica grave requer a reducao da dose (ver seccOes 4.2 e
4.4). Sinais neuro-sen s ligeiros a moderados, caracterizam-se por parestesia, distesia ou dor
incluindo sensac;;~ @queimadura. Os acontecimentos neuromotores sao, principalmente

caracterizados queza.

Afeccoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Reacc0es cutaneas reversiveis foram observadas e foram geralmente consideradas ligeiras a
moderadas. As reaccOes foram caracterizadas por erupcéo, incluindo erupcdes localizadas
principalmente nas maos e pés (incluindo sindrome grave da méo e do pé), mas também nos bragos,
face ou térax, e frequentemente associadas a prurido. Ocorreram geralmente erup¢cdes uma semana
apos a perfusdo de docetaxel.

Foram notificados, com uma frequéncia inferior, sintomas graves tais como erupg¢des seguidas de
descamacdo, que raramente levaram a interrupcao ou suspensdo do tratamento com docetaxel (ver
seccOes 4.2 e 4.4). Perturbages graves das unhas séo caracterizadas por hipo ou hiperpigmentacéo 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 hiperpigmentacao,
inflamac&o, rubor ou secura da pele, flebite ou extravasamento e engorgitacdo venosa.

A retencdo de liquidos inclui acontecimentos tais como edema periférico, e menos frequentemente
efusdo pleural, efusdo pericérdica, 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 seccao 4.4).
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 100 mg/m?® em monoterapia:

Classes de sistema de
orgaos segundo a
base de dados
MedDRA

Reacc0es adversas
muito frequentes

Reaccdes adversas
frequentes

Reaccdes adversas
pouco frequentes

Infeccdes e infestagbes

Infecgdes

(G3/4: 5,7 Y%;
incluindo sépsis e
pneumonia, fatais
em 1,7 %)

Infec¢des associadas com
neutropenia G4
(G3/4: 4,6 %)

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

Neutropenia

(G4: 76,4 %);
Anemia

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

Trombocitopenia
(G4: 0,2 %)

Doengas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade
(G3/4: 5,3%)

. 7
O

Doencas do
metabolismo e da
nutricdo

Anorexia

&\J
,Oo

Doengas do sistema
nervoso

Neuropatia sensorial
periférica

(G3: 4,1 %);
Neuropatia motora {
periférica Al
(G3/4: 4 %)
Disgeusia (gr

0,07%) .~

20
Q‘O

Cardiopatias

o
((\@

Arritmia (G3/4: 0,7 %)

Insuficiéncia cardiaca

Vasculopatias

*
4

@\
~

Hipotensdo; Hipertenséo;
Hemorragia

Doengas respiratér@-‘
torécicas e do

Dispneia
(grave: 2,7 %)

mediastino
Estomatite S
Obstipacéo
. 0 .
E)C?:ﬁe.i:’s %); (grave: 0,2 %); Dor
Doen(;_as o (G3/4: 4 %); abdominal_ (grave: 1 %); | Esofagite
gastrointestinais Néuséas ' Hemorragia (grave: 0,4 %)

(G3/4: 4 %);
\VVomitos (G3/4: 3 %)

gastrointestinal
(grave: 0,3 %)

Afeccgdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopecia;

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

Afecgdes
musculoesqueléticas e

Mialgia
(grave: 1,4 %)

dos tecidos conjuntivos

Avrtralgia
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Classes de sistema de
orgaos segundo a
base de dados
MedDRA

Reacc0es adversas
muito frequentes

Reaccdes adversas
frequentes

Reaccdes adversas
pouco frequentes

e 0sseos

Perturbacdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo

Retencéo de ligquidos
(grave: 6,5%)
Astenia

(grave: 11,2%);

Dor

Reaccdo no local de
perfusao;

Dor no peito sem
qualquer envolvimento
cardiaco (grave: 0,4%)

Exames
complementares de
diagnostico

G3/4 Aumento da
bilirrubina sérica (< 5 %);
G3/4 Aumento da
fosfatase alcalina sérica
(<4 %);

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

o}

60

K4
Descrigdo das reacdes adversas selecionadas no cancro da mama com [ggkx

em monoterapia

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raros: episddios hemorragicos associados a trombocitopeni de@au 3/4.

Doencas do sistema nervoso

Quanto a reversibilidade existem dados disponi
neurotoxicidade apos o tratamento com docetax
reversiveis espontaneamente dentro de 3 meses‘.\

AfeccBes dos tecidos cutaneos e subcutd

Muito raros: um caso de alopecia néa—

reversiveis dentro de 21 dias.

Perturbag0es gerais e alter

ey

A dose cumulativa media

mediano para a reversi
42 semanas). O inicj
mediana: 818,9
medicacdo (dos

S

e,

veis e@S,B % dos doentes que desenvolveram
eiDLOO mg/m?em monoterapi

@Iocal de administragéo

escontinuacao do tratamento foi superior a 1.000 mg/m?e o tempo

el 100 mg/me

a. Estes efeitos foram

rsivel no final do estudo. 73 % das reacgdes cutaneas foram

e do efeito de retencdo de liquidos foi de 16,4 semanas (variando de 0 a
ma reten¢do moderada a grave de liquidos é mais lenta (dose cumulativa

durante os estadios iniciais da terapéutica.

12
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para_Docetaxel 75 mg/m? em monoterapia:

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

Reacc¢6es adversas muito
frequentes

Reaccdes adversas frequentes

Infecgdes e infestacbes

Infecgdes (G3/4: 5%)

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

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

Neutropenia febril

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade (ndo grave)

Doengas do metabolismo e
da nutricdo

Anorexia

Doencas do sistema

Neuropatia sensorial

Neuropatia motora periférica

Doengas gastrointestinais

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

Nervoso periférica (G3/4: 0,8%) (G3/4: 2,5%)
Cardiopatias Arritmia (ndo grayeo
Vasculopatias Hlpotensao,A/?)

Afecces dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopécia;
Reaccéo cutanea
(G3/4: 0,8%)

2,0

1

N4
%teragﬁes das unhas (grave: 0,8%)

Afeccdes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos e
0sse0s

4
’\’b

Mialgia

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo

Astenia % - 12,4%);
Retenci iquidos

(grayve,'Q,8%); Dor

Exames complementares

(QU

G3/4 Aumento da bilirrubina sérica

G3/4 (< 2%)

de diagnostico
’\(J

%\@6

A
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 75 mg/m?m associacdo com

doxorrubicina:

Classes de sistema de
orgaos segundo a base
de dados MedDRA

Reacc0es adversas
muito frequentes

Reacc0es adversas
frequentes

Reacc0es adversas
pouco frequentes

Infeccgdes e infestacdes

Infeccdo (G3/4: 7,8 %)

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Neutropenia

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

(G4: 0,8 %)

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade
(G3/4: 1,2 %)

Doengas do metabolismo
e da nutricdo

Anorexia

60

Doengas do sistema

Neuropatia sensorial

Neuropatia mo}oqu

fosfatase alcalina
(< 2,5%)

e } periférica
Nervoso periférica (G3: 0,4 %) (G3/4: 0,4 %(\
InsuficiénCi
. . cardiaea;
Cardiopatias Arrifgyar(no
| grave
. 7 N .
Vasculo 8
patias (\0 Hipotensdo
Nauseas (G3/4: 5 %); *
Estomatite (GSMA@A));
Doencas gastrointestinais | Diarreia (G3/4+.6,2 %0);
Vomitos ( %);
Obstip@%’
Alop@
Afecces dos tecidos %ﬁ%ez gj/i)s unhas
cutaneos e subcutaneos _{ LN x
A (. acgao cutanea (ndo
N\ / grave)
Afeccdes \
musculoesquel @/e Mialaia
dos tecidos cﬁ}ﬁvos e g
0SSe0s
Perturbagdes gerais e Astenia~ (gravg: 8.’1 %), x
~ Retencéo de liquidos Reacgéo no local
alteragGes no local de D o 5
administraco (grave: 1,2 %); de perfuséo
Dor
G3/4 Aumento da
?:r:g&?]g]; G3/4Aumento da AST
Exames complementares (< 2,5%); (< 1%);
de diagnostico A G3/4 Aumento da ALT
G3/4 Aumento da (< 1%)
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 75 mg/m2 em associacdo com

cisplatina:

Classes de sistema de
orgaos segundo a base de
dados MedDRA

Reacc0es adversas
muito frequentes

Reaccoes
adversas
frequentes

Reaccdes adversas
pouco frequentes

Infeccdes e infestagbes

Infecgéo (G3/4: 5,7%)

Doencas do sangue e do

Neutropenia
(G4: 51,5 %); Anemia
(G3/4: 6,9 %);

Neutropenia

sistema linfatico - . febril
Trombocitopenia
(G4: 0,5 %)
Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario (G3/4: 2,5 %)
Doencas ~olo metabolismo e Anorexia 60
da nutrigéo .
Neuropatia sensorial N /[/
Doencas do sistema periférica (G3: 3,7 %); N
nervoso Neuropatia motora O(
periférica (G3/4: 2 %) XN
Cardiopatias ,(A\Grgtm 7 %) Insuficiéncia cardiaca

Vasculopatias

tensdo
‘”}L@%: 0,7 %)

Nauseas (G3/4: 9,6

0/@

Afecces dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

| Vomitos (G3/4: 16.%)’ -
Doencas gastrointestinais Diarreia (G3/476 A%): Obstipacéo
Estomatite (&3/4:2 %)
Alopéci

e
AlteraQs as unhas

(gra€ 9.7 %); Reacgdo

Afeccles 7]
musculoesqueléticas e,d@}
tecidos conjuntivos

>
0sse0s P

pltanea (G3/4: 0,2%)

Mialgia (grave: 0,5 %)

« &/
Perturbacde e
alteracdes no loeal de

administracéo

Astenia (grave: 9,9%);
Retencdo de liquidos
(grave: 0,7 %); Febre
(G3/4: 1,2%)

Reaccédo no local
de perfuséo; Dor

Exames complementares
de diagnostico

Aumento da
bilirrubina
sanguinea G3/4
(2,1 %);
Aumento da ALT

Aumento da AST G3/4
(0,5 %);

Aumento da fosfatase
alcalina sanguinea G3/4
(0,3 %)

G3/4 (1,3 %)
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 100 mg/m? em associacdo com
trastuzumab:

Classes de sistema de
orgéaos segundo a base de
dados MedDRA

Reaccdes adversas muito

Reaccdes adversas frequentes
frequentes

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

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Doencas do metabolismo e

- Anorexia
da nutricdo
Perturbacdes do foro -
- Insonia
psiquiatrico
Doencas do sistema Parestesia; Cefaleias; O
Nervoso Disgeusia; Hipoestesia e\

Aumento do lacrimejo;

Afeccges oculares Conjuntivite

.\/\/’0

N i
féncia cardiaca

Cardiopatias

Vasculopatias

Linfoedema

Doencas respiratorias,

Epistaxis; Dor faringolaringea;
Nasofaringite; Dispneia; T :

toracicas e do mediastino Rinorreia e
I
Nauseas; Diarreia; VOmitos;
Doengas gastrointestinais Obstipacéo; Estomatite;
Dispepsia; Dorat inal

Afeccdes dos tecidos

Alopécia; Exitemay Erupcio

cutaneos e subcutaneos cutanea;Alteractes das unhas

Afecgdes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos e
0sse0s

Mia (%Qrtralgia; dor nas

e dades; Dor 6ssea,
algia
e

By . “(JAstenia; Edema periférico;
Perturbages gerais e CJ Pirexia; Fadiga; Inflamag&o das

alteragdes no local d .
ag N mucosas; Dor; Sintomas
administracdo @ A . .
Al gripais; Dor toracica; Arrepios

Letargia

Exames complemehtares de

diagnéstico Aumento de peso

Desricdo das reacdes adversas selecionadas no cancro da mama para Docetaxel 100 mg/m?em
associagdo com trastuzumab

Cardiopatias

Foi notificada insuficiéncia cardiaca sintomatica em 2,2 % dos doentes que receberam docetaxel em
associagdo com trastuzumab, comparativamente com 0% dos doentes que receberam docetaxel em
monoterapia. No braco de docetaxel mais trastuzumab, 64 % tinham recebido terapéutica adjuvante
prévia com antraciclinas em comparagdo com 55 % no braco de docetaxel em monoterapia.

Doencas do sangue e sistema linfatico

Muito frequentes: A toxicidade hematoldgica foi aumentada em doentes que receberam trastuzumab e
docetaxel, em comparacdo 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
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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
associagdo com docetaxel (23 % versus 17 % em doentes tratados com docetaxel em monoterapia).

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

capecitabina:

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

Reacc¢Oes adversas muito
frequentes

Reacc0es adversas
frequentes

Infeccdes e infestacdes

Candidiase oral (G3/4: <1 %)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

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

Trombocitopenia (G3/4: 3 %)

Doengas do metabolismo e da
nutricdo

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

Desidratacdo (G3/4: 2 %);

Doengas do sistema nervoso

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

Tonturas;
Cefaleia 4: <1%);
Neur eriférica

Afeccdes oculares

Aumento da lacrimagéo

.\/\/V

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino

N

Dor faringolaringea (G3/4: 2 %§‘
\

§5neia (G3/4 1%);
osse (G3/4: <1 %);

' Epistaxis (G3/4: < 1 %)

Doengas gastrointestinais

Estomatite (G3/4: 18 %);
(G3/4: 14 %); Néuseaso
(G3/4: 6 %); VOmi

(G3/4: 4 %); Obsti 0
(G3/4: 1 %)y @

Dor abdomj

ela

3/4: 2 %);

Dor abdominal superior;
Boca seca

Afeccbes dos tecidos cutaneos e

subcutaneos ({

Dispepsia

Si e mao-pé (G3/4: 24 %)
écia (G3/4: 6 %);

eracOes das unhas (G3/4: 2 %)

Dermatite;

Erupcdo cuténea eritematosa
(G3/4: < 1 %); Descoloragdo
das unhas; Onicélise

(G3/4: 1 %)

Afecgdes musculoesquelé&i@e'
dos tecidos conjunting

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

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

0sseos
Perturbagoes e alteracoes

§@
I
no local de administracéo

Astenia (G3/4: 3 %); Febre
(G3/4: 1 %); Fadiga/fraqueza
(G3/4: 5 %);

Edema periférico (G3/4: 1 %);

Letargia; Dor

Exames complementares de
diagndstico

Diminuicdo de peso;
Aumento da bilirrubina
sanguinea G3/4 (9 %)
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 75 mg/m? em associacdo com

prednisona ou prednisolona:

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

Reaccdes adversas muito
frequentes

Reaccdes adversas
frequentes

Infecgdes e infestacbes

Infeccdo (G3/4: 3,3 %)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

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

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

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade
(G3/4: 0,6 %)

Doengas do metabolismo e da
nutricao

Anorexia (G3/4: 0,6 %)

Neuropatia sensorial periférica

Doencas do sistema nervoso (G3/4: 1,2 %); E\‘ég/?pa tora periférica
Disgeusia (G3/4: 0 %) ,9\
Afeccdes oculares Au 2 Gd;() ;acrlmejo

Cardiopatias

inuicdo da funcao
b ventricular esquerda cardiaca
(G3/4: 0,3 %)

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino

O

(
NS
‘U

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

Doengas gastrointestinais

Nauseas (G3/4: 24 %);

Diarreia (Q3&4Q4,2 %);
Estomatite% gite
%

(G3/4:

Voniifos(G3/4: 1,2 %)
Afeccdes dos tecidos cutaneos e ia; Alteragdes das unhas Erupcdo cuténea exfoliativa
subcutaneos grave) (G3/4: 0,3 %)

Afeccbes musculoesquelética
dos tecidos conjuntivos e /b
0sseos

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

Perturbacg®es gerais E@ra@oes

Fadiga (G3/4: 3,9 %);
Retencdo de liquidos

(grave: 0,6 %)

no local de adé
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Lista tabelada de reacdes adversas para tratamento adjuvante com Docetaxel 75 mg/m?2 em associacao

com doxorrubicina e ciclofosfamida em doentes com cancro da mama com nddulo positivo (TAX 316)

e nédulo negativo (GEICAM 9805) — dados agrupados:

Reaccoes el

Classes de sistema de Reaccdes adversas muito a dvel?sas adversas
6rgaos segundo a base de | frequentes frequentes pouco
dados MedDRA q frequentes

Infeccdo (G3/4: 2,4 %);
Infeccdes e infestagbes Infecgdo neutropénica

(G3/4: 2,6 %).

Anemia (G3/4: 3 %); Neutropenia
Doencas do sangue e do (G3/4: 59,2 %); Trombocitopenia
sistema linfatico (G3/4: 1,6 %); Neutropenia febril

(G3/4: NA).
Doengas do sistema ?Jsersensmlg()
imunitario

(G3/4: 05/&)
Doengas do metabolismoe | .- (G3/4: 1.5 %) ‘\’\/
da nutrigéo - A(
ﬁz) Sincope
. . N ropatia (G3/4: 0 %);

Doengas do sistema Blesugr%usa::a(fé%r{gc.)gj /g)n férica 6 otora Neurotoxicidad
Nervoso P P periférica e (G3/4: 0 %);

(G3/4: < 0,1 %)

O

(G3/4: 0 %)

Sonoléncia
(G3/4: 0 %)

Afecces oculares

p)
0
N
Conjutivite (GB/A\@l %)

Lacrimejo
aumentado(G3/
4: <0,1 %);

Cardiopatias

—

Arritmia
(G3/4: 0,2 %)

Vasculopatias

N \(

eo

ﬁn\tamentos (G3/4: 0,5 %)

Y

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

Linfedema
(G3/4: 0 %)

A , - »
Doengas respiratorias, (O

toracicas e do megiagtino

Tosse
(G3/4: 0 %)

ﬁ\

Doengas gastrointestinais

Nauseas (G3/4: 5,0 %); Estomatite
(G3/4: 6,0 %); VOmitos

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

(G3/4: 3,4 %); Obstipacéo

(G3/4: 0,45 %)

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

Afeccgdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopécia (G3/4: < 0,1 %); Doenga
cuténea (G3/4: 0,6 %); Alteragdes
das unhas (G3/4: 0,4 %)

Afeccdes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos e
0sseos

Mialgia (G3/4: 0,7 %); Artralgia
(G3/4: 0,42 %)

Doengas dos 6rgdos
genitais e da mama

Amenorreia (G3/4: NA)

Perturbacdes gerais e

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

alteractes no local de
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administragéo (G3/4: 0,24 %)

Aumento de
peso
Exames complementares (G3/4: 0 %);
de diagnostico Diminuicédo de
peso

(G3/4: 0,2 %)

Descricao das reacOes adversas selecionadas para tratamento adjuvante com Docetaxel 75 mg/m?
em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida em doentes com cancro da mama ganglios
positivos (TAX 316) e ganglios negativos (GEICAM 9805).

Doengas do sistema nervoso

Observou-se neuropatia sensorial periférica no decorrer do acompanhamento em 10 doentes dos
84 doentes com efeitos de neuropatia sensorial periférica no final da quimioterapia no estudo de
carcinoma da mama com ganglios positivos (TAX316). bO

Cardiopatias

No estudo TAX 316, 26 doentes (3,5%) no braco TAC e 17 doentes (2,3% fﬂ)arago FAC sofreram de
insuficiéncia cardiaca congestiva. A todos os doentes, excepto a um em cada“braco, foi-lhes
diagnosticada ICC mais de 30 dias apds o periodo de tratamento. Dq’@ntes no brago TAC e 4
doentes no braco FAC morreram devido a insuficiéncia cardiaca. o

Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos @

No estudo TAX316, foi notificada alopécia persistindo pur@ 0 periodo de acompanhamento ap6s o
final da quimioterapia, em 687 doentes TAC e em 645 d@tes FAC.

No fim do periodo de acompanhamento, foi observada atopécia em 29 doentes TAC (4,2%) e em 16
doentes FAC (2,4%). '

“
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama \
Observou-se amenorreia continua duranm@rQompanhamento em 121 doentes de 202 doentes com
amenorreia no final da quimioterapia@e udo TAX316.
Perturbagdes gerais e alteragﬁe@local de administragéo
No estudo TAX316, observo dema periférico continuo durante o periodo de acompanhamento
em 19 doentes de 119 dggf:?)m edema periférico no braco TAC e em 4 doentes dos 23 doentes
com edema periférico & o FAC.
No estudo GEICA , observou-se o desenvolvimento de linfoedema continuo em 4 dos 5
doentes com linf a no final da quimioterapia.

Leucemia Aguda / Sindrome mielodisplasica

Ao fim de 10 anos de acompanhamento no estudo TAX316, foi notificada leucemia aguda em 4 dos
744 doentes TAC e em 1 dos 736 doentes FAC. Sindrome de mielodisplasia foi notificada em 2 dos
744 doentes TAC e em 1 dos 736 doentes FAC .

No tempo mediano de acompanhamento de 77 meses, a leucemia aguda ocorreu em 1 de 532 doentes
(0,2%) que receberam docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida no estudo GEICAM 9805. Nao foi
relatado nenhum caso em doentes que receberam fluorouracilo, doxorubicina e ciclofosfamida.
Nenhum doente foi diagnosticado com sindrome mielodisplasica em ambos os grupos de tratamento.

Complicac@es neutropénicas

A tabela abaixo mostra que a incidéncia de neutropenia de grau 4, de neutropenia febril e de infeccdo
neutropénica, foi diminuida em doentes que receberam profilaxia priméria G-CSF, apos se ter tornado
obrigatoria no braco TAC - estudo GEICAM.

Complicacdes neutropénicas em doentes gue recebem TAC com ou sem profilaxia priméria G-CSF
(GEICAM 9805)
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Sem profilaxia priméaria Com profilaxia primaria

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)

Lista tabelada de reacdes adversas no adenocarcinoma gastrico para Docetaxel 75 mg/m2 em

associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo

o

Classes de sistema de 6rgaos

Reaccdes adversas muito

o

segundo a base de dados frequentes REEIESUEE S BT e e
MedDRA A V4
\V

Infeccdes e infestagbes

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

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Anemia (G3/4: 20,9 %);
Neutropenia (G3/4: 83,2
Trombocitopenia

(G3/4: 8,8 %): 2.0
Neutropenia febril A@

%);/0\

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade \,*
(G3/4: 1,79%) 7N\
\ "4

Doengas do metabolismo e da
nutricdo

Anorexia 4G3/4) 11,7 %)

Doengas do sistema nervoso

Neu

(

faN

@e a sensorial periférica
*8,7 %)

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

Afeccles oculares

N

g

Aumento do lacrimejo
(G3/4: 0 %)

Afeccgdes do ouvido e

A
labirinto %\\

Alteracdo da audicdo (G3/4: 0 %)

Arritmia (G3/4: 1,0 %)

Cardiopatias §“®°

Doengas gastrointestinais

Diarreia (G3/4: 19,7 %);
Nauseas (G3/4: 16 %);
Estomatite (G3/4: 23,7 %);
Vémitos (G3/4: 14,3 %)

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

(G3/4: 1,0 %);
Esofagite/disfagia/odinofagia
(G3/4: 0,7 %)

Afeccles dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Alopécia (G3/4: 4,0 %)

Erupcdo cuténea / prurido

(G3/4: 0,7 %);

Alteraces das unhas

(G3/4: 0,7 %);

Descamacdo cutanea (G3/4: 0 %)

Perturbacbes gerais e
alteractes no local de
administracéo

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

(grave/com risco de vida: 1 %)

Descricdo das reacdes adversas selecionadas no adenocarcinoma gastrico para Docetaxel 75 mg/m?
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em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo

Doencas do sangue e sistema linfatico

A neutropenia febril e a infeccdo neutropénica ocorreram em 17,2 % e 13,5 % dos doentes
respectivamente, independentemente da utilizacdo de G-CSF. O G-CSF foi utilizado como profilaxia
secundaria em 19,3 % dos doentes (10,7 % dos ciclos). A neutropenia febril e a infeccdo neutropénica
ocorreram, respectivamente, em 12,1 % e 3,4 % dos doentes, que receberam profilaxia com G-CSF e
em 15,6 % e 12,9 % dos doentes sem tratamento profilatico de G-CSF (ver seccdo 4.2).
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Lista tabelada de reacdes adversas no carcinoma da cabeca e do pescoco para Docetaxel 75 mg/m2 em

associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo

e Inducdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX 323)

Classes de sistema de Reacc0Oes adversas Reaccdes adversas Reaccdes
orgaos segundo a base de | muito frequentes frequentes adversas pouco
dados MedDRA frequentes
X . 0 .

Infecgdes e infestagdes Infecggo (G3/4: 63 %);

Infecgdo neutropénica
Neoplasias benignas e
malignas (incluindo Dor oncoldgica (G3/4: 0,6 %)
quistos e polipos)

Neutropenia
Doencas do sangue e (G3/4: 76,3 %);

i 550 . .

sisterna linfatico Anemia (_(33/4. _9,2 %) | Neutropenia febril

Trombocitopenia O

(G3/4: 5,2 %) a}

: L4

_Doen_(;zfls_do sistema Hipersensiblidade ( ogave)
imunitario A
Doencas do metabolismo e . nRo )
da nutricéo Anorexia (G3/4: 0,6 %) }(‘O
Doencas do sistema Dlsgeusa/Parosm!a; \)
NErvoso Neuropatia sensorial Tontur@

periférica (G3/4: 0,6 %) [ . £\

. F 4 nto do lacrimejo;
Afecgdes oculares Nenjuntivite
Afeccdes do ouvido e do ' [ . .
labitinto ;\/b Alteragéo da audigio
Isquemia miocardica Arritmia

Cardiopatias

J
O

(G3/4: 1,7 %)

(G3/4: 0,6 %)

Vasculopatias

@\

Alteragdes venosas
(G3/4: 0,6 %)

Doencas gastrointestiné\

™

?ﬁas (G3/4: 0,6 %);
stomatite

(G3/4: 4,0 %);

Diarreia (G3/4: 2,9 %);
Vomitos (G3/4: 0,6 %)

Obstipacéo;
Esofagite/disfagia/
odinofagia (G3/4: 0,6 %);
Dor abdominal;

Dispepsia;

Hemorragia gastrointestinal
(G3/4: 0,6 %)

Afecces dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopécia
(G3/4: 10,9 %)

Erupcéo cutanea com prurido;
Pele seca;

Descamacéo cutanea

(G3/4: 0,6 %)

Afeccdes
musculoesqueléticas, dos
tecidos conjuntivos e
0s5e0s

Mialgia (G3/4: 0,6 %)

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

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

Exames complementares

de diagnéstico

Aumento de peso
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¢ Inducgdo quimioterapéutica seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Classes de sistema de
orgaos segundo a base de
dados MedDRA

Reacc0Oes adversas
muito frequentes

Reaccdes adversas
frequentes

Reacc0es adversas
pouco frequentes

Infeccgdes e infestacdes

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

Infeccdo neutropénica

Neoplasias benignas e

malignas (incluindo quistos e

polipos)

Dor oncoldgica
(G3/4: 1,2 %)

Doencas do sangue e sistema

linfatico

Neutropenia

(G3/4: 83,5 %);
Anemia (G3/4: 12,4 %);
Trombocitopenia
(G3/4: 4,0 %);
Neutropenia febril

Doengas do sistema
imunitario

D\
&
A0

Hipersensibilidade

Doengas do metabolismo e
da nutrigdo

Anorexia (G3/4: 12,0 %)

<V
a

Doengas do sistema nervoso

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

A4
Tont 583/4: 2,0 %);
Ne ia motora

Afeccgdes oculares

e, a0
periférica (G3/4: 1,2 %), erifetica (G3/4. 0.4 %)
£ & )

Aumento do lacrimejo

Conjuntivite

Afeccbes do ouvido e do
labirinto

Alteracdo da au

(G3/4: 1,2 %) @

Cardiopatias

Arritmia (G3/4: 2,0 %)

Isquémia
miocardica

Vasculopatias

O J
S
)

Alteragdes venosas

f
Sy
Doencas gastroi @a

seas (G3/4: 13,9 %);

stomatite
(G3/4: 20,7 %);
Vomitos (G3/4: 8,4 %);
Diarreia (G3/4: 6,8 %);
Esofagite/disfagia/odinof
agia (G3/4: 12,0 %);
Obstipacéo
(G3/4: 0,4 %)

Dispepsia

(G3/4: 0,8 %);

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

Afeccdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopécia (G3/4: 4,0 %);
Erupcdo cutdnea com
prurido

Pele seca;
Descamacdo

Afecgdes
musculoesqueléticas, dos
tecidos conjuntivos e 6sseos

Mialgia (G3/4: 0,4 %)

Perturbacbes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

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

Edema (G3/4: 1,2 %)

Exames complementares de
diagndstico

Reducéo de de peso

Aumento de peso
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Experiéncia pés-comercializacao:

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e p6lipos)

Casos de leucemia aguda mieldide e sindroma mielodisplastico foram notificados em associa¢do com
o0 docetaxel quando administrado em combinacdo com outros agentes de quimioterapia e/ou
radioterapia.

Doencas do sangue e sistema linfatico

Foram notificadas supressdo da medula 6ssea e outras reac¢des adversas hematoldgicas. Foi notificada
coagulacao intravascular disseminada (DIC), associada por diversas vezes a sépsis ou faléncia
multiorgénica.

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

Doencas do sistema nervoso
Foram observados casos raros de convulsfes ou perda de consciéncia momentane Qa
administracdo de docetaxel. Estas reac¢Oes aparecem por vezes durante a perfusé medicamento.

*
Afeccdes oculares &
Foram notificados casos muito raros de perturbacGes visuais transitori roes, luzes intermitentes,
escotoma) ocorrendo normalmente durante a perfusdo do medicam ?&ssociados a reacgOes de
hipersensibilidade. Estes foram reversiveis apds descontinuagéo rfusdo. Foram notificados
raramente casos de lacrimejo com ou sem conjuntivite, e casos bstrucdo do canal lacrimal que
resultaram em excesso de lagrimas. Foram notificados ‘E@sr@e edema macular cistéide (EMC) em
doentes sob terapéutica com docetaxel. @

Afeccdes do ouvido e do labirinto ) Q
Foram notificados raramente casos de ototoxic @,‘afecgées de audicéo e/ou perda de audicéo.

Cardiopatias O
Foram notificados casos raros de enfa@bﬁﬂiocérdio.

Vasculopatias @
Foram notificados raramente ios de tromboembolismo venoso.

Doencas respiratorias;

o& icas e do mediastino
Sindroma de dificulda

le'YeSpiratoria aguda e casos de pneumonia intersticial/pneumonite, doenca
pulmonar interstigialgTibrose pulmonar e insuficiéncia respiratoria porvezes fatal foram raramente
notificados. C%&ros 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, perfura¢fes gastrointestinais, colite isquémica, colite e enterocolite neutropénica.
Foram notificados casos raros de ileus e obstrucdo intestinal.

AfeccOes hepatobiliares
Foram notificados casos muito raros de hepatite, por vezes fatal principalmente em doentes com
disturbios hepaticos pré-existentes.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Casos muito raros de lUpus eritematoso cutaneo e erupgdes bolhosas, tais como eritema multiforme,
sindroma de Stevens-Johnson, necr6lise epidérmica tdxica foram notificados com docetaxel. Em
alguns casos, outros factores concomitantes podem ter contribuido para o aparecimento destes efeitos.
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Foram notificadas altera¢fes semelhantes a esclerodermia geralmente precedidas de linfodema
periférico com a utilizacdo do docetaxel. Foram notificados casos de alopécia persistente

Doencas renais e urinarias

Insuficiéncia renal e faléncia renal foram notificadas. Em cerca de 20% destes casos ndo houve fatores
de risco para a faléncia renal aguda tais como medicacdo nefrotdxica concomitante e doencas
gastrointestinais.

PerturbacGes gerais e alteragdes no local de administracao

Fendmenos de reaparecimento dos efeitos da radiagdo foram notificados raramente.

A retencdo de liquidos nao foi acompanhada de episodios agudos de oliguria ou hipotensdo. Edema
pulmonar e desidratacdo foram notificados raramente.

Doengas do metabolismo e da nutricdo
Foram notificados casos de hiponatremia, principalmente associados a desidratacdo, vomitos e
pneumonia.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas QO
As notificacBes de suspeitas de reaccdes adversas apos a AIM sdo importantes/s?& permitem a
monitorizacdo continua da relagdo beneficio / risco do medicamento. Os pr ais de salde sdo
convidados a notificar quaisquer suspeitas de reaccGes adversas por meio@é tema de comunicacéo

nacional listado no Apéndice V.
S

4.9 Sobredosagem

Foram notificados alguns casos de sobredosagem. N&o exi ntidoto conhecido para a sobredosagem
com docetaxel. Em caso de sobredosagem, o doente deﬁf?< antido numa unidade especializada,
com monitorizagéo regular das fungdes vitais. Em caﬁi obredosagem, é previsivel a exacerbagao
dos efeitos adversos. Prevé-se que as principais plicacdes da sobredosagem sejam uma supressdo
da medula dssea, neurotoxicidade periférica e ite. Os doentes devem receber terapéutica com
G-CSF logo que possivel apos a deteccao da.sobradosagem. Outras medidas sintomaticas apropriadas
devem ser tomadas, quando necessario. &6

N\

5. PROPRIEDADES FAR LOGICAS

5.1 Propriedades farm amicas

*

Grupo Farmacoterar@@ Citotdxicos que interferem com a tubulina, Cédigo ATC: L01CD 02

Mecanismo de@

O docetaxel é um agente antineoplasico que actua promovendo a agregacgao da tubulina em
microtubulos estaveis e inibindo a sua dissociacdo, 0 que conduz a uma marcada reducao de tubulina
livre. A ligag&o do docetaxel aos microtubulos ndo altera o nimero de protofilamentos.

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

Efeitos farmacodinamicos

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 concentragdes 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
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possuir um vasto espectro de actividade anti-tumoral experimental contra tumores humanos e murinos
em estadio avancgado.

Eficacia e sequranca clinicas

Carcinoma da mama

Foram realizados dois estudos comparativos de fase 111 randomizados com docetaxel em doentes com
carcinoma da mama metastatico, envolvendo um total de 326 casos resistentes aos alquilantes e

392 casos resistentes 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/m2 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 progressdo (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 doxorrubigi %)
suspenderam o tratamento devido a toxicidade cardiaca (trés casos fatais de insuf%ncia cardiaca
congestiva).

Nos casos resistentes as antraciclinas, o docetaxel foi comparado com a a%\clagao de mitomicinaCe
vinblastina (12 mg/m2 de 6 em 6 semanas e 6 mg/m2 de 3 em 3 sem docetaxel aumentou a taxa
de resposta (33 % vs. 12 %, p< 0,0001), prolongou o tempo até a 5sd0 (19 semanas Vs.

11 semanas, p = 0,0004) e prolongou a sobrevivéncia global (1 s vs. 9 meses, p =0,01).

Durante estes dois estudos de fase 111, o perfil de seguran @ docetaxel foi consistente com o perfil
de seguranca observado nos estudos de fase 11 (ver sec !é

Foi realizado um estudo de fase 11l aberto, mulgiﬁwrico e randomizado, para comparar docetaxel em
monoterapia e paclitaxel no tratamento de carc'ﬂ\%Oa da mama avancado em doentes cujo tratamento
prévio incluiu uma antraciclina. Um total d entes foi randomizado para receber tratamento
com docetaxel em monoterapia 100 mgm{, perfusdo intravenosa durante 1 hora ou paclitaxel

175 mg/m?em perfusdo intravenosa du@te 3 horas. Ambos os regimes foram administrados de 3 em
3 semanas.

Sem alterar o objectivo primarig; de resposta global (32 % vs 25 %, p = 0,10), o docetaxel
prolongou o tempo mediano até & progressao (24,6 semanas vs 15,6 semanas; p < 0,01) e a
sobrevivéncia mediana U_@ses vs 12,7 meses; p = 0,03).

Observou-se um acrés e 3/4 de efeitos adversos com docetaxel em monoterapia (55,4 %) quando
comparado com pac, (23,0 %)

Carcinoma do %o de células ndo-pequenas

Doentes previamente tratados com quimioterapia com ou sem radioterapia

Num estudo de fase I1l, 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/m2 em comparacdo 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 doenca (p = 0,06) e radioterapia (p< 0,01) nos doentes
tratados com docetaxel a 75 mg/m” em comparagio com a MTS.

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

Docetaxel em associa¢éo com compostos de platina em doentes sem quimioterapia anterior

Num estudo de fase 11, 1218 doentes com Cranco do Pulmo de Células N&o Pequenas (NSCLC) em
estadio 111B ndo operavel ou IV, com indice de Karnofsky de 70 % ou superior e que ndo receberam
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guimioterapia anterior para esta situacdo, foram randomizados para receberem 75 mg/m2 de docetaxel
(T) em perfusdo de 1 hora seguido imediatamente por 75 mg/mz2 de cisplatina (Cis) durante 30-60
minutos, de 3 em 3 semanas (TCis), ou 75 mg/m?2 de docetaxel em perfusdo de 1 hora em associagédo
com carboplatina (AUC 6 mg/ml.min) durante 30-60 minutos, de 3 em 3 semanas, ou 25 mg/m? de
vinorelbina (V) administrada durante 6 a 10 minutos nos dias 1, 8, 15 e 22 seguido por 100 mg/m?2 de
cisplatina (VCis) administrada no dia 1 dos ciclos repetidos de 4 em 4 semanas.

Os dados da sobrevivéncia, tempo mediano até progressao e taxas de resposta para os dois bracos do
estudo estdo descritos no quadro seguinte:

TCis VCis Andlise Estatistica
n =408 n =404
Sobrevivéncia global
(pardmetro primario):
Sobrevivéncia mediana (meses) 11,3 10,1 Indice de Causalidade: 1,122
[97,2 % CI: 0,937; 1,342]*
Sobrevivéncia a 1 ano ( %) 46 41 Diferenca dogratamento: 5,4 %
[95 % GIT™-1,1; 12,0]
Sobrevivéncia a 2 anos ( %) 21 14 Diferﬁ&gﬁ tratamento: 6,2 %
* % ClI: 0,2; 12,3]
Tempo mediano até progressdo 22,0 23,0 Mdite de Causalidade: 1,032
(semanas): ! 95 % CI: 0,876; 1,216]
Taxa de resposta global ( %) 31,6 24,5 &‘Diferenga do tratamento: 7,1 %
N [95% CI: 0,7; 13,5]

* Corrigido para comparacdes multiplas e ajustado para factores de estratificacdo (estadio da doenca e regi&o do
tratamento), com base na populacdo de doentes avaliaveis. e

Os objectivos secundarios incluiram a alteragéo na do@valiagéo global da qualidade de vida pela
EuroQoL-5D, escala de sintomas do cancro do puhméo (LCSS), e alteracGes do indice de Karnosfky.

*

Os resultados nestes objectivos reforgam os reso% 0s obtidos no objectivo primario.

Para a associagao docetaxel/carboplatina\@;ooi possivel demonstrar uma eficacia nem equivalente,
nem ndo inferior ao tratamento de refe@ma da associacdo VCis

Carcinoma da prostata @

A seguranca e eficacia do @?ﬁxel em associagdo com prednisona ou prednisolona em doentes com
carcinoma da préstata tico hormono-resistente foram avaliadas num estudo multicéntrico
randomizado de fas m total de 1006 doentes com indice de Karnofsky >60 % foi distribuido

aleatoriamente %‘ eguintes grupos de tratamento:

o Docetaxe g/m? de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.

o Docetaxel 30 mg/m?® administrados semanalmente durante as primeiras 5 semanas num ciclo de
6 semanas durante 5 ciclos.

o Mitoxantrona 12 mg/m? de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.

Todos os 3 regimes foram administrados em associacdo com 5 mg de prednisona ou prednisolona duas

vezes por dia, continuamente.

Os doentes que receberam docetaxel de trés em trés semanas demonstraram uma sobrevivéncia global
significativamente mais longa em comparagdo 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 eficacia para os bragos do
docetaxel versus o brago de controlo estdo resumidos no quadro seguinte:
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Obijectivo Docetaxel 3 em Docetaxel semanal Mitoxantrona
3 semanas 3 em 3 semanas

NUmero de doentes 335 334 337

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

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

indice de causalidade 0,761 0,912 --

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

valor ps* 0,0094 0,3624 --

Numero de doentes 291 282 300

Taxa de resposta PSA** ( %) 454 479 31,7

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

valor p* 0,0005 < 0,0001

Numero de doentes 153 154 157

Taxa de resposta da dor ( %) 34,6 31,2 21,7

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

valor p* 0,0107 0,0798 --

NUmero de doentes 141 134 . 137

Taxa de resposta do tumor ( %) 12,1 8,2 6,6

IC 95 % (7,2-18,6) (4,2-14.% (3,0-12,1)

valor p* 0,1112 0,585¢

+ Teste de ordenacdo logaritmica estratificada
*Limiar para significado estatistico = 0,0175

**PSA: Antigénio Especifico da Prostata

Dado que o docetaxel semanal apresentou um perfil de
docetaxel de 3 em 3 semanas, é possivel que alguns do

éﬁ%@“

\
,00

ca ligeiramente melhor do que o
possam beneficiar do regime semanal.

N&o se observaram diferencas estatisticas entre d;&if&ltes grupos de tratamento para a Qualidade de

Vida Global.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

@Q

A farmacocinética do docetaﬁ
fase- I, ap6s administragé

Absorcao

h

xO

I'avaliada em doentes com carcinomas incluidos nos estudos da
- 115 mg/m?. O perfil cinético do docetaxel é independente da dose e

corresponde a um modé‘I armacocinética de trés compartimentos com semi-vidas para as fases o,

B ey de 4 min, 36 mj

relativamente I@ ocetaxel do compartimento periférico.

Distribuicao

1 h, respectivamente. A fase tardia é devida, em parte, a um efluxo

Ap6s a administracio de uma dose de 100 mg/m”numa perfusio de uma hora obtém-se uma
concentragdo plasmatica méaxima de 3,7 pg/ml com uma AUC correspondente a 4,6 h.ug/ml. Os

valores médios para a clearance total e para o volume de distribuicdo 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 esté ligado as proteinas plasmaticas em mais de 95 %.

Eliminacao

Realizou-se um estudo 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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PopulacGes especiais

Idade e género

A andlise de farmacocinética populacional foi realizada em 577 doentes que receberam docetaxel. Os
parametros farmacocinéticos obtidos neste modelo foram muito semelhantes aos obtidos nos estudos
da fase I. Os parametros farmacocinéticos do docetaxel ndo sofreram alteragdes com a idade ou 0 sexo
dos doentes.

Afecdo hepatica

Num pequeno nimero de doentes (n = 23), com valores bioguimicos indicadores de insuficiéncia
hepatica 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 sec¢do 4.2).

Retenc&o de liquidos
A depuracdo do docetaxel ndo foi alterada nos doentes com retencgéo de liquidos ligeira a moderada e
ndo existem dados sobre doentes com retencdo de liquidos grave.

Tratamento em associacdo bo

Doxorrubicina . /l{

Quando administrado em associacdo, o docetaxel ndo influencia a depuraq’tx doxorrubicina nem os
niveis plasmaticos do doxorrubicinol (um metabolito da doxorrubicina@ armacocinética de
docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida ndo foi influenciada peg@ 0-administragéo.

Capecitabina

Estudos de fase I, destinados a avaliar o efeito da capeci
docetaxel, e vice-versa, ndo mostrou a existéncia de qu efeito da capecitabina nos parametros
farmacocinéticos do docetaxel (Cmaxe AUC) nem de er efeito do docetaxel nos parametros
farmacocinéticos do principal metabolito da capdcitabiha, o 5’DFUR.

*

Cisplatina \

A depuragdo do docetaxel na terapéutica,@ociagéo com cisplatina foi semelhante a observada ap6s
monoterapia. O perfil farmacocinéti%' platina administrada pouco depois da perfusdo de

nos parametros farmacocinéticos do

docetaxel é semelhante ao observad cisplatina isolada.
Cisplatina e 5-fluorouracilo

A administracdo do docet ociado com a cisplatina e 0 5 - fluorouracilo em 12 doentes com
tumores solidos, ndo i ou a farmacocinética de cada medicamento.

O efeito da predni @na farmacocinética do docetaxel administrado com a pré-medicacgdo padréo de
dexametasona {&tudado em 42 doentes.

Prednisona

N&o se observou qualquer efeito da prednisona na farmacocinética do docetaxel.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Néo foi estudado o potencial carcinogénico do docetaxel.

O docetaxel demonstrou ser mutagénico in vitro no teste do micronucleo e de aberracdes
cromossomicas em células CHO K1 e in vivo no teste do micronucleo realizado em ratinhos. Contudo,
ndo induziu mutagenicidade no teste de Ames ou no ensaio de mutacéo genética CHO/HGPRT. Estes

resultados estdo em conformidade com a actividade farmacol6gica do docetaxel.

Os efeitos indesejaveis observados a nivel dos testiculos dos roedores nos estudos de toxicidade,
sugerem que o docetaxel pode reduzir a fertilidade masculina.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Concentrado
Polissorbato 80
Etanol anidro

Solvente
Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros, medicamentos excepto os mencionados na
Seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade bo

. 18 meses /1{

o Solugdo de pré-mistura: A estabilidade quimica e fisica da solucéo de \ mistura foi
demonstrada durante um periodo de 8 horas quando conservada 2°Ce8° Coua
temperatura ambiente (abaixo dos 25 °C). Do ponto de vista &ﬂ iolégico, 0 medicamento
deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado im ente, 0 tempo e as condigdes de
conservagdo antes da utilizacdo séo da responsabllldade ilizador e ndo devem exceder,
normalmente, 24 horas entre 2 a 8 °C, excepto se difticao foi efectuada em local controlado e
com condigdes assepticas validadas. /&

o Solugdo para perfusdo: A estabilidade quimica ca foi demonstrada durante um periodo de
4 horas quando conservada a temperatura % erte (abaixo dos 25 °C). Do ponto de vista
microbioldgico, 0 medicamento deve ser® ado imediatamente. Se n&o for utilizado
imediatamente, o tempo e as condigéﬁjee nservacgdo antes da utilizacao séo da
responsabilidade do utilizador e m exceder, normalmente, 24 horas entre 2 a 8 °C,

excepto se a dilui¢do foi efectua&ﬂ local controlado e com condigdes assépticas validadas.

6.4 Precaucdes especiais de @s%/agéo

N&o conservar acima de 2@

N&o congelar.

Conservar na embal e origem para proteger da luz.

Para condicbes &rva@ao da solucdo diluida, ver seccéo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada embalagem contém:
. um frasco para injectaveis de concentrado para solugdo para perfusdo e,
. um frasco para injectaveis de solvente.

Frasco para injectiveis de Docetaxel Teva Pharma 20 mg:
Frasco para injectaveis de vidro Tipo | transparente de 6 ml com rolha de borracha bromobutilica e
uma cépsula de fecho de abertura facil.

Este frasco para injectaveis contém 0,72 ml de uma solu¢do de docetaxel a 27,73 mg/ml em
polissorbato 80 (volume de enchimento: 24,4 mg/0,88 ml). Este volume de enchimento foi
estabelecido durante o desenvolvimento do docetaxel para compensar as perdas de liquido durante a
preparacdo da pré-mistura devido a formacao de espuma, adesdo as paredes do frasco para injectaveis
e 0 ’volume morto”. Este sobre-enchimento garante que, ap6s a diluicdo com o volume total do
respectivo frasco para injectaveis de solvente para docetaxel, existe um volume de extraivel minimo

31



de 2 ml de pré-mistura contendo 10 mg/ml de docetaxel, que corresponde a quantidade indicada de
20 mg por frasco para injectaveis.

Frasco para injectaveis de solvente para Docetaxel Teva Pharma 20 mg:
Frasco para injectaveis de vidro Tipo | transparente de 6 ml com rolha de borracha bromobutilica e
uma capsula de fecho flip-off.

O frasco para injectaveis de solvente contém 1,28 ml de 4gua para preparacdes injectaveis (volume de
enchimento: 1,71 ml). A adicdo do contetdo total do frasco para injectaveis do solvente ao contelido
do frasco para injectaveis de Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado para solucédo para perfusdo
assegura uma concentracao da pré-mistura de 10 mg/ml de docetaxel.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagcdo e manuseamento

O Docetaxel Teva Pharma é um medicamento antineoplasico e, tal como outros compostos
potencialmente tdxicos, devera ser tomada precaucao no seu manuseamento preparacao das solucGes
de Docetaxel Teva Pharma. Recomenda-se, por isso, a utilizagdo de luvas. O

Se o0 Docetaxel Teva Pharma concentrado, a solugdo de pré-mistura ou a soluca perfusdo
entrarem em contacto com a pele, lave-a imediata e cuidadosamente com a@/ abdo. Se o
concentrado de docetaxel, a solucéo de pré-mistura ou a solugdo para pe ntrarem em contacto
com membranas mucosas, lave-as imediatamente e cmdadosamente c %

Preparacdo da solugdo para administracdo intravenosa Q

a) Preparacao da solucéo de pré-mistura de Docetaxel TevasPharma (10 mg docetaxel/ml)

Se os frascos para injectaveis forem conservados no frigepiico, deixe permanecer durante 5 minutos a
temperatura ambiente (abaixo de 25 °C), 0 nimero n io de embalagens de Docetaxel Teva
Pharma. ‘

Usando uma seringa com uma agulha, retlre sse |camente todo o conteudo do frasco para injectaveis
de solvente para Docetaxel Teva Pharm endo parcialmente o frasco para injectaveis.

Injecte o conteudo total da seringa r@:o para injectaveis de Docetaxel Teva Pharma
correspondente.

Retire a seringa e a agulha @ture manualmente invertendo o frasco para injectaveis repetidamente
durante pelos menos 45 dos. N4o agitar.

Deixe o frasco p @gctéveis da pré-mistura em repouso durante 5 minutos a temperatura ambiente
(abaixo de 25°%erifique se a solucdo obtida é transparente e homogénea (a presenca de espuma é
normal mesmo apds 5 minutos devido ao polissorbato 80 da formulagao).

A solucdo de pré-mistura contém 10 mg/ml de docetaxel e deve ser utilizada de imediato ap6s a
preparacdo. No entanto, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solucéo de pré-mistura
durante um periodo de 8 horas quando conservada entre 2°C e 8°C ou a temperatura ambiente (abaixo
de 25°C).

b) Preparacéo da solugéo para perfuséo

Pode ser necessario mais do que um frasco para injectaveis da pré-mistura para obter a dose requerida
para o doente. Com base na dose requerida para o doente, expressa em mg, retire assepticamente o
volume correspondente de solugdo de pré-mistura contendo 10 mg/ml de docetaxel do nimero
adequado de frascos para injectaveis, usando uma seringa graduada e uma agulha. Por exemplo, uma
dose de 140 mg de docetaxel requer 14 ml de solucdo de pré-mistura de docetaxel.

Injecte 0 volume de pré-mistura requerido num saco ndo-PVC para perfusdo de 250 ml, contendo
solucéo para perfusdo de glicose a 5 % ou de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %).
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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 concentragéo de 0,74 mg/ml de docetaxel.

Misture o contetido do saco ou frasco de perfusdo agitando por rotacdo manual.

A solugdo para perfusdo de Docetaxel Teva Pharma deve ser utilizada dentro de 4 horas e deve ser
administrada assepticamente numa perfusdo de 1 hora a temperatura ambiente (abaixo de 25°C) e em
condicdes normais de luminosidade.

Tal como todos os produtos de uso parentérico, a solugdo de pré-mistura e a solucéo para perfuséo de
Docetaxel Teva Pharma devem ser inspeccionadas visualmente antes do uso, sendo rejeitadas as
soluc@es contendo precipitagéo.

Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD&b

Teva Pharma B.V. {\/\/

Computerweg 10

3542 DR Utrecht &O
Holanda
(o)

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE |NTR’@BQ;A0 NO MERCADO

EU/1/10/662/001 "b
9. DATA DA PRIMEIRA AUTOFU@AO/RENOVAQAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCA@

Z,

21.01.2011 @
o)

10. DATA DA RI%/\~ DO TEXTO

Esta dispom’vel@cma@éo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet no site da
Agéncia Europeiade Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado e solvente para solucdo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco de Docetaxel Teva Pharma concentrado contém 80 mg de docetaxel (anidro). Cada ml de
concentrado contém 27,73 mg de docetaxel.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada frasco para injectaveis de concentrado contém 25,1 % (p/p) de etanol anidro.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

O concentrado é uma solugdo viscosa, transparente, amarela a amarela-acas a.
O solvente é uma solucéo incolor. (\

Concentrado e solvente para solugao para perfusao. @b

&O
4. INFORMACOES CLINICAS ,OQ

4.1 Indicacdes terapéuticas o O
Carcinoma da mama Q@

)
O Docetaxel Teva Pharma em monoterapia est ado no tratamento de doentes com carcinoma da
mama localmente avangado ou metastatico, que ndo responderam a terapéutica citotoxica. A
guimioterapia anterior deve ter incluido traciclina ou um farmaco alquilante.

Carcinoma do pulmé&o de células nagpetuenas
O Docetaxel Teva Pharma esta i 0 no tratamento de doentes com carcinoma do pulméo de
células ndo-pequenas localm aVancado ou metastatico, apds falha de quimioterapia anterior.

O Docetaxel Teva Phany gﬁﬁ associagdo com cisplatina esta indicado no tratamento de doentes com
carcinoma do pulmé elulas ndo-pequenas localmente avangado ou metastatico, ndo operavel, que
ndo receberam qui rapia anterior para este estadio da doenca.

Carcinoma da prostata
O Docetaxel Teva Pharma em associa¢do com a prednisona ou prednisolona esta indicado no
tratamento de doentes com carcinoma da prdstata metastatico hormono-resistente.

4.2 Posologia e modo de administragdo

O uso de docetaxel deve ser restrito a unidades especializadas na administracdo de quimioterapia
citotoxica e s6 deve ser administrado sob a supervisdo dum médico com experiéncia no uso de
quimioterapia antineoplasica (ver seccao 6.6).

Dose recomendada

Para o carcinoma da mama e de células ndo-pequenas do pulmao, pode ser utilizada uma pré-
medicagdo constituida por um corticosteroide oral, tal como a dexametasona na dose de 16 mg/dia
(p.ex. 8 mg 12/12 horas) durante 3 dias, com inicio no dia anterior & administracdo do docetaxel, salvo
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se contra-indicada, (ver a sec¢do 4.4). Pode utilizar-se uma administracdo profilatica de G-CSF para
diminuir o risco de toxicidade hematoldgica.

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

O docetaxel é administrado em perfusdo de uma hora de trés em trés semanas
Carcinoma da mama

Para o tratamento de doentes com carcinoma da mama localmente avancado ou metastético, a dose
recomendada de docetaxel em monoterapia é de 100 mg/m2,

Carcinoma do pulméo de células ndo-pequenas

Em doentes sem quimioterapia anterior com carcinoma do pulméao de células ndo-pequenas, a
posologia recomendada é de 75 mg/m?2 de docetaxel seguidos imediatamente por 75 mg/mz2 de
cisplatina durante 30-60 minutos. Para o tratamento ap6s falha de quimioterapia ante@r com base em
compostos de platina, a dose recomendada é de 75 mg/mz2, em monoterapia.

Carcinoma da prostata o /b

A dose recomendada de docetaxel é 75 mg/m2. Uma dose de 5 mg de preq\ a ou prednisolona é
administrada por via oral, duas vezes ao dia, continuamente (ver secgé@ ).

Ajustes da dose durante o tratamento Q

Em geral @
i

Docetaxel deve ser administrado quando a contagem @ filos & > 1500 células/mm®.

Nos doentes que tenham experimentado neutropenia contagem de neutréfilos < 500 células/
mm?3durante mais de uma semana, reaccoes cutangas graves ou cumulativas, ou neuropatia periférica
grave durante o tratamento com docetaxel, a d docetaxel deve ser reduzida de 100 mg/m? para
75 mg/mz, e/ou de 75 mg/mz2 para 60 mg/m? %oente continuar a apresentar as mesmas reaccoes
com a dose de 60 mg/m? o tratamento de@r interrompido.

Em associacéo com cisplatina @70
Nos doentes que recebem inicial 5 mg/m* de docetaxel em associacio com cisplatina e cujo

valor minimo do nimero de p as durante o ciclo de terapéutica anterior foi < 25,000 células/mm?®,
ou em doentes que manife neutropenia febril, ou em doentes com toxicidades ndo hematoldgica
graves, a dose de docetg s ciclos subsequentes, deve ser reduzida para 65 mg/m?. Para os ajustes
da dose de cisplatina resumo das caracteristicas do medicamento correspondente.

Q

Doentes com afeccéo hepética

Com base nos dados de farmacocinética de docetaxel 100 mg/m2 em monoterapia, em doentes que
apresentem simultaneamente aumentos das transaminases (ALT e/ou AST) maiores que 1,5 vezes o
limite superior do intervalo normal (LSN) e da fosfatase alcalina maiores que 2,5 vezes o LSN, a dose
recomendada de docetaxel é de 75 mg/m? (ver secgdes 4.4 e 5.2). Nos doentes com bilirrubina
sérica> LSN e/ou ALT e AST > 3,5 vezes o LSN associado a fosfatase alcalina > 6 vezes o LSN, ndo
é possivel recomendar uma reducdo da dose, e o docetaxel ndo deveréa ser utilizado, salvo se
estritamente indicado.

Populacdes es

Populacéo pediéatrica

A seguranca e eficacia do Docetaxel Teva Pharma no carcinoma nasofaringeo em criangas com 1 més
de idade até menos de 18 anos de idade, ndo foram ainda estabelecidas.

Né&o existe nenhuma utilizagéo evidente do Docetaxel Teva Pharma em situagGes de cancro da mama,
cancro do pulmao de células ndo-pequenas e cancro da prdstata, na populacdo pediatrica.
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Populagéo idosa
Com base nos resultados de farmacocinética obtidos, ndo ha quaisquer instrucfes especiais para a
utilizacéo do docetaxel na populagéo idosa.

4.3 Contra-indicacdes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

O docetaxel ndo pode ser administrado em doentes com contagens basais de neutrofilos
< 1,500 células/ mm®.

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

Também sdo aplicéveis as contra-indica¢bes de outros medicamentos, quando associados ao
docetaxel.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo bo

Para o carcinoma da mama ou do pulmao de células ndo-pequenas, uma pé-redicacdo constituida por
um corticosteréide oral, tal como a dexametasona na dose de 16 mg/dia (%ég mg 12/12 horas)
durante 3 dias, com inicio no dia anterior a administracdo do docetaxe 0 se contra-indicada, pode
reduzir a incidéncia e a gravidade da reten¢do de liquidos, bem co avidade das reac¢es de

hipersensibilidade. Para o carcinoma da prdstata, o regime de pré-meedicacdo recomendado é 8 mg de
dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da perfusa docetaxel (ver secgéo 4.2).

O

Hematologia ‘)@

A neutropenia é o efeito secundario mais frequen &observado com o docetaxel. Os valores
minimos de neutr6filos ocorrem, em mediana, }a de 7 dias, mas este intervalo pode ser mais curto
em doentes ja sujeitos a terapéuticas anterio sai%nsas. Deve realizar-se uma monitorizacao frequente
de hemogramas completos em todos os tratados com docetaxel. Os doentes ndo deverao voltar
a receber docetaxel até que os neutrofi uperem para um nivel > 1,500 células/mm? (ver a seccéo

4.2). Q

Em caso de ocorréncia duma ééb\penia grave (< 500 células/mm?® durante sete ou mais dias) no
decurso do tratamento co axel, recomenda-se uma reducdo da dose nos ciclos subsequentes ou
a utilizacdo de medida 6\ orte adequadas (ver seccdo 4.2).

Em doentes trata @m docetaxel em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo (TCF), a taxa de
ocorréncia de enia 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 e4.8).

Em doentes tratados com docetaxel em associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), a taxa
de ocorréncia de neutropenia febril e/ou infeccdo neutropénica foi mais baixa em doentes que
receberam profilaxia priméaria com G-CSF. A profilaxia primaria com G-CSF deve ser considerada em
doentes que recebem terapéutica adjuvante com TAC para o cancro da mama, para minimizar o risco
de neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infeccdo neutropénica). Os
doentes a receberem TAC devem ser cuidadosamente vigiados (ver secgoes 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 perfusfes. Poderdo ocorrer reaccdes de hipersensibilidade alguns minutos
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apos o inicio da perfusao 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 reacgdes cutaneas localizadas, ndo serd necessario interromper o tratamento. No entanto, em caso
de reacgdes graves, tais como hipotensdo grave, broncospasmo, ou erupcao/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 reac¢des de
hipersensibilidade graves.

Reaccdes cutaneas

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

Retencao de liquidos

Doentes com retencdo de liquidos grave, tal como derrame pleural, derrame pericé c@ e ascite devem

ser vigiados cuidadosamente.
A2
(\
O

Sindrome de dificuldade respiratoria aguda, pneumonia intersticial ‘amonite, doenca pulmonar
intersticial, fibrose pulmonar e insuficiéncia respirat6ria tém si ificados e podem ser associados a
morte. Foram notificados casos de pneumonite por radiagdo em @0entes a fazer radioterapia
concomitante. e

Em caso de desenvolvimento de novos sintomas pulm ou agravamento, os doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente, avaliados de imediat&@a{tzdos apropriadamente. E recomendada a
interrupgdo da terapéutica com docetaxel até aQ dfagnastico ser conhecido. O inicio precoce dos
cuidados paliativos podem ajudar a melhorar o o0 do doente. O beneficio de reiniciar o tratamento
com docetaxel deve ser cuidadosamente av@do.

A\
@Q

Doencas Respiratérias

Doentes com afeccdo hepatica

Nos doentes tratados com d el em monoterapia na dose de 100 mg/m?que apresentem
transaminases séricas (ALT efeu AST) superiores a 1,5 vezes 0 LSN em simultaneo com niveis de
fosfatase alcalina supe a 2,5 vezes 0 LSN, existe um risco aumentado de ocorréncia de reacgdes

morte tdxica incluindo sépsis e hemorragias gastrointestinais que podem ser
fatais, neutropeni il, infeccOes, trombocitopenia, estomatites e astenia. Portanto a dose
recomendada dé\docetaxel nos doentes com testes da funcéo hepética (TFH) elevados é de 75 mg/m?e
os TFH devem-se efectuar no inicio da terapéutica e antes de cada ciclo (ver seccéo 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 0 LSN, ndo €é possivel recomendar uma reduc¢do da dose, e
o docetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se estritamente indicado.

Em associacdo com a cisplatina e o 5-fluorouracilo para o tratamento de doentes com adenocarcinoma
gastrico, o estudo clinico determinante excluiu doentes com ALT e/ou AST > 1,5 x LSN, associado a
fosfatase alcalina> 2,5 x LSN e bilirrubina > 1 x LSN. Nestes doentes ndo é recomendada a reducdo de
dose e o docetaxel sé deve ser administrado quando estritamente indicado. Néo se dispde de dados em
doentes com insuficiéncia hepatica tratados com docetaxel, em terapéutica de associacdo nas outras
indicacdes.

adversas graves tais

Doentes com afeccdo renal

Néo existem dados disponiveis em doentes com afec¢do renal grave tratados com docetaxel.

Sistema nervoso
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O aparecimento de neurotoxicidade periférica grave requer uma reducédo da dose (ver a seccao 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 seccao 4.8).

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

Afecdes oculares

O edema macular cistéide (EMC) tem sido notificado em doentes sob terapéutica@ocetaxel. Os
doentes com insuficiéncia visual devem ser submetidos imediatamente a um e ftalmoldgico
completo. Caso seja diagnosticado EMC, o tratamento com docetaxel deve se\yﬁcontinuado e deve-
se iniciar um novo tratamento apropriado (ver seccdo 4.8). (\

o N

Devem ser tomadas medidas contraceptivas tanto por hom&, como por mulheres durante o
tratamento e, no caso dos homens até pelo menos Qx)g@ apo6s o fim da terapéutica (ver

seccdo 4.6). Q

Precaucdes adicionais para uso no tratamento admme do carcinoma da mama

Neutropenia complicada ‘\o
Para o0s doentes que experimentam neutro complicada (neutropenia prolongada, neutropenia
febril, ou infeccéo), deve considerar-s 6 e G-CSF e uma reducdo da dose (ver secgdo 4.2).

Reaccbes gastrointestinais

Sintomas tais como dor e sensi@ie abdominal precoce, febre, diarreia, com ou sem neutropenia,
podem ser manifestacdes pre@ toxicidade gastrointestinal grave e devem ser avaliados e
tratados de imediato. .

Insuficiéncia cardl’amgqestlva (ICC)

Os doentes dev@ﬁ—ﬁwonitorizados guanto a sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva durante o
tratamento e o pegiodo de acompanhamento. Em doentes tratados com o regime TAC para o
carcinoma da mama com ganglios positivos, o risco de ICC demonstrou ser superior durante o
primeiro ano apds o tratamento (ver seccOes 4.8 e 5.1).

Leucemia
Nos doentes tratados com docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC), o risco de mielodisplasia
tardia ou de leucemia miel6ide requer acompanhamento hematoldgico.

Doentes com 4+ nddulos

Como o beneficio observado em doentes com 4+ ganglios ndo foi estatisticamente significativo na
sobrevivéncia livre de doenca (SLD) e na sobrevivéncia global (SG), a relacéo positiva risco/beneficio
do TAC para os doentes com 4+ ganglios ndo foi completamente demonstrada na anélise final (ver
seccédo 5.1).

Populacéo idosa
Séo limitados os dados disponiveis em doentes com idade > 70 anos sobre o uso de docetaxel em
associagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida.
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Dos 333 doentes tratados com docetaxel de trés em trés semanas num estudo no carcinoma da
préstata, 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 alteracdes nas
unhas ocorreu com uma frequéncia >10 % mais elevada em doentes com idade igual ou superior a

65 anos em comparacdo 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 Il) tratados com docetaxel
em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo, no estudo do carcinoma gastrico, 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 nas populagdes idosas em comparagdo com as mais novas. A frequéncia de incidéncia
dos seguintes acontecimentos adversos (todos os graus) foi mais elevada em >10 % nos doentes com
65 ou mais anos do que nos doentes mais novos: letargia, estomatite, infec¢do neutropénica.

As populagdes idosas tratadas com TCF devem ser cuidadosamente vigiadas.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccio bo
p

Estudos in vitro mostraram que o metabolismo do docetaxel pode ser modjfic@ ela administracao
concomitante de compostos que induzam, inibam ou sejam metabolizadogﬁd citocromo P450-3A (e
assim possam inibir a enzima competitivamente), tais como ciclospori rfenadina, cetoconazol,
eritromicina e troleandomicina. Por conseguinte, deverdo tomar-se ¢des no tratamento de
doentes com esta terapéutica concomitante, visto haver um pot% ara uma interaccao significativa.

O docetaxel tem uma elevada ligagéo as proteinas (> 95 % bora a possivel interaccédo in vivo do
docetaxel com outros medicamentos administrados con ntemente ndo tenha sido investigada
formalmente, as interacc@es in vitro com agentes fort e ligados as proteinas tais como
eritromicina, difenidramina, propanolol, propafefigpa, fenitoina, salicilato, sulfametoxazol e valproato
de sédio ndo afectaram a ligacdo as proteinas dk taxel. Além disso, a dexametasona ndo afectou a
ligacdo as proteinas do docetaxel. O doceta@né afectou a ligacéo as proteinas da digitoxina.

A farmacocinética de docetaxel, doxor. thna e ciclofosfamida ndo foi influenciada pela sua co-
administracdo. Dados limitados durr@ 0 estudo ndo controlado sugeriram uma interac¢éo entre o
docetaxel e a carboplatina. Qua ociada ao docetaxel, a depuracdo da carboplatina foi cerca de
50 % superior aos valores pr% nte observados para a carboplatina em monoterapia.

A farmacocinética do do g-)(el na presenca de prednisona foi estudada em doentes com carcinoma da
prostata metastatico. etaxel é metabolizado pelo CYP3A4 e a prednisona é conhecida como
indutor do CYP3

Néo se observ@lquer efeito estatisticamente significativo da prednisona sobre a farmacocinética
do docetaxel.

Casos clinicos consistentes com um aumento da toxicidade do docetaxel foram notificados quando
este foi administrado concomitantemente com ritonavir. O mecanismo por detras desta interacéo é
uma inibicdo do CYP3A4, a principal isoenzima envolvida no metabolismo do docetaxel, pelo
ritonavir.

Com base na extrapolagdo a partir de um estudo farmacocinético com cetoconazol em 7 doentes, deve
ser considerada uma reducdo de 50% da dose de docetaxel se os doentes necessitarem de uma
administracdo concomitante com um inibidor forte do CYP3A4 tal como os antifungicos azol,
ritonavir e alguns macrolidos (claritromicina, telitromicina).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
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Né&o existe informacéo sobre o uso de docetaxel em mulheres gravidas. O docetaxel demonstrou ser
embriotdxico e fetotdxico em coelhos e ratos, e reduziu a fertilidade em ratos. Tal como outros
produtos medicinais citotdxicos, o docetaxel pode causar danos fetais quando administrado a mulheres
gravidas. Portanto, o docetaxel ndo deve ser administrado durante a gravidez a menos que tal seja
claramente indicado.

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

Amamentacdo:

O docetaxel é 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.

Contracepc¢do em homens e mulheres
Devera ser utilizado um método contraceptivo eficaz durante o tratamento. bo

Fertilidade .\/\/

Nos estudos néo clinicos, o docetaxel demonstrou efeitos genotoxicos, ndo alterar a fertilidade
masculina (ver secgdo 5.3). Consequentemente, os homens a ser tratédoS"com docetaxel sdo
aconselhados a ndo conceber uma crianca durante o tratamentoe_gt€ pelo menos 6 meses ap6s o fim da
terapéutica, bem como a aconselhar-se sobre a conservacéo do rma antes de iniciar tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utiliﬁ‘n&quinas

oD

Resumo do perfil de seguranca para to@g indicacdes

Néo foram efectuados estudos relativos aos efeito%soﬁa capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas considera gﬁo possivel ou provavelmente relacionadas com a administracdo

de docetaxel tém sido obtidas em:

. 1312 e 121 doentes @(&s com 100 mg/m®e 75 mg/m?2 de docetaxel em monoterapia,
respectivamentes.”

258 doentes tr Qs com docetaxel em associagdo com doxorrubicina.

406 doent eceberam docetaxel em associagdo com cisplatina.

92 doentes tratados com docetaxel em associagdo com trastuzumab.

255 doentes que receberam docetaxel em associagdo com capecitabina.

332 doentes que receberam docetaxel em associagdo com prednisona ou prednisolona

(apresentam-se os efeitos adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).

. 1276 doentes (744 e 532 em TAX 316 e GEICAM 9805, respectivamente) que receberam
docetaxel em combinagdo com doxorrubicina e ciclofosfamida (apresentam-se os efeitos
adversos clinicamente importantes relacionados com o tratamento).

o 300 doentes com adenocarcinoma gastrico (221 doentes na fase 111 do estudo e 79 doentes na
fase I1) 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 pescogo que receberam docetaxel em associagédo
com cisplatina e 5-fluorouracilo (apresentam-se os efeitos adversos clinicamente importantes
relacionados com o tratamento).

Estas reacgdes 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 MedDRA. A frequéncia é definida como: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros
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(> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

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

As reaccOes 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 duragdo mediana da neutropenia grave (< 500 células/mm?®) ter sido de 7 dias), anemia, alopecia,
nadseas, vomitos, estomatite, diarreia e astenia. A intensidade dos efeitos adversos do docetaxel pode
ser aumentada quando o docetaxel é administrado em associa¢do com outros agentes
guimioterapéuticos.

Na associacdo com trastuzumab, séo apresentados os efeitos adversos (todos os graus) notificados em
> 10 %. Observou-se uma incidéncia acrescida de EAs graves (40 % vs. 31 %) e EAs de Grau 4 (34 %
vs. 23 %) no bracgo da associagdo com trastuzumab em comparagdo com o docetaxel em monoterapia.

Na associagdo com capecitabina, sdo apresentados os efeitos indesejaveis mais fre@ es relacionados
0

com o tratamento (> 5 %) notificados hum estudo de fase- 111 em doentes com ma da mama
gue ndo responderam ao tratamento com antraciclinas (ver o Resumo das C |st|cas do
Medicamento da capecitabina). (\

As reaccdes adversas seguintes sdo frequentemente observadas co axel:

Doencas do sistema imunitario: @

Reacgdes de hipersensibilidade ocorreram geralmente fm@ninutos apos o inicio da perfusdo de
docetaxel e foram normalmente ligeiras a moderadas ntomas observados mais frequentemente
foram rubor, erupgdo com e sem prurido, sensaca g;rto no peito, dor nas costas, dispneia e febre
ou arrepios. Reacgdes graves caracterizaram-s ipotensdo e/ou broncospasmo ou erupgao/eritema
generalizado (ver seccéo 4.4). ’%

; L
Doencas do sistema nervoso Q

@periférica grave requer a reducédo da dose (ver seccOes 4.2 e
irds a moderados, caracterizam-se por parestesia, distesia ou dor
a. Os acontecimentos neuromotores sdo, principalmente

O desenvolvimento de neurotoxi
4.4). Sinais neuro-sensitivos I
incluindo sensacédo de que

caracterizados por fra é\f/

Afeccdes dos teci taneos e subcutaneos

Reacc0es cutaneds reversiveis foram observadas e foram geralmente consideradas ligeiras a
moderadas. As reacc¢des foram caracterizadas por erupgdo, incluindo erupgdes localizadas
principalmente nas maos e pés (incluindo sindrome grave da méo e do pé), mas também nos bragos,
face ou térax, e frequentemente associadas a prurido. Ocorreram geralmente erupgdes uma semana
apos a perfusdo de docetaxel.

Foram notificados, com uma frequéncia inferior, sintomas graves tais como erup¢des seguidas de
descamacdo, que raramente levaram a interrupcao ou suspensdo do tratamento com docetaxel (ver
seccOes 4.2 e 4.4). Perturbages graves das unhas sdo caracterizadas por hipo ou hiperpigmentacéo e
por vezes dor e onicolise.

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragdo

As reaccdes no local de perfusdo foram geralmente ligeiras e consistiram em hiperpigmentacdo,
inflamac&o, rubor ou secura da pele, flebite ou extravasamento e engorgitagdo venosa.

A retencdo de liquidos inclui acontecimentos tais como edema periférico, e menos frequentemente
efusdo pleural, efusdo pericérdica, ascite e aumento de peso. O edema periférico normalmente tem
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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 seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 100 mg/m?em monoterapia:

Classes de sistema de
orgaos segundo a
base de dados
MedDRA

Reacc0es adversas
muito frequentes

Reaccdes adversas
frequentes

Reaccdes adversas
pouco frequentes

Infeccdes e infestagbes

Infecgdes

(G3/4: 5,7 %;
incluindo sépsis e
pneumonia, fatais
em 1,7 %)

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

Doengas do sangue e
do sistema linfatico

Neutropenia

(G4: 76,4 %);
Anemia

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

Trombocitopenia
(G4: 0,2 %)

Vi

60

Doengas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade
(G3/4: 5,3%)

=
S
S

Doengas do

metabolismo e da Anorexia Q

nutricao 1 ’b
Neuropatia sensorial
periférica 6

Doengas do sistema
nervoso

X"

(G3: 4,1 %); K’
Neuropalém\tora
periféri
@ﬁ sia
S

ve: 0,07 %)

Cardiopatias \}Q

C

b

Arritmia (G3/4: 0,7 %)

Insuficiéncia cardiaca

Vasculopatias

Hipotensao; Hipertensao;
Hemorragia

Doencas respiratorias,
toracicas e do

Dispneia
(grave: 2,7 %)

mediastino
Estomatite o
Obstipacéo
. 0, .
(Dcig’:féig’e’ %); (grave: 0,2 %); Dor
Doengas (G3/4: 4 %); abdominal (grave: 1 %); | Esofagite
gastrointestinais Néuséas ’ Hemorragia (grave: 0,4 %)

(G3/4: 4 %);

Vomitos (G3/4: 3 %)

gastrointestinal
(grave: 0,3 %)
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Classes de sistema de
orgaos segundo a

Reacc0es adversas

Reaccdes adversas

Reaccdes adversas

base de dados muito frequentes frequentes pouco frequentes
MedDRA
Alopecia;
Afeccgdes dos tecidos Ezég/c;;.ogsgc;t; neas
cuténeos e subcutaneos + ¥ 70,
Alteragdes das unhas
(grave: 2,6 %)
Afeccdes
musculoesqueléticas e | Mialgia Artralgia

dos tecidos conjuntivos
e 0Sseos

(grave: 1,4 %)

Perturbacdes gerais e
alteragdes no local de
administracéo

Retencéo de ligquidos
(grave: 6,5%)
Astenia

(grave: 11,2%));

Dor

Reaccdo no local de
perfusao;

Dor no peito sem
qualquer envolvimento
cardiaco (grave: 0,4%)

?\O

Exames
complementares de
diagnostico

G3/4 Aumento da y
bilirrubina sérica (< 5 %\
G3/4 Aumento da

7

fosfatase alcalina%@

(<4 %);
G3/4 Aumer@DAST
(< 3 %); G3/4%Aumento

7"

da ALT (€2 %)

Descrigdo das reagdes adversas selecionadas no canc

monoterapia

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

Doengas do sistema nervoso
Quanto a reversibilidade existem
neurotoxicidade apos o tratame
reversiveis espontaneamente

0 de 3 meses.

Afeccbes dos tecidos ¢ ANe0s e subcutaneos

Muito raros: um ca
reversiveis dentr

opecia ndo-reversivel no final do estudo. 73 % das reac¢des cutaneas foram
dias.

Perturbag0es gerais e altera¢fes no local de administracao

gonama com Docetaxel 100 mg /m*em

@mcitopenia de grau 3/4.

@dispom’veis em 35,3 % dos doentes que desenvolveram
cem docetaxel a 100 mg/m? em monoterapia. Estes efeitos foram

A dose cumulativa mediana de descontinuacio do tratamento foi superior a 1.000 mg/m®e o tempo
mediano para a reversibilidade do efeito de retencao de liquidos foi de 16,4 semanas (variando de 0 a
42 semanas). O inicio de uma reten¢do moderada a grave de liquidos é mais lenta (dose cumulativa
mediana: 8189 mg/m?) em doentes com pré-medicacdo 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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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 75 mg/m? em monoterapia:

Classes de sistema de
orgéaos segundo a base de
dados MedDRA

Reacc¢Oes adversas muito
frequentes

Reacc0es adversas frequentes

Infeccdes e infestacdes

Infecgdes (G3/4: 5%)

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

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

Neutropenia febril

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade (ndo grave)

Doencas do metabolismo e
da nutrigéo

Anorexia

Doencas do sistema
nervoso

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

Neuropatia motora periférica

Cardiopatias

(G3/4:2,5%) = o~
. N N4
Arritmia (ndo gr

Vasculopatias

Doengas gastrointestinais

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

4

H ipotenség/‘;o
S

22\

Afeccdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopécia;
Reacgdo cuténea
(G3/4: 0,8%)

R

U
Alteracdes das unhas (grave: 0,8%)

Afeccles
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos e
0sse0s

’b\‘
S

Mialgia

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo

Asteni&a«‘@: 12,4%):
Reteé' e liquidos

70,8%); Dor

Exames complementares
de diagnéstico

y

(

G3/4 Aumento da bilirrubina sérica

G3/4 (< 2%)

6\\/
§“Q/
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 75 mg/m?m associacdo com

doxorrubicina:

Classes de sistema
de érgaos segundo
a base de dados

Reacc0es adversas
muito frequentes

Reacc0es adversas
frequentes

Reacgdes adversas pouco
frequentes

MedDRA
Infecgdes e Infeccdo
infestacdes (G3/4: 7,8 %)

Doencas do sangue

Neutropenia
(G4: 91,7 %);
Anemia

e do sistema (G3/4: 9,4 %);
linfatico Neutropenia febril;

Trombocitopenia

(G4: 0,8 %) 1O
Doengas do sistema Hipersensibilidade .
imunitario (G3/4: 1,2 %) 0
Doencas do :QV
metabolismo e da Anorexia "'\
nutricao %< O

: A4

Doengas do sistema Neuropatia - Neuropatia mot
Nervoso sensorial periférica periférica (G3/4:(074 %)

(G3: 0,4 %) -~
Cardiopatias Insufici ia-eardiaca;

Aurrit 0 grave)
. ' . «

Vasculopatias W /b Hipotenséo

Nauseas D

(G3/4: 5 %); ’&O

Estomatite Q
Doencas (93/4'.7’8 @

! . Diarrei
gastrointestinais
9
?(/ Alopécia;
Afecces dos ﬁr:ae;:goes das
tecidos cutaneos e £ 0.4 %)
subcutaneos (Ftiqrave; 4 %);
eaccdo cutanea

(ndo grave)
Afeccdes
musculoesqueléticas Mialgia

e dos tecidos
conjuntivos e 0sseos

Perturbacdes gerais
e alterac6es no local
de administracdo

Astenia
(grave: 8,1 %);
Retencéo de
liquidos
(grave: 1,2 %);
Dor

Reaccéo no local de
perfusdo
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G3/4 Aumento da

Exames bilirrubina sanguinea G3/4Aumento da AST
complementares de (< 2,5%); (< 1%);
diagndstico G3/4 Aumento da G3/4 Aumento da ALT
fosfatase alcalina (< 1%)
(< 2,5%)
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 75 mg/m2 em associacdo com
cisplatina:

Classes de sistema | Reaccdes Reaccoes ~
.~ - Reacgdes adversas pouco
de 6rgdos segundo | adversas muito adversas frequentes
a base de dados frequentes frequentes q
MedDRA
Infecgdes e Infeccdo
infestacdes (G3/4: 5,7%)
Neutropenia
. 0 .
Doencas do sangue ,(Oﬁltn?iis %),
:a_ dfq s_istema (G3/4: 6,9 %); Neutropenia febril
Infatico Trombocitopenia
(G4: 0,5 %)
Doengas do sistema | Hipersensibilidade O
imunitario (G3/4: 2,5 %) AE}
Doengas do ‘O
metabolismo e da Anorexia ‘\/\/
nutricao ,\(
Neuropatia 30.)
sensorial \)
. periférica @
Doencas do sistema (G3: 3,7 %):
Nervoso Neuropatia e O
motora periférica @
(G3/4: 2 %) { Q
Cardiopatias (AC@'MS 7 %) Insuficiéncia cardiaca
. ipotensdo
Vasculopatias (’\QS):G%M: 0.7 %)
Nauseas N
(G3/4: 0);
iz
Doengas (G8/477,6 %), L
gastrointestinais 4 R eia Obstipagdo
()63/4: 6,4 %);
@ Estomatite
Q“ (G3/4: 2 %)
N Alopécia;
Afecces dos ﬁr:':]ear:goes das
tecidos cutaneos e (grave 0,7 %):
subcutaneos Reaccdo cutanea
(G3/4: 0,2%)
Afecgdes
musculoesqueléticas | Mialgia
e dos tecidos (grave: 0,5 %)
conjuntivos e 0sseos
Astenia
~ . (grave: 9,9%);
Ezttggaggssngﬁ:| Retencéo de Reaccéo no local
q ¢o x liquidos de perfusao; Dor
e administragédo (grave: 0.7 %):
Febre

a7



(G3/4: 1,2%)

Aumento da
Exames bilirrubina Aumento da AST G3/4 (0,5 %);
sanguinea G3/4 .
complementares de ) Aumento da fosfatase alcalina
diagnostico (2,1 %); sanguinea G3/4 (0,3 %)
Aumento da ALT ’
G3/4 (1,3 %)
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 100 mg/m? em associacdo com
trastuzumab:

Classes de sistema de
orgéaos segundo a base de
dados MedDRA

Reaccdes adversas muito

Reaccdes adversas frequentes
frequentes

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

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Doencas do metabolismo e

- Anorexia
da nutricdo
Perturbagdes do foro -
- Insonia
psiquiatrico
Doencas do sistema Parestesia; Cefaleias; O
Nervoso Disgeusia; Hipoestesia e\

Aumento do lacrimejo;

Afeccges oculares Conjuntivite

.\/\/’0

N i
féncia cardiaca

Cardiopatias

Vasculopatias

Linfoedema

Doencas respiratorias,

Epistaxis; Dor faringolaringea;
Nasofaringite; Dispneia; T :

toracicas e do mediastino Rinorreia e
I
Nauseas; Diarreia; VOmitos;
Doengas gastrointestinais Obstipacéo; Estomatite;
Dispepsia; Dorat inal

Afeccdes dos tecidos

Alopécia; Exitemay Erupcio

cutaneos e subcutaneos cutanea;Alteractes das unhas

Afecgdes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos e
0sse0s

Mia (%Qrtralgia; dor nas

e dades; Dor 6ssea,
algia
e

By . “(JAstenia; Edema periférico;
Perturbages gerais e CJ Pirexia; Fadiga; Inflamag&o das

alteragdes no local d .
ag N mucosas; Dor; Sintomas
administracdo @ A . .
Al gripais; Dor toracica; Arrepios

Letargia

Exames complemehtares de

diagnéstico Aumento de peso

Descricao das reacdes adversas selecionadas no cancro da mama para Docetaxel 100 mg/m?em
associagdo com trastuzumab

Cardiopatias

Foi notificada insuficiéncia cardiaca sintomatica em 2,2 % dos doentes que receberam docetaxel em
associagdo com trastuzumab, comparativamente com 0% dos doentes que receberam docetaxel em
monoterapia. No braco de docetaxel mais trastuzumab, 64 % tinham recebido terapéutica adjuvante
prévia com antraciclinas em comparacdo com 55 % no brago de docetaxel em monoterapia.

Doencas do sangue e sistema linfatico

Muito frequentes: A toxicidade hematoldgica foi aumentada em doentes que receberam trastuzumab e
docetaxel, em comparacdo 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
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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
associagdo com docetaxel (23 % versus 17 % em doentes tratados com docetaxel em monoterapia).

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

capecitabina:

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

Reacc¢Oes adversas muito
frequentes

Reacc0es adversas
frequentes

Infeccdes e infestacdes

Candidiase oral (G3/4: <1 %)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

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

Trombocitopenia (G3/4: 3 %)

Doengas do metabolismo e da
nutricdo

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

Desidratacdo (G3/4: 2 %)

Doengas do sistema nervoso

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

Tonturas;
Cefaleia 4: <1%);
Neur eriférica

Afeccdes oculares

Aumento da lacrimagéo

.\/\/V

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino

N

Dor faringolaringea (G3/4: 2 %§‘
\

§5neia (G3/4 1%);
osse (G3/4: <1 %);

' Epistaxis (G3/4: < 1 %)

Doengas gastrointestinais

Estomatite (G3/4: 18 %);
(G3/4: 14 %); Néuseaso
(G3/4: 6 %); VOmi

(G3/4: 4 %); Obsti 0
(G3/4: 1 %)y @

Dor abdomj

ela

3/4: 2 %);

Dor abdominal superior;
Boca seca

Afeccbes dos tecidos cutaneos e

subcutaneos ({

Dispepsia

Si e mao-pé (G3/4: 24 %);
écia (G3/4: 6 %);

eracOes das unhas (G3/4: 2 %)

Dermatite;

Erupcdo cuténea eritematosa
(G3/4: < 1 %); Descoloragdo
das unhas; Onicélise

(G3/4: 1 %)

Afecgdes musculoesquelé&i@e'
dos tecidos conjunting

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

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

0sseos
Perturbagoes e alteracoes

§@
I
no local de administracéo

Astenia (G3/4: 3 %); Febre
(G3/4: 1 %); Fadiga/fraqueza
(G3/4: 5 %);

Edema periférico (G3/4: 1 %)

Letargia; Dor

Exames complementares de
diagndstico

Diminuicédo de peso;
Aumento da bilirrubina
sanguinea G3/4 (9 %)
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Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 75 mg/m? em associacdo com

prednisona ou prednisolona:

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

Reaccdes adversas muito
frequentes

Reaccdes adversas
frequentes

Infecgdes e infestacbes

Infeccdo (G3/4: 3,3 %)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

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

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

Doengas do sistema imunitario

Hipersensibilidade
(G3/4: 0,6 %)

Doengas do metabolismo e da
nutricao

Anorexia (G3/4: 0,6 %)

Neuropatia sensorial periférica

Doencas do sistema nervoso (G3/4: 1,2 %); E\‘ég/?pa tora periférica
Disgeusia (G3/4: 0 %) ,9\
Afecces oculares Au 2 Gd;() ;acrlmejo

Cardiopatias

inuicdo da funcao
b ventricular esquerda cardiaca
(G3/4: 0,3 %)

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino

O

(
NS
‘U

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

Doengas gastrointestinais

Nauseas (G3/4: 24 %);

Diarreia (Q3&4Q4,2 %);
Estomatite% gite
%

(G3/4:

Voniifos(G3/4: 1,2 %)
Afeccdes dos tecidos cutaneos e ia; Alteragdes das unhas Erupcdo cuténea exfoliativa
subcutaneos grave) (G3/4: 0,3 %)

Afeccbes musculoesquelética
dos tecidos conjuntivos e /b
0sseos

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

Perturbacg®es gerais E@ra@oes

Fadiga (G3/4: 3,9 %);
Retencdo de liquidos

(grave: 0,6 %)

no local de adé
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Lista tabelada de reacdes adversas para tratamento adjuvante com Docetaxel 75 mg/m?2 em associacao

com doxorrubicina e ciclofosfamida em doentes com cancro da mama com nddulo positivo (TAX 316)

e nédulo negativo (GEICAM 9805) — dados agrupados:

Classes de sistema de
orgaos segundo a base de
dados MedDRA

Reacc0es adversas
muito frequentes

Reaccdes adversas
frequentes

Reacc0es adversas
pouco frequentes

Infeccdes e infestacdes

Infeccdo (G3/4: 2,4 %);
Infeccdo neutropénica
(G3/4: 2,6 %)

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Anemia (G3/4: 3 %);
Neutropenia

(G3/4: 59,2 %);
Trombocitopenia
(G3/4: 1,6 %);
Neutropenia febril
(G3/4: NA)

?\O

Doengas do sistema
imunitario

(G3/4: 0,6 %) *,’

Hipersensibilidade fb“’

Doengas do metabolismo e
da nutrigdo

Anorexia (G3/4: 1,5 %)

O

Doengas do sistema nervoso

Disgeusia

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

(G3/4: < 0,1 %)

e,

NaN

~
Neu@ a motora
iféfica

,@/4: 0 %)

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

(G3/4: 0 %)

Afeccgdes oculares

|
Conjuntivite «

(G3/4: <0,1 %)

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

Cardiopatias

X
DQ

Y

Arritmia
(G3/4: 0,2 %)

Vasculopatias

A4
tamentos
N©3/4: 0,5 %)

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

Linfedema
(G3/4: 0 %)

P
Doengas respiratorias, \V
toracicas e do media;;@

Tosse (G3/4: 0 %)

@‘(/

Doengas gastrointestinais

Nauseas (G3/4: 5,0 %);
Estomatite

(G3/4: 6,0 %); Vomitos
(G3/4: 4,2 %); Diarreia
(G3/4: 3,4 %);
Obstipacéo

(G3/4: 0,5 %)

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

Afecgdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopécia

(G3/4: < 0,1 %);
Doenca cutanea
(G3/4: 0,6 %);
Alteracdes das unhas
(G3/4: 0,4 %)

Afecgdes
musculoesqueléticas e dos

tecidos conjuntivos e 6sseos

Mialgia (G3/4: 0,7 %);
Avrtralgia
(G3/4: 0,42 %)
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Classes de sistema de Reaccdes adversas ReaccOes adversas | Reacgdes adversas
orgaos segundo a base de muito frequentes frequentes pouco frequentes
dados MedDRA

Doencas dos 6rgdos genitais | Amenorreia
e da mama (G3/4: NA)

Astenia (G3/4: 10,0 %);
Pirexia (G3/4: NA);
Edema periférico
(G3/4: 0,24 %)

Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

Aumento de peso
Exames complementares de (G3/4: 0 %);
diagndstico Diminuicéo de peso
(G3/4: 0,2 %)

Descricao das reacOes adversas selecionadas para tratamento adjuvante com Docetaxel 75 mg/m?
em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida em doentes com cancro da mama ganglios
positivos (TAX 316) e ganglios negativos (GEICAM 9805). b

Doencas do sistema nervoso
Observou-se neuropatia sensorial periférica no decorrer do acompanhamemg\m 10 doentes dos
84 doentes com efeitos de neuropatia sensorial periférica no final da quigWotérapia no estudo de
carcinoma da mama com ganglios positivos (TAX316). &

Cardiopatias &
No estudo TAX 316, 26 doentes (3,5%) no braco TAC e 17 doentes (2,3%) no braco FAC sofreram de
insuficiéncia cardiaca congestiva. A todos os doentes, @Q@ a um em cada braco, foi-lhes
diagnosticada ICC mais de 30 dias apds o periodo de nto. Dois doentes no braco TAC e 4
doentes no brago FAC morreram devido a insufigiénd&ardiaca.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos /b

No estudo TAX316, foi notificada persistindoydurante o periodo de acompanhamento ap6s o final da
quimioterapia em 687 doentes TAC e e doentes FAC.

No fim do periodo de acompanhame i observada alopécia em 29 doentes TAC (4,2%) e em 16
doentes FAC (2,4%). é

Doencas dos 6rgaos genitai mama
Observou-se amenorreia c@ntfrua durante o acompanhamento em 121 doentes de 202 doentes com
amenorreia no final d \uoterapia no estudo TAX316.

Perturbactes '@ilteraqées no local de administracéo

No estudo TA 6, observou-se edema periférico continuo em 19 doentes de 119 doentes com edema
periférico no bragco TAC e em 4 doentes dos 23 doentes com edema periférico no braco FAC.

No estudo GEICAM 9805, observou-se o desenvolvimento de linfoedema em 4 de 5 doentes com
linfoedema no final da quimioterapia.

Leucemia Aguda / Sindrome mielodisplasica

Ao fim de 10 anos de acompanhamento no estudo TAX316, foi notificada leucemia aguda em 4 dos
744 doentes TAC e em 1 dos 736 doentes FAC. Sindrome de mielodisplasia foi notificada em 2 dos
744 doentes TAC e em 1 dos 736 doentes FAC .

No tempo mediano de acompanhamento de 77 meses, a leucemia aguda ocorreu em 1 de 532 doentes
(0,2%) que receberam docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida no estudo GEICAM 9805. Nao foi
relatado nenhum caso em doentes que receberam fluorouracilo, doxorubicina e ciclofosfamida.
Nenhum doente foi diagnosticado com sindrome mielodisplasica em ambos 0s grupos de tratamento.

ComplicacBes neutropénicas
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A tabela abaixo mostra que a incidéncia de neutropenia de grau 4, de neutropenia febril e de infeccdo
neutropénica, foi diminuida em doentes que receberam profilaxia primaria G-CSF, apds se ter tornado
obrigatoria no braco TAC - estudo GEICAM.

Complicacdes neutropénicas em doentes gue recebem TAC com ou sem profilaxia primaria G-CSF

(GEICAM 9805)

Sem profilaxia primaria Com profilaxia primaria
G-CSF G-CSF
(n=111) n (%) (n=421) 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 2(1,8) 2)
(Grau 3-4) ?5\6

>

Lista tabelada de reacdes adversas no adenocarcinoma gastrico para Doc(&e 75 mg/m2 em

associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo

xO"

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

ReaccOes adversas muito
frequentes
2.0

’b\}

Reaccdes adversas frequentes

Infeccdes e infestagbes

Infecgdo neutropéni
Infeccdo (G3/4: 11; )

Doengcas do sangue e do
sistema linfético

Anemia (G3/4:/26,9 %);
Neutropenia 4: 83,2 %);
Trombocitopeni
(G3/4:&);

ngg@enia febril.

Doengas do sistema imunitario

igersensibilidade
14: 1,7 %)

Doengas do metabolismo e d@
nutricéo

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

Doencas do swtey&

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

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

Afeccdes oculares

Aumento do lacrimejo
(G3/4: 0 %)

Afeccdes do ouvido e do
labirinto

Alteracdo da audicao (G3/4: 0 %)

Cardiopatias

Arritmia (G3/4: 1,0 %)

Doencas gastrointestinais

Diarreia (G3/4: 19,7 %);
Nauseas (G3/4: 16 %);
Estomatite (G3/4: 23,7 %);
Vémitos (G3/4: 14,3 %).

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

(G3/4: 1,0 %);
Esofagite/disfagia/odinofagia
(G3/4: 0,7 %)

Afeccgdes dos tecidos cutaneos
e subcutaneos

Alopécia (G3/4: 4,0 %).

Erupcdo cuténea / prurido
(G3/4: 0,7 %);

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

Descamacao cutanea (G3/4: 0 %).
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Letargia (G3/4: 19,0 %);

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

Retencéo de liquidos
(grave/com risco de vida: 1 %).

Perturbacdes gerais e
alteragdes no local de
administracéo

Descricdo das reacGes adversas selecionadas no adenocarcinoma gastrico para Docetaxel 75 mg/m?
em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo

Doencas do sangue e sistema linfatico

A neutropenia febril e a infeccdo neutropénica ocorreram em 17,2 % e 13,5 % dos doentes
respectivamente, independentemente da utilizacdo de G-CSF. O G CSF foi utilizado como profilaxia
secundaria em 19,3 % dos doentes (10,7 % dos ciclos). A neutropenia febril e a infec¢do neutropénica
ocorreram, respectivamente, em 12,1 % e 3,4 % dos doentes, que receberam profilaxia com G CSF e
em 15,6 % e 12,9 % dos doentes sem tratamento profilatico de G-CSF (ver seccéo 4.2).
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Lista tabelada de reacdes adversas no carcinoma da cabeca e do pescoco para Docetaxel 75 mg/m2 em

associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo

¢ Inducdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX 323)

Classes de sistema de
orgaos segundo a base de
dados MedDRA

Reacc0es adversas
muito frequentes

Reacgdes adversas
frequentes

Reaccoes
adversas pouco
frequentes

Infeccdes e infestagbes

Infeccdo
(G3/4: 6,3 %);
Infeccdo neutropénica

Neoplasias benignas e
malignas (incluindo quistos e

polipos)

Dor oncoldgica
(G3/4:0,6 %)

Doengas do sangue e sistema
linfatico

Neutropenia

(G3/4: 76,3 %);
Anemia (G3/4: 9,2 %)
Trombocitopenia
(G3/4: 5,2 %)

Neutropenia febril

hO

Doengas do sistema
imunitario

Hipersensiblidade

Doengas do metabolismo e
da nutri¢do

Anorexia
(G3/4: 0,6 %)

grave) {\W

xO

Doengas do sistema nervoso

Disgeusia/Parosmia;
Neuropatia sensorial
periférica

(G3/4: 0,6 %)

0‘7
Tontu@

Y

Afeccgdes oculares

\Aumento do lacrimejo;
Conjuntivite

Afeccdes do ouvido e do
labirinto

Alteracédo da audicdo

Cardiopatias

AY

Isquemia miocérdica
(G3/4: 1,7 %)

Arritmia
(G3/4: 0,6 %)

Vasculopatias

P
-

o\

Alteracdes venosas
(G3/4: 0,6 %)

Dn: Obstipagao;
(}\Iauseas acdo;
§ (J Esofagite/disfagia/
G3/4: 0,6 %); ¢ _
b\ (Estomatite V Odlnofag|a0
D - i (G3/4: 4,0 %); (G3/4: 0,6 %);
0engas gastr ais Diarreia Dor abd_ommal,
(G3/4: 2,9 %); Dispepsia;
Vomitos Hemorragia

(G3/4: 0,6 %)

gastrointestinal
(G3/4: 0,6 %)

Afeccdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopécia
(G3/4: 10,9 %)

Erupcdo cutdnea com
prurido;

Pele seca;
Descamagdo cutanea
(G3/4: 0,6 %)

Afeccdes
musculoesqueléticas, dos
tecidos conjuntivos e 6sseos

Mialgia (G3/4: 0,6 %)

Perturbacbes gerais e
alteractes no local de
administracédo

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

Retencdo de liquidos;
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Classes de sistema de Reaccdes adversas Reacc0Oes adversas Reaccdes
orgaos segundo a base de muito frequentes frequentes adversas pouco
dados MedDRA frequentes

Edema

Exames complementares de

diagnostico

Aumento de peso
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¢ Inducgdo quimioterapéutica seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Classes de sistema de
orgaos segundo a base de
dados MedDRA

Reacc0es adversas
muito frequentes

Reaccdes adversas
frequentes

Reaccoes
adversas pouco
frequentes

Infeccgdes e infestacdes

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

Infeccdo neutropénica

Neoplasias benignas e

malignas (incluindo quistos e

polipos)

Dor oncoldgica
(G3/4: 1,2 %)

Doencas do sangue e sistema

linfatico

Neutropenia

(G3/4: 83,5 %);
Anemia (G3/4: 12,4 %);
Trombocitopenia
(G3/4: 4,0 %);
Neutropenia febril

Doengas do sistema
imunitario

D\
&
A0

Hipersensibilidade

Doengas do metabolismo e
da nutrigdo

Anorexia (G3/4: 12,0 %)

<V
a

Doengas do sistema nervoso

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

A4
Tont 583/4: 2,0 %);
Ne ia motora

Afeccgdes oculares

e, a0
periférica (G3/4: 1,2 %), erifetica (G3/4. 0.4 %)
£ & )

Aumento do lacrimejo

Conjuntivite

Afeccbes do ouvido e do
labirinto

Alteracdo da au

(G3/4: 1,2 %) @

’ Isquémia
S — Py
Cardiopatias A,S!O Arritmia (G3/4: 2,0 %) miocardica
Vasculopatias @\ AlteracGes
faN venosas

f
Sy
Doencas gastroi @a

seas (G3/4: 13,9 %);

stomatite
(G3/4: 20,7 %);
Vomitos (G3/4: 8,4 %);
Diarreia (G3/4: 6,8 %);
Esofagite/disfagia/odinof
agia (G3/4: 12,0 %);
Obstipacéo
(G3/4: 0,4 %)

Dispepsia

(G3/4: 0,8 %);

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

Afeccdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Alopécia (G3/4: 4,0 %);
Erupcdo cutdnea com
prurido

Pele seca;
Descamacéo

Afecgdes
musculoesqueléticas, dos
tecidos conjuntivos e 6sseos

Mialgia (G3/4: 0,4 %)

Perturbacbes gerais e
alteracdes no local de
administracdo

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

Edema (G3/4: 1,2 %)

Exames complementares de
diagndstico

Reducéo de de peso

Aumento de peso
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Experiéncia pés-comercializacao:

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incluindo quistos e p6lipos)

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

Doencas do sangue e sistema linfatico

Foram notificadas supressdo da medula 6ssea e outras reac¢Bes adversas hematoldgicas. Foi notificada
coagulacao intravascular disseminada (DIC), associada por diversas vezes a sépsis ou faléncia
multiorgénica.

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

Doengas do sistema nervoso
Foram observados casos raros de convulsfes ou perda de consciéncia momentane Qa
administracdo de docetaxel. Estas reac¢Oes aparecem por vezes durante a perfusé medicamento.

*
AfeccBes oculares ﬁa\/\/
Foram notificados casos muito raros de perturbacdes visuais transitori roes, luzes intermitentes,
escotoma) ocorrendo normalmente durante a perfusdo do medicam ?&ssociados a reacgOes de
hipersensibilidade. Estes foram reversiveis apds descontinuacao rfusdo. Foram notificados
raramente casos de lacrimejo com ou sem conjuntivite, e casos bstrucdo do canal lacrimal que
resultaram em excesso de lagrimas. Foram notificados ‘E@sr@e edema macular cistéide (EMC) em
doentes sob terapéutica com docetaxel. @

Afeccdes do ouvido e do labirinto ) Q
Foram notificados raramente casos de ototoxic @,‘afecgées de audicéo e/ou perda de audicéo.

Cardiopatias O
Foram notificados casos raros de enfa@bﬁﬂiocérdio.

Vasculopatias @
Foram notificados raramente ios de tromboembolismo venoso.

Doencas respiratorias;

o& icas e do mediastino
Sindroma de dificulda

le'YeSpiratoria aguda e casos de pneumonia intersticial/pneumonite, doenca
intersticial pulmogatyfibrose pulmonar e insuficiéncia respiratéria por

vezes fatal for%ﬁmente notificados. Casos raros de pneumonite por radiacdo foram notificados em
doentes a fazer ratlioterapia 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 ileus e obstrucéo intestinal.

AfeccOes hepatobiliares
Foram notificados casos muito raros de hepatite, por vezes fatal principalmente em doentes com
disturbios hepaticos pré-existentes.

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Casos muito raros de lpus eritematoso cutaneo 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.
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Foram notificadas alteracfes semelhantes a esclerodermia geralmente precedidas de linfodema
periférico com a utilizacdo do docetaxel. Foram notificados casos de alopécia persistente.

Doencas renais e urinarias

Insuficiéncia renal e faléncia renal foram notificadas. Em cerca de 20% destes casos ndo houve fatores
de risco para a faléncia renal aguda tais como medicac¢do nefrotdxica concomitante e doengas
gastrointestinais.

PerturbacGes gerais e alteragdes no local de administracio

Fendmenos de reaparecimento dos efeitos da radiagdo foram notificados raramente.

A retencdo de liquidos ndo foi acompanhada de episddios agudos de oliguria ou hipotensdo. Edema
pulmonar e desidratagdo foram notificados raramente.

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Foram notificados casos de hiponatremia, principalmente associados a desidratacdo, vomitos e

pneumonia. O
Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas b

As notificacBes de suspeitas de reaccbes adversas apos a AIM sdo |mportan tas permitem a
monitorizacdo continua da relacéo beneficio / risco do medicamento. Os ionais de salde séo

convidados a notificar quaisquer suspeitas de reaccGes adversas por m@ S|stema de comunicagédo
nacional listado no Apéndice V. Q

4.9 Sobredosagem @

Foram notificados alguns casos de sobredosagem. Néo é@@antl’doto conhecido para a sobredosagem
com docetaxel. Em caso de sobredosagem, o doente t?e er mantido numa unidade especializada,
com monitorizacdo regular das fungdes vitais. E de sobredosagem, é previsivel a exacerbagao
dos efeitos adversos. Prevé-se que as principai licacOes da sobredosagem sejam uma supressdo
da medula Gssea, neurotoxicidade periférica msne Os doentes devem receber terapéutica com
G-CSF logo que possivel apos a detecca bredosagem. Outras medidas sintomaticas apropriadas
devem ser tomadas, quando necessarl

5. PROPRIEDADES F COLOGICAS

5.1 Propriedades f \gaédinémicas

Grupo Farmacot @{ICOZ Citotoxicos que interferem com a tubulina, Codigo ATC: L01CD 02
Mecanismo de actéo

O docetaxel é um agente antineoplasico que actua promovendo a agregacgao da tubulina em

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

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

Efeitos farmacodinamicos

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 concentragdes 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
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possuir um vasto espectro de actividade anti-tumoral experimental contra tumores humanos e murinos
em estadio avancgado.

Eficacia e sequranca clinicas

Carcinoma da mama

Foram realizados dois estudos comparativos de fase 111 randomizados com docetaxel em doentes com
carcinoma da mama metastatico, envolvendo um total de 326 casos resistentes aos alquilantes e

392 casos resistentes 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/m2 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 progressdo (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 retencéo de liquidos, enquanto que 15 doentes com doxorrub %)
suspenderam o tratamento devido a toxicidade cardiaca (trés casos fatais de ins cia cardiaca
congestiva). . /\/

Nos casos resistentes as antraciclinas, o docetaxel foi comparado com ciacdo de mitomicinaCe

vinblastina (12 mg/m2 de 6 em 6 semanas e 6 mg/m2 de 3 em 3 semafas)’ O docetaxel aumentou a taxa
de resposta (33 % vs. 12 %, p< 0,0001), prolongou o tempo até a p@resséo (19 semanas vs.
11 semanas, p = 0,0004) e prolongou a sobrevivéncia global (l@eses vs. 9 meses, p =0,01).

Durante estes dois estudos de fase I, o perfil de segur Q docetaxel foi consistente com o perfil
de seguranca observado nos estudos de fase- Il (ver s 4.8).

1
Foi realizado um estudo de fase Ill aberto, mu '@rico e randomizado, para comparar docetaxel em
monoterapia e paclitaxel no tratamento de carc)i‘r%na da mama avancado em doentes cujo tratamento
prévio incluiu uma antraciclina. Um tota{{?ilw oentes foi randomizado para receber tratamento
com docetaxel em monoterapia 100 m perfusdo intravenosa durante 1 hora ou paclitaxel
175 mg/m?em perfuséo intravenosa@ nte 3 horas. Ambos os regimes foram administrados de 3 em
3 semanas.
Sem alterar o objectivo primarig, taxa de resposta global (32 % vs 25 %, p = 0,10), o docetaxel
prolongou o tempo median a progressado (24,6 semanas vs 15,6 semanas; p<0,01) ea
sobrevivéncia median eses vs 12,7 meses; p = 0,03).
Observou-se um acrés de 3/4 de efeitos adversos com docetaxel em monoterapia (55,4 %) quando
el (23,0 %).

comparado com§|\§
Carcinoma do putméo de células ndo-peguenas

Doentes previamente tratados com quimioterapia com ou sem radioterapia

Num estudo de fase I1l, 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/m2 em comparagdo 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 doenca (p = 0,06) e radioterapia (p< 0,01) nos doentes
tratados com docetaxel a 75 mg/m” em comparagio com a MTS.

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

Docetaxel em associa¢do com compostos de platina em doentes sem quimioterapia anterior
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Num estudo de fase 11, 1218 doentes com Cranco do Pulm&o de Células Nao 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 situagéo, foram randomizados para receberem 75 mg/m? de docetaxel
(T) em perfuséo de 1 hora seguido imediatamente por 75 mg/m? de cisplatina (Cis) durante 30-60
minutos, de 3 em 3 semanas, ou 75 mg/mz2 de docetaxel (TCis) em perfusdo de 1 hora em associacdo
com carboplatina (AUC 6 mg/ml-min) durante 30 - 60 minutos, de 3 em 3 semanas, ou 25 mg/m’ de
vinorelbina (V) administrada durante 6 a 10 minutos nos dias 1, 8, 15 e 22 seguido por 100 mg/m? de
cisplatina administrada no dia 1 dos ciclos repetidos de 4 em 4 semanas(VCis).

Os dados da sobrevivéncia, tempo mediano até progressao e taxas de resposta para os dois bragos do
estudo estédo descritos no quadro seguinte:

TCis VCis Andlise estatistica
n =408 n =404
Sobrevivéncia global
(parametro primario):
Sobrevivéncia mediana (meses) 11,3 10,1 indice de.C lidade: 1,122
[97,2 % &K 0/937; 1,342]*
Sobrevivéncia a 1 ano ( %) 46 41 Difere tratamento: 5,4 %
- 195% CI: -1,1; 12,0]
Sobrevivéncia a 2 anos ( %) 21 14 Di@?eﬁga do tratamento: 6,2 %
()" [95% CI: 0,2; 12,3]
Tempo mediano até progressao 22,0 23,0 0\/ Indice de Causalidade: 1,032
(semanas): N [95 % CI: 0,876; 1,216]
Taxa de resposta global ( %) 31,6 245 %~ | Diferenca do tratamento: 7,1 %
Ca [95 % CI: 0,7; 13,5]

* Corrigido para comparagdes multiplas e ajustado para fac f@e estratificacdo (estadio da doenca e regido do
tratamento), com base na populacdo de doentes avalié‘veis.

Os objectivos secundarios incluiram a alteragé@or, avaliacdo global da qualidade de vida pela
EuroQoL-5D, escala de sintomas do cancro@p 40 (LCSS), e alteracdes do indice de Karnosfky.
Os resultados nestes objectivos reforgaerl ultados obtidos no objectivo primario.

Para a associacdo docetaxel/carbopl ndo foi possivel demonstrar uma eficacia nem equivalente,
nem ndo inferior ao tratamento gé réferéncia da associacao VCis

Carcinoma da prostata , (:b

N\

A seguranca e eficaci docetaxel em associagdo com prednisona ou prednisolona em doentes com
carcinoma da pro etastatico hormono-resistente foram avaliadas num estudo multicéntrico
randomizado dexfase 111. Um total de 1006 doentes com indice de Karnofsky >60 % foi distribuido
aleatoriamente para 0s seguintes grupos de tratamento:
o Docetaxel 75 mg/m? de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.
J Docetaxel 30 mg/m? administrados semanalmente durante as primeiras 5 semanas num ciclo de

6 semanas durante 5 ciclos.
. Mitoxantrona 12 mg/m* de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.
Todos os 3 regimes foram administrados em associa¢do 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 o0s doentes tratados com mitoxantrona. O aumento
em sobrevivéncia observado no braco de docetaxel semanal ndo foi estatisticamente significativo em
comparagdo com o brago de controlo de mitoxantrona. Os resultados de eficacia para os bragos do
docetaxel versus o brago de controlo estdo resumidos no quadro seguinte:
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Obijectivo Docetaxel 3 em Docetaxel semanal Mitoxantrona
3 semanas 3 em 3 semanas

NUmero de doentes 335 334 337

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

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

indice de causalidade 0,761 0,912 -

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

valor ps* 0,0094 0,3624 --

Numero de doentes 291 282 300

Taxa de resposta PSA** ( %) 45,4 479 31,7

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

valor p* 0,0005 < 0,0001

Numero de doentes 153 154 157

Taxa de resposta da dor ( %) 34,6 31,2 21,7

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

valor p* 0,0107 0,0798 Na) --

NUmero de doentes 141 134 C}v 137

Taxa de resposta do tumor ( %) 12,1 8,2 /b 6,6

IC 95 % (7,2-18,6) (4,2-14{\, (3,0-12,1)

valor p* 0,1112 0,5863

+ Teste de ordenacdo logaritmica estratificada *Limiar para significado est@ =0,0175
**PSA: Antigénio Especifico da Préstata o

Dado que o docetaxel semanal apresentou um perfil de seguran@‘lgeiramente melhor do que o
docetaxel de 3 em 3 semanas, é possivel que alguns dogpte@ssam beneficiar do regime semanal.

N&o se observaram diferencas estatisticas entre os dlﬁ@ﬂ es grupos de tratamento para a Qualidade de
Vida Global. ) /b

5.2 Propriedades farmacocinéticas O\
Absorcio Q‘Q"

A farmacocinética do docetaxe[&vallada em doentes com carcinomas incluidos nos estudos da
fase- 1, ap6s administracao d 15 mg/m?. O perfil cinético do docetaxel é independente da dose e
corresponde a um modeLo macocinética de trés compartimentos com semi-vidas para as fases o,
B ey de 4 min, 36 min Q , respectivamente. A fase tardia é devida, em parte, a um efluxo
relativamente lento etaxel do compartimento periférico.

Distribuicdo

Ap6s a administracio de uma dose de 100 mg/m”numa perfusio de uma hora obtém-se uma
concentracdo plasmatica maxima de 3,7 pg/ml com uma AUC correspondente a 4,6 h.ug/ml. Os
valores médios para a clearance total e para o volume de distribuicdo no estado de equilibrio foram de
21 I/h/im®e 113 |, respectivamente. A variagdo inter-individual na clearance total foi cerca de 50 %. O
docetaxel esta ligado as proteinas plasmaticas em mais de 95 %.

Eliminacdo

Realizou-se um estudo 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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Populacdes especiais

Idade e genéro

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 alterac6es com a idade
ou 0 sexo dos doentes.

Afecdo hepética

Num pequeno nimero de doentes (n = 23), com valores bioquimicos indicadores de insuficiéncia
hepatica ligeira a moderada (ALT, AST > 1,5 vezes o LSN associado a fosfatase alcalina > 2,5 vezes o
LSN), a depuracéo total diminuiu em média 27 % (ver seccdo 4.2). ~

Retencéo de liquidos O

A depuragdo do docetaxel ndo foi alterada nos doentes com retengéo de quuidg@ra a moderada e
ndo existem dados sobre doentes com retencéo de liquidos grave. R /\/

O
Doxorrubicina &

Quando administrado em associacdo, o docetaxel ndo influenci@depuragéo da doxorrubicina nem os
niveis plasmaticos do doxorrubicinol (um metabolito da@rubicina). A farmacocinética de

Tratamento em associacao

docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida ndo foi influempidda pela sua co-administracao.

Capecitabina ) Q

Estudos de fase I, destinados a avaliar o efeito ecitabina nos parametros farmacocinéticos do
docetaxel, e vice-versa, ndo mostrou a existé c?e%e qualquer efeito da capecitabina nos pardmetros
farmacocinéticos do docetaxel (Cmaxe A m de qualquer efeito do docetaxel nos parametros
farmacocinéticos do principal metabolj capecitabina, o 5’DFUR.

Cisplatina @

A depuragéo do docetaxel na utica de associacdo com cisplatina foi semelhante a observada apds
monoterapia. O perfil far ético da cisplatina administrada pouco depois da perfusao de
docetaxel é semelhantg\ ervado com cisplatina isolada.

Cisplatina e 5-flugr cilo
A administraca ocetaxel associado com a cisplatina e o 5-fluorouracilo em 12 doentes com
tumores solidos, ndo influenciou a farmacocinética de cada medicamento.

Prednisona e dexametasona

O efeito da prednisona na farmacocinética do docetaxel administrado com a pré-medicagdo padréo de

dexametasona foi estudado em 42 doentes.

Prednisona
N&o se observou qualquer efeito da prednisona na farmacocinética do docetaxel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
N&o foi estudado o potencial carcinogénico do docetaxel.

O docetaxel demonstrou ser mutagénico in vitro no teste do microntcleo e de aberracdes
cromossémicas em células CHO K1 e in vivo no teste do micronucleo realizado em ratinhos. Contudo,
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ndo induziu mutagenicidade no teste de Ames ou no estudo de mutacéo genética CHO/HGPRT. Estes
resultados estdo em conformidade com a actividade farmacoldgica do docetaxel.

Os efeitos indesejaveis observados a nivel dos testiculos dos roedores nos estudos de toxicidade,
sugerem gue o docetaxel pode reduzir a fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Concentrado

Polissorbato 80

Etanol anidro

Solvente
Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades b

A0
Este medicamento ndo deve ser misturado com outros, medicamentos ex s mencionados na
Seccéo 6.6. @

J 18 meses 9
. Solug&o de pré-mistura: A estabilidade quimicuaqe(‘? da solugdo de pré-mistura foi

6.3 Prazo de validade

demonstrada durante um periodo de 8 horas qugntig"conservada entre 2 °C e 8 °C ou a
temperatura ambiente (abaixo dos 25 °C) Dg,ponto de vista microbiolégico, o medicamento
deve ser utilizado imediatamente. Se nao. %[ilizado imediatamente, o tempo e as condigdes de
conservagdo antes da utilizagdo sdo d Z;p%nsabilidade do utilizador e ndo devem exceder,
normalmente, 24 horas entre 2 a 8 ,aécepto se a diluicdo foi efectuada em local controlado e
com condigdes assépticas valid

o Solugdo para perfusdo: A estabiidade quimica e fisica foi demonstrada durante um periodo de
4 horas quando conserva@emperatura ambiente (abaixo dos 25 °C). Do ponto de vista
microbiolégico, 0 medi ehto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, o te J(3as condigBes de conservagdo antes da utilizacdo sdo da
responsabilidad flizador e ndo devem exceder, normalmente, 24 horas entre 2 a 8 °C,
excepto se a d@o foi efectuada em local controlado e com condicGes assépticas validadas.

6.4 Precaug@peciais de conservacéo

N&o conservar acima de 25°C.

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para condi¢des de conservacgdo da solucdo diluida, ver sec¢éo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cada embalagem contém:

o um frasco para injectaveis de concentrado para solugdo para perfusao e,
. um frasco para injectaveis de solvente.

Frasco para injectaveis de Docetaxel Teva Pharma 80 mg:

Frasco para injectaveis de vidro Tipo I transparente de 15 ml com rolha de borracha bromobutilica e
uma céapsula de fecho flip-off.
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Este frasco para injectaveis contém 2,88 ml de uma solucéo de docetaxel a 27,73 mg/ml em
polissorbato 80 (volume de enchimento: 94,4 mg/3,40 ml). Este volume de enchimento foi
estabelecido durante o desenvolvimento do docetaxel para compensar as perdas de liquido durante a
preparacdo da pré-mistura devido a formacao de espuma, adesdo as paredes do frasco para injectaveis
e 0 ”volume morto”. Este sobre-enchimento garante que, apos a diluicdo com o volume total do
respectivo frasco para injectaveis de solvente para docetaxel, existe um volume de extraivel minimo
de 8 ml de pré-mistura contendo 10 mg/ml de docetaxel, que corresponde & quantidade indicada de
80 mg por frasco para injectaveis.

Frasco para injectaveis de solvente para Docetaxel Teva Pharma 80 mg:
Frasco para injectaveis de vidro Tipo | transparente de 15 ml com rolha de borracha bromobutilica e
uma capsula de fecho flip-off.

O frasco para injectaveis de solvente contém 5,12 ml de &gua para preparagdes injectaveis (volume de
enchimento: 6,29 ml). A adicdo do contetdo total do frasco para injectaveis do solvente ao conteido
do frasco para injectaveis de Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado para solucdo para perfuséo
assegura uma concentracao da pré-mistura de 10 mg/ml de docetaxel.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento /bb

*
O Docetaxel Teva Pharma é um medicamento antineoplasico e, tal como /L{compostos
potencialmente toxicos, devera ser tomada precaucdo no seu manusea preparagdo das solucdes
de Docetaxel Teva Pharma. Recomenda-se, por isso, a utilizacéo d

Se o Docetaxel Teva Pharma concentrado, a solucéo de pré—mi@a ou a solugdo para perfusao
entrarem em contacto com a pele, lave-a imediata e cuidad ente com agua e sabdo. Se o
concentrado de docetaxel, a solucdo de pré-mistura ou do para perfusdo entrarem em contacto
com membranas mucosas, lave-as imediatamente e c@q samente com agua.

1
Preparacdo da solugéo para administracdo intr a

a) Preparacéo da solucédo de pré—misturg@ocetaxel Teva Pharma (10 mg docetaxel/ml)

Se os frascos para injectaveis forem ¢ dos no frigorifico, deixe permanecer durante 5 minutos a
temperatura ambiente (abaixo de 25& namero necessario de embalagens de Docetaxel Teva
Pharma.

Usando uma seringa com
de solvente para Docetax

ulha, retire assepticamente todo o contetdo do frasco para injectaveis
va Pharma invertendo parcialmente o frasco para injectaveis.

Injecte o conteud t@ a seringa no frasco para injectaveis de Docetaxel Teva Pharma
correspondent

Retire a seringa e a agulha e misture manualmente invertendo o frasco para injectaveis repetidamente
durante pelos menos 45 segundos. N&o agitar.

Deixe o frasco para injectaveis da pré-mistura em repouso durante 5 minutos a temperatura ambiente
(abaixo de 25°C) e verifique se a solucdo obtida é transparente e homogénea (a presenca de espuma é
normal mesmo apds 5 minutos devido ao polissorbato 80 da formulacéo).

A solucdo de pré-mistura contém 10 mg/ml de docetaxel e deve ser utilizada de imediato ap6s a
preparacdo. No entanto, foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solugédo de pré-mistura
durante um periodo de 8 horas quando conservada entre 2°C e 8°C ou a temperatura ambiente (abaixo
de 25°C).

b) Preparacdo da solugédo para perfusdo
Pode ser necessario mais do que um frasco para injectaveis da pré-mistura para obter a dose requerida
para o doente. Com base na dose requerida para o doente, expressa em mg, retire assepticamente o
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volume correspondente de solucdo de pré-mistura contendo 10 mg/ml de docetaxel do numero
adequado de frascos para injectaveis, usando uma seringa graduada e uma agulha. Por exemplo, uma
dose de 140 mg de docetaxel requer 14 ml de solugdo de pré-mistura de docetaxel.

Injecte o volume de pré-mistura requerido hum saco ndo-PVC para perfusdo de 250 ml, contendo
solucdo para perfusdo de glicose a 5 % ou de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9 %).

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.

Misture o conteildo do saco ou frasco de perfusdo agitando por rotacdo manual.

A solucdo para perfusdo de Docetaxel Teva Pharma deve ser utilizada dentro de 4 horas e deve ser
administrada assepticamente numa perfusdo de 1 hora a temperatura ambiente (abaixo de 25°C) e em
condicdes normais de luminosidade.

Docetaxel Teva Pharma devem ser inspeccionadas visualmente antes do uso, sen itadas as

Tal como todos os produtos de uso parentérico, a solucao de pré-mistura e a soluc@a perfusdo de
solugdes contendo precipitagéo.

*
Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de,@l(lfo com as exigéncias

locais. @
7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUC;AC@) MERCADO

2.0
Teva Pharma B.V. @

Computerweg 10 Q
3542 DR Utrecht )

Holanda ’\’b

8. NUMERO(S) DA AUTORIZ@ DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/662/002 @

9. DATADAPRI AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA MERCADO

@
21.01.2011 Q N

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11 0&'

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO

LOTE @

CONDICOES OU RESTRICOE RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UT CAO

OUTRAS CONDI C @E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUC MERCADO

SEGUR ICAZ DO MEDICAMENTO
S

?“QJ

CONDl(g(?FQg’RESTngéES RELATIVAS A UTILIZACAO
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Postbus 552

2003 RN Haarlem
Holanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly ut 82

2100 Godolls

Hungria

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno a>o

Poldnia @
Teva Czech Industries s.r.o (\/\/
Ostravska 29

C.p. 305 K_,O
747 70 Opava-Komarov o
Republica Checa @

O folheto informativo que acompanha o medicamento W mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em cau@
)

B. CONDICOES OU RESTRICOES 6%|VAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

N

Medicamento de receita médica ga, de utilizacao reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caractegisticas do Medicamento, sec¢do 4.2).

QY

C. OUTRAS C%é@@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCA%
. RelatériosPeriodicos de Seguranca Atualizados

O Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado deverd apresentar relatérios periédicos de
seguranca atualizados para este medicamento de acordo com 0s requisitos estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de Gertéo do Risco (PGR)
N&o aplicével.
o Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacéo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM -20 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado e solvente para solucdo para perfusao
docetaxel

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

Cada frasco para injectaveis de unidose de Docetaxel Teva Pharma concentrado contém 20 mg de
docetaxel (anidro). Cada ml de concentrado contém 27,73 mg de docetaxel.

2O
3. LISTA DOS EXCIPIENTES %s)
Frasco para injectaveis com concentrado de docetaxel: {\/\/
Polissorbato 80, etanol anidro

Frasco para injectaveis com solvente: Q

Agua para preparacdes injectaveis @

Consultar o folheto informativo para mais informagé&o. ('@O

,Q

4, FORMA FARMACEUTICA E CONT,

Concentrado e solvente para solucéo par@séo

Cada embalagem contém:
o um frasco para injectaveis de ml de concentrado (20 mg de docetaxel),

o um frasco para injectévei@i, 8 ml de solvente (4gua para preparacdes injectaveis).

e

| 5. MODO E VIA(S)RE'ADMINISTRAGAO
\J
ATENCAO: R uicdo do concentrado com o conteddo total do frasco para injectaveis de
solvente. A solugao reconstituida requer diluicdo adicional na solucéo para perfuséo antes da
administracéo.

Via intravenosa.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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CITOTOXICO. Administrar sob supervisio de um médico com experiéncia na utilizacio de
citostaticos.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.:

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICA@O NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MED ENTO, SE
APLICAVEL
V
Frascos para injectaveis de utilizagdo Unica. (
Eliminar a por¢éo néo utilizada de forma apropriada. &O
D

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTC@ZXQAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

V

Teva Pharma B.V. ) Q

3542 DR Utrecht

Holanda O
xX
N

Computerweg 10 ’\’b

12.  NUMERO(S) DA AUTQRIACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
-

EU/L/10/662/001 (:0

13, NUMER%Q&LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informagéo em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA FRASCO PARA INJECTAVEIS — CONCENTRADO 20 mg

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

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado para solucdo para perfusdo
docetaxel

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

5O
3. PRAZO DE VALIDADE A\
v
EXP.: «\/\/
| xO
4. NUMERO DO LOTE RN
‘O

Lote: e O
o0

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUAINIDADE
o

0,72 ml (Enchimento: 0,88 ml) \
xO
| 6.  OUTRAS <
A3
S
“Z

N
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA FRASCO PARA INJECTAVEIS — SOLVENTE PARA 20 mg

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

Solvente para Docetaxel Teva Pharma 20 mg

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.: bo

4. NUMERO DO LOTE O

Lote: &

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDAKE)
4,

Agua para preparacdes injectaveis ‘ Q
1,28 ml (Enchimento: 1,71 ml)

| 6.  OUTRAS 7
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM -80 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado e solvente para solucdo para perfusao
docetaxel

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

Cada frasco de Docetaxel Teva Pharma concentrado contém 80 mg de docetaxel (anidro). Cada ml de
concentrado contém 27,73 mg de docetaxel.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES %s)
Frasco para injectaveis com concentrado de docetaxel: {\/\/
Polissorbato 80, etanol anidro

Frasco para injectaveis com solvente: Q

Agua para preparacdes injectaveis @

Consultar o folheto informativo para mais informagé&o. ('@O

,Q

4, FORMA FARMACEUTICA E CONT,

d
Concentrado e solvente para solucéo par@séo
Cada embalagem contém:
o um frasco para injectaveis (2, ) de concentrado (80 mg de docetaxel),
o um frasco para injectaveis«b,%2 ml) de solvente (Agua para preparagdes injectaveis).

(0

| 5. MODO E VIA(S)RE’ADMINISTRACAO
\J
ATENCAO: R uicdo do concentrado com o conteudo total do frasco para injectaveis de
solvente. A solugao reconstituida requer diluicdo adicional na solucéo para perfuséo antes da
administracéo.

Via intravenosa.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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CITOTOXICO. Administrar sob supervisio de um médico com experiéncia na utilizagio de
citostaticos.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.:

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAWO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MED ENTO, SE
APLICAVEL
V
Frascos para injectaveis de utilizagdo Unica. (
Eliminar a por¢éo néo utilizada de forma apropriada. &O
D

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTC@ZX(;AO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

V

Teva Pharma B.V. ) Q

3542 DR Utrecht

Holanda O
xX
N

Computerweg 10 ’\’b

12.  NUMERO(S) DA AUTQRIACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
-

EU/1/10/662/002 . (J®

13, NUMER%Q&LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para néo incluir a informacgéo em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA FRASCO PARA INJECTAVEIS — Concentrado 80 mg

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

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado para solucdo para perfusdo
docetaxel

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

5O
3. PRAZO DE VALIDADE A\
v
EXP.: <<\/
| xO
4. NUMERO DO LOTE RN,

Lote: e O
o0

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUAINIDADE
o

Frasco para injectaveis de 2,88 ml (Enchim@o: 40 ml)

g

6. OUTRAS 7

o)
6\(/
2

N
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA FRASCO PARA INJECTAVEIS — SOLVENTE PARA 80 mg

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

Solvente para Docetaxel Teva Pharma 80 mg

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.: bo

4. NUMERO DO LOTE O

Lote: &

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDAKE)
4,

Agua para preparacdes injectaveis ¢ Q
5,12 ml (Enchimento: 6,29 ml)

| 6.  OUTRAS 7
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Folheto informativo: informacao para o utilizador

Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado e solvente para solucéo para perfuséo
docetaxel

Leia atentamente este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro..

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis ndo indicados neste folheto, fale com
0 seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Docetaxel Teva Pharma e para que € utilizado
2. O que precisa de saber antes de utilizar Docetaxel Teva Pharma
3. Como utilizar Docetaxel Teva Pharma
4. Efeitos secundarios possiveis O
5. Como conservar Docetaxel Teva Pharma b
6. Contetdo da embalagem e outras informacdes /b
o@
1. O que é Docetaxel Teva Pharma e para que é utilizado O
O nome deste medicamento é Docetaxel Teva Pharma. O docet uma substancia derivada das

agulhas das arvores do teixo.
O docetaxel pertence ao grupo de medicamentos contra ; c@ro chamados taxoides.

O Docetaxel Teva Pharma foi prescrito pelo seu méd@a 0 tratamento do cancro da mama

avancado, de certas formas do cancro do pulmé&ot(cancro do pulmé&o de células ndo-pequenas) edo

cancro da prostata: * }8

- Para o tratamento do cancro da mama.avangado, o Docetaxel Teva Pharma pode ser
administrado isoladamente. ‘6

- Para o tratamento do cancro do &o, o Docetaxel Teva Pharma pode ser administrado
isoladamente ou em associaca cisplatina.

- Para o tratamento do can préstata, o Docetaxel Teva Pharma é administrado em
associagdo com predni ou prednisolona.

’\(J
2. O que precis ber antes de utilizar Docetaxel Teva Pharma

NAO tome Do@el Teva Pharma se

o é alérgico (hipersensivel) ao docetaxel ou a qualquer um dos outros componentes do Docetaxel
Teva Pharma;

. 0 nimero de glébulos brancos é demasiado baixo;

o tiver uma doenca hepatica grave.

Adverténcias e precaugoes

Antes de cada tratamento com Docetaxel Teva Pharma, ird fazer analises ao sangue para verificar se
tem células sanguineas (glébulos) suficientes e se a funcéo hepatica esta suficientemente bem para
receber o Docetaxel Teva Pharma. No caso de alteragdes dos glébulos brancos, pode ter febre ou
infeccOes associadas.

Informe o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro se tiver problemas de visdo. Em caso de
problemas de viséo, especialmente visdo turva, deve ir imediatamente examinar os seus olhos e vis&o.
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No caso de os seus problemas pulmonares se agravarem ou se tornarem agudos (febre, falta de ar ou
tosse), por favor informe o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro imediatamente. O seu
médico pode interromper o seu tratamento imediatamente.

Vai-lhe ser pedido para tomar uma pré-medicacdo que consiste dum corticosterdide oral tal como
dexametasona, um dia antes da administragdo do Docetaxel Teva Pharma, e para continuar durante
mais um ou dois dias a fim de minimizar certos efeitos indesejaveis que podem ocorrer apos a
perfusdo de Docetaxel Teva Pharma, particularmente reaccdes alérgicas e retencao de liquidos
(inchago das maos, pés e pernas ou aumento de peso).

Durante o tratamento, podem administrar-lhe outros medicamentos para manter o nimero de glébulos
no sangue.

Outros medicamentos e Docetaxel Teva Pharma
Informe por favor o seu médico ou farmacéutico hospitalar se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Esta

adverténcia deve-se ao facto de o Docetaxel Teva Pharma ou o outro medicamen rem nao ter
um efeito tdo bom quanto o esperado, ou poderem torna-lo mais susceptivel a cia de efeitos

secundarios. . /\/
Gravidez, amamentacéo e fertilidade ’@(
Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento. Q

O Docetaxel Teva Pharma NAO deve ser administrado se @'ver gravida a menos que tal seja
claramente indicado pelo seu médico. @

N&o deve engravidar durante o tratamento com es n%camento e tera de utilizar um método de
contracepcdo eficaz durante o tratamento, porqu% ocetaxel Teva Pharma pode ser prejudicial para o
in

feto. Se engravidar durante o tratamento, de rmar imediatamente o seu médico. Se
engravidar durante o seu tratamento, inf ediatamente o seu médico.

N&o pode amamentar enquanto esti@zer tratamento com Docetaxel Teva Pharma.

Se vocé é um homem sujeito mento com o Docetaxel Teva Pharma, é aconselhavel que ndo
conceba uma crianca enqu$ ecorrer 0 tratamento e até 6 meses ap0s este ter terminado e que

procure informacédo so nservacao do seu esperma antes de iniciar o tratamento, dado que o
docetaxel pode alterar @ Tertilidade masculina.

Conducao de @os e utilizagdo de maquinas

Néao foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de conduzir e utilizar maguinas.

3. Como utilizar Docetaxel Teva Pharma
O Docetaxel Teva Pharma ser-lhe-a administrado por um profissional de salde.
Doses habituais

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

Modo e via de administracéo
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O Docetaxel Teva Pharma vai-lhe ser administrado por perfusdo numa veia (utilizagdo intravenosa). A
perfusdo durara aproximadamente uma hora, durante a qual estard no hospital.

Frequéncia de administracéo
Deve normalmente receber uma perfusdo de 3 em 3 semanas.

O seu médico pode alterar a dose e a frequéncia da administracdo em funcdo do resultado das suas
analises ao sangue, da sua condicdo fisica e da sua resposta ao Docetaxel Teva Pharma. Por favor
informe o seu médico no caso de diarreia, inflamagdes na boca, sensa¢do de entorpecimento ou
formigueiro ou febre e fornega os resultados das suas analises ao sangue. Esta informag&o ird permitir
decidir quanto a necessidade ou ndo de reducdo da dose. Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo
deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Docetaxel Teva Pharma pode causar efeitos secun@@, no entanto
estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

*
O seu médico devera discuti-los consigo e explicar-lhe os beneficios e os,{k/l{potenciais do seu
tratamento. O

A frequéncia de efeitos secundarios possiveis listados abaixo é definida de acordo com a seguinte
convencgdo: muito frequentes (afectam mais do que 1 utilizado cada 10); frequentes (afectam 1 a
10 utilizadores em cada 100); pouco frequentes (afectam 1 @40 utilizadores em cada 1000); raros
(afectam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000); muito ra ctam menos do que 1 utilizador em cada
10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a parti dados disponiveis).

)
As reacgdes adversas notificadas com maior fr @cia com Docetaxel Teva Pharma em monoterapia
sdo: diminuicdo do numero de glébulos vermelho$ ou de glébulos brancos, alopécia, nadseas, vomitos,
inflamacGes na boca, diarreia e cansago.&

A intensidade das reacgOes adversa gocetaxel Teva Pharma pode aumentar se receber Docetaxel
Teva Pharma em associagéo co s agentes quimioterapéuticos.

Durante a perfuséo no hos@oderéo ocorrer as seguintes reacgdes alérgicas (podem afetar mais do

que 1 em cada 10 pess s)\
rubor, reaccoes eas, prurido;

aperto no '@ificuldade em respirar;
febre ou pios;

dor nas costas;

diminuicdo da pressao arterial.

Podem ocorrer reaccdes mais graves.

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

Entre as perfusbes de Docetaxel Teva Pharma podem ocorrer 0s seguintes efeitos, com frequéncia
variavel de acordo com a associa¢do de medicamentos que Ihe forem administrados:

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

o infeccOes, diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos (anemia), ou de glébulos brancos (que
sdo importantes no combate as infeccOes) e de plaquetas;

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

. reacgdes alérgicas semelhantes as acima descritas;

o perda de apetite (anorexia);
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insonia;

sensacdo de adormecimento ou formigueiro, ou dores nas articulagcdes ou nos musculos;
dor de cabeca;

alteracdo do paladar;

inflamac&o ocular ou aumento do lacrimejo;

inchaco causado por drenagem linfatica insuficiente;

falta de ar;

corrimento nasal; inflamacao do nariz e garganta; tosse;

sangramento do nariz ;

inflamacdes na boca;

perturbacBes do estdmago incluindo nduseas, vomitos e diarreia, obstipacao;

dor abdominal;

enfartamento;

gueda de cabelo (na maioria dos casos o cabelo deve voltar a crescer normalmente);
vermelhiddo e inchaco da palma das méos e da planta dos pés, que pode provocar a descamacao
da pele (também podera ocorrer nos bragos, face, ou no corpo);

alteragdo na cor das unhas, que podem soltar-se; bo
dores e cdibras musculares; dores 6sseas ou dores nas costas; /b
alteracdo ou auséncia do periodo menstrual, R /\/

inchago das maos, pés, pernas; (\

cansago; ou sintomas idénticos aos de uma gripe;

aumento ou diminuicao de peso. &O

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas) @

candidiase oral; e O
desidratacdo; @
tontura:c,; N ‘ Q
alteragdes da audicéo; N

diminuicdo da pressao arterial; pulsacdo ﬁ&lar ou rapida;
insuficiéncia cardiaca; O

esofagite; &

boca seca; @Q

dificuldade ou dor ao engolir

hemorragia;
aumento das enzimaﬁﬂ@ticas (dai a necessidade de andlises regulares ao sangue).
*

Pouco frequentes (poafetar até 1 em cada 100 pessoas):

desmaio;
reaccao @a, flebite (inflamacdo da veia) ou inchaco no local de injeccéo;
inflamacéo do colon, intestino delgado, perfuracdo instestinal;

coagulos sanguineos.

Desconhecido:

doenca pulmonar intersticial (inflamacéo dos pulmdes provocando tosse e dificuldade em
respirar. A inflamagdo dos pulmdes pode ser desencadeada quando a terapéutica com docetaxel
é usada com radioterapia)

pneumonia (infecdo dos pulmdes)

fibrose pulmonar (cicatrizacdo e espessamento dos pulmdes provocando falta de ar).

visdo turva devido ao inchago da retina no interior do olho (edema macular cistoide)
diminuicdo do sddio no sangue.

Notificacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Pode também notificar efeitos
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secundarios diretamente através do sistema de notificacdo nacional listado no Apéndice V. Ao
notificar efeitos secundarios esta a ajudar a providénciar mais informac6es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Docetaxel Teva Pharma
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize medicamento apds o prazo de validade impresso na caixa e no frasco para injectaveis, apds
EXP.

N&o conservar acima de 25°C.
N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A solugdo de pré-mistura deve ser utilizada de imediato ap0s a preparagdo. No en 7foi
demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solucdo de pré-mistura durante riodo de 8 horas
quando conservada entre 2 °C e 8 °C ou a temperatura ambiente (abaixo do “&)

A solugdo para perfusdo deve ser utilizada em 4 horas & temperatura ar@hte (abaixo dos 25 °C).

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o. Pergunt: Q
ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nadjutiliza. Estas medidas ajudardo a

roteger o ambiente
oy 20

6. Conteudo da embalagem e outras informaca @
)

Qual a composi¢do de Docetaxel Teva Phar
- A substancia activa é docetaxel. Cadafrasc® de concentrado contém 20 mg de docetaxel . Cada
ml de concentrado contém 27,73 rs{' ocetaxel.

- Os outros componentes sdo p@bato 80 e 25,1% (p/p) de etanol anidro.

Qual a composigdo de SOIV%
Agua para preparagdes ipjtl' is

Qual o aspecto de @mel Teva Pharma e conteado da embalagem
O Docetaxel Tevi a concentrado para solucdo para perfusdo ¢ uma solucao viscosa,
transparente, a a amarela-acastanhada.

Cada embalagem contém:

o um frasco para injectaveis de vidro transparente de 6 ml com uma céapsula de fecho flip-off,
contendo 0,72 ml de concentrado e,

. um frasco para injectaveis de vidro transparente de 6 ml com uma cépsula de fecho flip-off,
contendo 1,28 ml de solvente.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Holanda

Fabricante

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5
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PO Box 552
2003 RN Haarlem
Holanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly Gt 82
2100 Godollo
Hungria

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polénia

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Koméarov
Republica Checa

60
AL

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactarépresentante local do Titular da

Autorizagdo de Introdugédo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Boarapus

Tepa ®apmactotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika &
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. @

Tel: +420 251 007 111 @
Danmark . (J@

Teva Denmark ApS S\ N\,
TIf: +45 44 98 55@6

Deutschlano@

Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

E\rada
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

\&
Lietuva @o

UAB “Sicor@Biotech”
Tel: +3 02 03

Ldxembourg

harma Belgium N.V./S.A./AG
Tél» +32 3820 73 73
Magyarorszag
Teva Gyobgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21 419 070/1/2

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00
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France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 385 1 327 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EAAGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland bo

ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900 /\/®
| Q
Sverige O

Teva Sweden AB

Tel: +46 42121 00

United ?
Teva UI?
TeI + 7 628 500

\

Este folheto foi revisto pela ultim@m {MM/AAAA}

Outras fontes de mformagao

Agéncia Europeia d camentos http://www.ema.europa.eu/.

Esta disponivel infor ;éaQ(p{)rmenonzada sobre este medicamento no sitio da internet no site da
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A informacdo seguinte destina-se apenas a profissionais de saude:

INSTRUGCOES DE PREPARAGAO PARA UTILIZAR COM O DOCETAXEL TEVA
PHARMA 20 mg CONCENTRADO PARA SOLUGAO PARA PERFUSAO E O SOLVENTE
PARA SOLUCAO PARA PERFUSAO

E importante que leia atentamente todo o contetido deste guia antes da preparago da pré-mistura de
Docetaxel Teva Pharma ou da solucdo para perfusédo de Docetaxel Teva Pharma.

1. FORMULACAO

O Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado para solugdo para perfusdo é uma solugéo viscosa,
transparente, amarela a amarela-acastanhada, contendo 27,73 mg/ml de docetaxel (anidro) em
polissorbato 80. O solvente para Docetaxel Teva Pharma é agua para preparacdes injectaveis.

2. APRESENTACAO a>o

O Docetaxel Teva Pharma é fornecido em frascos para injectaveis. R /\:b

Cada embalagem contém um frasco para injectaveis de Docetaxel Tev@rma (20 mg) e um
correspondente frasco para injectaveis de solvente para Docetaxel arma numa caixa.

Os frascos para injectaveis de Docetaxel Teva Pharma ndo de\@ser conservados acima de 25°C e

devem ser protegidos da luz.
O Docetaxel Teva Pharma ndo deve ser utilizado apds de validade indicado na cartonagem e
frascos.

S

2.1 Frasco para injectaveis de docetaxel 20@

rolha bromobutilica e uma céaps fecho flip-off.

<

o O frasco para injectaveis &cetaxel 20 mg contém uma solucgdo de docetaxel em polissorbato
80 numa concentra@éo@ ,73 mg/ml.

. O frasco para injectaveis de docﬁ@@) mg € um frasco de vidro transparente de 6 ml com uma

o Cada frasco para i gtéveis contém 20 mg/0,72 mg duma solucéo a 27,73 mg/ml de docetaxel
em polis.sorbaé'b volume de enchimento: 24,4 mg/0,88 ml). Este volume foi estabelecido
durante o Ivimento do docetaxel para compensar as perdas de liquido durante a
preparacae_ da’pré-mistura (ver seccéo 4) devido a formacdo de espuma, adesdo as paredes do
frasco para injectaveis e 0 “volume morto”. Este sobre-enchimento garante que, apos a diluigdo
com o volume total do respectivo frasco para injectaveis de solvente para docetaxel existe um
volume de extraivel minimo de 2 ml de pré-mistura contendo 10 mg/ml de docetaxel, que
corresponde a quantidade indicada de 20 mg por frasco para injectaveis.

2.2 Frasco para injectaveis de solvente para docetaxel 20 mg

o Frasco para injectaveis do solvente para docetaxel 20 mg é um de vidro transparente de 6 ml
com uma rolha bromobutilica e uma capsula de fecho flip-off.

. A composi¢édo do solvente para docetaxel é &gua para preparagdes injectaveis.

. Cada frasco para injectaveis do solvente contém 1,28 ml de gua para preparacdes injectaveis
(volume de enchimento: 1,71 ml). A adi¢do do contetdo total do frasco para injectaveis do
solvente ao conteudo do frasco para injectaveis de Docetaxel Teva Pharma 20 mg concentrado
para solucgdo para perfusdo assegura uma concentracdo da pré-mistura de 10 mg/ml de docetaxel.
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3.  RECOMENDACOES PARA UM MANUSEAMENTO SEGURO

O Docetaxel Teva Pharma é um medicamento antineoplasico e, tal como outros compostos
potencialmente tdxicos, devera ser tomada precaucao no seu manuseamento e preparacdo das solucdes
de Docetaxel Teva Pharma. Recomenda-se a utilizag&o de luvas.

Se 0 Docetaxel Teva Pharma concentrado, a solucdo de pré-mistura ou a solucdo para perfusdo
entrarem em contacto com a pele, lave-a imediata e cuidadosamente com agua e sab&do. Se o Docetaxel
Teva Pharma concentrado, a solucéo de pré-mistura ou a solugdo para perfusao entrarem em contacto
com membranas mucosas, lave-as imediatamente e cuidadosamente com agua.

4.  PREPARAGAO DA SOLUGCAO PARA ADMINISTRAGAO INTRAVENOSA

4.1 Preparacao da solucdo de pré-mistura de Docetaxel Teva Pharma(10 mg docetaxel/ml)

minutos a temperatura ambiente (abaixo de 25°C), 0 nimero necessario de gens de

4.1.1 Se os frascos para injectaveis forem conservados no frigorifico, deixe permmdurante 5
Docetaxel Teva Pharma.

4.1.2 Usando uma seringa com uma agulha, retire assepticamente todo o co M do frasco para
injectaveis de solvente para Docetaxel Teva Pharma invertendo pa ente o frasco para

injectavels
4.1.3 Injecte o conteldo total da seringa no frasco para injectaveis ocetaxel Teva Pharma
correspondente.

4.1.4 Retire a seringa e a agulha e misture manualmente mverteé&) o frasco para injectaveis
repetidamente durante pelos menos 45 segundos. INag@ agitar.

4.1.5 Deixe o frasco para injectaveis da pré-mistura em uso durante 5 minutos a temperatura
ambiente (abaixo de 25°C) e verifique se a solug¢ad.obtida é transparente e homogénea (a
presenca de espuma é normal mesmo apés‘ﬁ,minutos devido ao polissorbato 80 da formulacao).

A solugdo de pré-mistura contém 10 mg/r Gé' docetaxel e deve ser utilizada de imediato ap6s a
preparagdo. No entanto, foi demonstr tabllldade quimica e fisica da solucéo de pré-
mistura durante um periodo de 8 ht(’ uando conservada entre 2°C e 8°C ou a temperatura

ambiente (abaixo de 25°C).
-@‘

4.2 Preparacéo da solucdo pata‘perfusio
4.2.1 Pode ser necessario mat que um frasco para injectaveis da pré-mistura para obter a dose

requerida para o dpefite;<Com base na dose requerida para o doente, expressa em mg, retire

e correspondente de solucéo de pré-mistura contendo 10 mg/ml de
adequado de frascos para injectaveis, usando uma seringa graduada e uma
plo, uma dose de 140 mg de docetaxel requer 14 ml de solucéo de pré-mistura

assepticamente
docetaxel do pé

4.2.2 Injecte 0 volume de pré-mistura requerido num saco ndo-PVC para perfusdo de 250 ml,
contendo solucdo para perfusao de glicose a 5 % ou de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %). 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 Misture o conteudo do saco ou frasco de perfusdo agitando por rotagdo manual.

4.2.4 A solucéo para perfusdo de Docetaxel Teva Pharma 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 solucdo de pré-mistura e a solucéo para
perfuséo de Docetaxel Teva Pharma devem ser inspeccionadas visualmente antes do uso, sendo
rejeitadas as solugfes contendo precipitagéo.

5. INUTILIZACAO DOS MATERIAIS
Todos os materiais usados na diluicdo e administracdo devem ser inutilizados de acordo com os
procedimentos estabelecidos. Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo. Pergunte
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ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a
proteger o0 ambiente.
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Folheto informativo: informacéo para o utilizador

Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado e solvente para solucéo para perfuséo
docetaxel

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

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico hospitalar ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Docetaxel Teva Pharma e para que € utilizado
2. O que precisa de saber antes de utilizar Docetaxel Teva Pharma
3. Como utilizar Docetaxel Teva Pharma
4. Efeitos secundarios possiveis O
5. Como conservar Docetaxel Teva Pharma b
6. Contetdo da embalagem e outras informacdes /b
o@
1. O que é Docetaxel Teva Pharma e para que é utilizado O
O nome deste medicamento é Docetaxel Teva Pharma. O docet uma substancia derivada das

agulhas das arvores do teixo.
O docetaxel pertence ao grupo de medicamentos contra ; c@ro chamados taxoides.

O Docetaxel Teva Pharma foi prescrito pelo seu médi ra o tratamento do cancro da mama

avancado, de certas formas do cancro do pulmé&ot(cancro do pulmé&o de células ndo-pequenas) e do

cancro da prostata: * }8

- Para o tratamento do cancro da mama.avangado, o Docetaxel Teva Pharma pode ser
administrado isoladamente. ‘6

- Para o tratamento do cancro do &o, o Docetaxel Teva Pharma pode ser administrado
isoladamente ou em associaca cisplatina.

- Para o tratamento do can préstata, o Docetaxel Teva Pharma é administrado em
associagdo com predni ou prednisolona.

’\(J
2. O que precis ber antes de utilizar Docetaxel Teva Pharma

Nao tome Doc@l Teva Pharma se

o é alérgico (hipersensivel) ao docetaxel ou a qualquer um dos outros componentes do Docetaxel
Teva Pharma;

. 0 nimero de glébulos brancos é demasiado baixo;

o tiver uma doenca hepatica grave.

Adverténcias e precaugoes

Antes de cada tratamento com Docetaxel Teva Pharma, ira fazer analises ao sangue para verificar se
tem células sanguineas (glébulos) suficientes e se a funcao hepatica esta suficientemente bem para
receber o Docetaxel Teva Pharma. No caso de alteragdes dos glébulos brancos, pode ter febre ou
infeccOes associadas.

Informe o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro se tiver problemas de visdo. Em caso de
problemas de viséo, especialmente visdo turva, deve ir imediatamente examinar os seus olhos e vis&o.
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No caso de os seus problemas pulmonares se agravarem ou se tornarem agudos (febre, falta de ar ou
tosse), por favor informe o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro imediatamente. O seu
médico pode interromper o seu tratamento imediatamente.

Vai-lhe ser pedido para tomar uma pré-medicacdo que consiste dum corticosterdide oral tal como
dexametasona, um dia antes da administracdo do Docetaxel Teva Pharma, e para continuar durante
mais um ou dois dias a fim de minimizar certos efeitos indesejaveis que podem ocorrer apds a
perfusdo de Docetaxel Teva Pharma, particularmente reaccdes alérgicas e retencao de liquidos
(inchaco das maos, pés e pernas ou aumento de peso).

Durante o tratamento, podem administrar-lhe outros medicamentos para manter o nimero de glébulos
no sangue.

Outros medicamentos e Docetaxel Teva Pharma

Informe por favor o seu médico ou farmacéutico hospitalar se estiver a tomar ou tiver tomado
recentemente qualquer outro medicamento, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Esta
adverténcia deve-se ao facto de o Docetaxel Teva Pharma ou o outro medicamen% rem ndo ter
um efeito tdo bom quanto o esperado, ou poderem torna-lo mais susceptivel a 9@ cia de efeitos

secundarios. . /\/
Gravidez, amamentacéo e fertilidade O
Consulte o seu médico antes de tomar qualquer medicamento. ’(_,

O Docetaxel Teva Pharma NAO deve ser administrado se estiv@révida, a menos que tal seja
claramente indicado pelo seu médico. O

e
Né&o deve engravidar durante o tratamento com este rﬁ& mento e teré de utilizar um método de
contracepcdo eficaz durante o tratamento, porque o Dotetaxel Teva Pharma pode ser prejudicial para o
feto. Se engravidar durante o tratamento, deve1\ ar imediatamente o seu medico.

N&o pode amamentar enquanto estiver a{Q ratamento com Docetaxel Teva Pharma.

Se vocé é um homem sujeito a trata
conceba uma crianga enquanto d
procure informagao sobre a ¢

docetaxel pode alterar a fe@

com o Docetaxel Teva Pharma, é aconselhavel que ndo
r o tratamento e até 6 meses apos este ter terminado e que
acdo do seu esperma antes de iniciar o tratamento, dado que o

Condugcéo de vel'culoilizagéo de maquinas

Néo foram real@bs estudos sobre o efeito na capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.

3. Como utilizar Docetaxel Teva Pharma
O Docetaxel Teva Pharma ser-lhe-a administrado por um profissional de salde.
Doses habituais

A dose vai depender do seu peso e da sua condicao fisica. O seu médico vai calcular a sua area de
superficie corporal em metros quadrados (m?2) e vai determinar a dose que lhe deve ser administrada.

Modo e via de administracéo

O Docetaxel Teva Pharma vai-lhe ser administrado por perfusdo numa veia (utilizagdo intravenosa). A
perfusdo durard aproximadamente uma hora, durante a qual estara no hospital.
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Frequéncia de administracéo
Deve normalmente receber uma perfusdo de 3 em 3 semanas.

O seu médico pode alterar a dose e a frequéncia da administragdo em funcéo do resultado das suas
analises ao sangue, da sua condicdo fisica e da sua resposta ao Docetaxel Teva Pharma. Por favor
informe o seu médico no caso de diarreia, inflamagdes na boca, sensa¢do de entorpecimento ou
formigueiro ou febre e forneca os resultados das suas analises ao sangue. Esta informacao ird permitir
decidir quanto a necessidade ou ndo de reducdo da dose. Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizacdo
deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Docetaxel Teva Pharma pode causar efeitos secundarios, no entanto
estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

O seu médico devera discuti-los consigo e explicar-lhe os beneficios e 0s riscos p@ais do seu
tratamento.

A frequéncia de possiveis efeitos secundarios listados abaixo é definida haﬁdo a seguinte
convencgédo: muito frequentes afectam mais do que 1 utilizador em cad frequentes (afectam 1 para
10 utilizadores em cadal00); pouco frequentes (afectam 1 para 10 ?&ores em cada 1000); raros
(afectam 1 para 10 utilizadores em cada 10.000); muito raros (af: cbl menos do que 1 utilizador em
cada 10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir do@dos disponiveis).

As reaccdes adversas notificadas com maior frequéncia‘) ocetaxel Teva Pharma em monoterapia
sdo: diminuicdo do numero de globulos vermelhos o Obulos brancos, alopécia, natseas, vomitos,
inflamac@es na boca, diarreia e cansaco. \

A intensidade das reacgOes adversas de Doc Teva Pharma pode aumentar se receber Docetaxel
Teva Pharma em associagdo com outrosQ{' S qU|m|oterapeut|cos

Durante a perfusdo no hospital pode@ correr as seguintes reaccOes alérgicas (podem afetar mais do
gue 1 em cada 10 pessoas):

. rubor, reac¢des cutane ido;

o aperto no peito, diji@e em respirar;
o febre ou arrepiosb\

. dor nas costas;

. diminuica ssdo arterial.

Podem ocorrer 0es mais graves.

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

Entre as perfusbes de Docetaxel Teva Pharma podem ocorrer 0s seguintes efeitos, com frequéncia
variavel de acordo com a associa¢do de medicamentos que Ihe forem administrados:

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

. infeccOes, diminui¢do do numero de glébulos vermelhos (anemia), ou de glébulos brancos (que
sdo importantes no combate as infeccOes) e de plaquetas;

febre: se observar um aumento da temperatura deve contactar o seu médico imediatamente;
reacgdes alérgicas semelhantes as acima descritas;

perda de apetite (anorexia);

insonia;

sensacao de adormecimento ou formigueiro, ou dores nas articulagdes ou nos musculos;
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o dor de cabeca;

o alteracdo do paladar;

o inflamac&o ocular ou aumento do lacrimejo;

o inchaco causado por drenagem linfatica insuficiente;

. falta de ar;

. corrimento nasal; inflamacao do nariz e garganta; tosse;

. sangramento do nariz;

. inflamacdes na boca;

o perturbacBes do estdmago incluindo nduseas, vomitos e diarreia, obstipacao;

. dor abdominal;

. enfartamento;

o gueda de cabelo (na maioria dos casos o cabelo deve voltar a crescer normalmente);

o vermelhiddo e inchaco da palma das méos e da planta dos pés, que pode provocar a descamagao
da pele (também podera ocorrer nos bracos, face, ou no corpo);

o alteracdo na cor das unhas, que podem soltar-se;

. dores e cdibras musculares; dores 6sseas ou dores nas costas;

. alteracdo ou auséncia do periodo menstrual, bo

. inchago das maos, pés, pernas; /b

. cansago; ou sintomas idénticos aos de uma gripe; R /\/

. aumento ou diminuicao de peso. \

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas) &O

. candidiase oral; Q

. desidratacao; @

. tonturas; e O

. alteragdes da audicéo; @

o diminuicdo da pressao arterial; pulsacdo ir;egu u réapida;

. insuficiéncia cardiaca; " /b

. esofagite; '\

. boca seca; O

. dificuldade ou dor ao engolir; &

. hemorragia; Q

o aumento das enzimas hepatj ai a necessidade de andlises regulares ao sangue)

Pouco frequentes (podem e;@r até 1 em cada 100 pessoas):

desmaio; ‘\
reaccao cutanea, te (inflamag&o da veia) ou inchaco no local de injeccéo;

inflamaca c@’;lon, intestino delgado, perfuracdo instestinal;
coagulo ineos.

Desconhecido:

doenca pulmonar intersticial (inflamacéo dos pulmdes provocando tosse e dificuldade em
respirar. A inflamagdo dos pulmdes pode ser desencadeada quando a terapéutica com docetaxel
é usada com radioterapia)

pneumonia (infecdo dos pulmdes)

fibrose pulmonar (cicatrizacdo e espessamento dos pulmdes provocando falta de ar).

visdo turva devido ao inchago da retina no interior do olho (edema macular cistoide)
diminuicdo do sddio no sangue.

Notificacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico hospitalar ou enfermeiro. Pode também notificar efeitos
secundarios diretamente através do sistema de notificagdo nacional listado no Apéndice V. Ao
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notificar efeitos secundarios esta a ajudar a providénciar mais informag6es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar docetaxel teva pharma
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na caixa e no frasco para injectaveis,
apos EXP.

N&o conservar acima de 25°C.
N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

A solucdo de pré-mistura deve ser utilizada de imediato apds a preparacdo. No entanjes, foi
demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solugdo de pré-mistura durante u do de 8 horas
guando conservada entre 2 °C e 8 °C ou a temperatura ambiente (abaixo dos 2 ;

*
A solucdo para perfusdo deve ser utilizada em 4 horas a temperatura ambij haébaixo dos 25 °C).

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacéo. Pergunte ‘(_,O
ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja na iza. Estas medidas ajudardo a
proteger o0 ambiente

6. Contetdo da embalagem e outras informagﬁef@o
Qual a composicao de Docetaxel Teva Pharma Q

- A substancia activa é docetaxel. Cada frascd de concentrado contém 80 mg de docetaxel. Cada
ml de concentrado contém 27,73 ocetaxel.

- Os outros componentes sdo p@bato 80 e 25,1% (p/p) de etanol anidro.

Qual a composicao de solve
Agua para preparacoes injec/’ is
Qual o aspecto de Doetaxel Teva Pharma e contetido da embalagem

O Docetaxel Tev: F@pma concentrado para solucdo para perfuséo é uma solucéo viscosa,
transparente, a a amarela-acastanhada.

Cada embalagem contém:

o um frasco para injectaveis se de vidro transparente de 15 ml com uma cépsula de fecho flip-off,
contendo 2,88 ml de concentrado ,

. um frasco para injectaveis de vidro transparente de 15 ml com uma cépsula de fecho flip-off,
contendo 5,12 ml de solvente.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Holanda

Fabricante
Pharmachemie B.V.
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Swensweg 5

PO Box 552

2003 RN Haarlem
Holanda

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly at 82

2100 Godollo

Hungria

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
Sienkiewicza 25

99-300 Kutno

Polénia

Teva Czech Industries s.r.o
Ostravska 29

C.p. 305

747 70 Opava-Koméarov
Republica Checa

60
. \/\,’0

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira @(@Qar 0 representante local do

Titular da Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado: @
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “S 10tech”
Tel/Tél: +32 382073 73 Tel: + 266 02 03

1

Buarapust E\%mbou rg
Tesa ®apmactotukbic beirapust EOO/] ¢~ Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem: +359 2 489 95 82 & Tél: +323820 7373

Ceska republika @

Teva Pharmaceuticals CR, s.r@
Tel: +420 251 007 111

<o

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

*

Danmark Malta
Teva Denmark A Drugsales Ltd
TIf: +45 44 98 Tel: +356 21 419 070/1/2

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 3518340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00
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France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm OySimi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
Teva EAAGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 25726 7911

Suomi/Finland bo
ratiopharm Oy @
Puh/Tel: +358 20 180 5900, /\/
o‘\

Sverige
Teva Sweden AB

Tel: +46 42121 00

United ?
Teva UI?
TeI + 7 628 500

\

O

Este folheto foi revisto pela Gltima v {MM/AAAA}

Outras fontes de informacao @

Esta disponivel informaga %enorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicam#pﬂttp://www.ema.europa.eu/.

?“Q/
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A informacdo seguinte destina-se apenas a profissionais de saude:

INSTRUGCOES DE PREPARAGAO PARA UTILIZAR COM O DOCETAXEL TEVA
PHARMA 80 mg CONCENTRADO PARA SOLUGAO PARA PERFUSAO E O SOLVENTE
PARA SOLUCAO PARA PERFUSAO

E importante que leia atentamente todo o contetido deste guia antes da preparago da pré-mistura de
Docetaxel Teva Pharma ou da solucdo para perfusédo de Docetaxel Teva Pharma.

1.  FORMULACAO

O Docetaxel Teva Pharma 80 mg concentrado para solucdo para perfusdo é uma solucéo viscosa
transparente, amarela ou amarela-acastanhada, contendo 27,73 mg/ml de docetaxel (anidro) em
polissorbato 80. O solvente para Docetaxel Teva Pharma é agua para preparacdes injectaveis.

2. APRESENTACAO a>o
O Docetaxel Teva Pharma é fornecido em frascos para injectaveis. R /\:b

Cada embalagem contém um frasco para injectaveis de Docetaxel Tev@rma (80 mg) e um
correspondente frasco para injectaveis de solvente para Docetaxel arma numa caixa.

Os frascos para injectaveis de Docetaxel Teva Pharma ndo de\@ser conservados acima de 25°C e

devem ser protegidos da luz.
O Docetaxel Teva Pharma ndo deve ser utilizado apds de validade indicado na cartonagem e
frascos.

S

2.1 Frasco para injectaveis de docetaxel 80@

o O frasco para injectaveis de docetagf@) mg é um frasco de vidro transparente de 15 ml com
uma rolha bromobutilica e uma a de fecho flip-off.

o O frasco para injectaveis &@etaxel 80 mg contém uma solucgdo de docetaxel em polissorbato
80 numa concentra@éo@ ,73 mg/ml.

o Cada frasco para i gtéveis contém 80 mg/2,88 ml duma solugdo a 27,73 mg/ml de docetaxel
em polis.sorbaé'b volume de enchimento: 94,4 mg /3,40 ml). Este volume foi estabelecido
durante o Ivimento do docetaxel para compensar as perdas de liquido durante a
preparacae da’pré-mistura (ver seccéo 4) devido a formacdo de espuma, adesdo as paredes do
frasco para injectaveis e 0 “volume morto”. Este sobre-enchimento garante que, apos a diluigdo
com o volume total do respectivo frasco para injectaveis de solvente para docetaxel existe um
volume de extraivel minimo de 8 ml de pré-mistura contendo 10 mg/ml de docetaxel, que
corresponde a quantidade indicada de 80 mg por frasco para injectaveis.

2.2 Frasco para injectaveis de solvente para docetaxel 80 mg

o Frasco para injectaveis do solvente para docetaxel 80 mg é um de vidro transparente de 15 ml
com uma rolha bromobutilica e uma capsula de fecho flip-off.

. A composi¢édo do solvente para docetaxel é &gua para preparagdes injectaveis.

. Cada frasco para injectaveis do solvente contém 5,12 ml de gua para preparacdes injectaveis
(volume de enchimento: 6,29 ml). Este volume foi definido com base no volume de enchimento
do frasco para injectaveis de Docetaxel Teva Pharma 80 mg. A adi¢do do conteudo total do
frasco para injectaveis do solvente ao contetido do frasco para injectaveis de Docetaxel Teva
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Pharma 80 mg concentrado para solucéo para perfusdo assegura uma concentragao da pré-
mistura de 10 mg/ml de docetaxel.

3. RECOMENDACOES PARA UM MANUSEAMENTO SEGURO

O Docetaxel Teva Pharma é um medicamento antineoplasico e, tal como outros compostos
potencialmente tdxicos, devera ser tomada precaucao no seu manuseamento e preparacdo das solucdes
de Docetaxel Teva Pharma. Recomenda-se a utilizacdo de luvas.

Se o0 Docetaxel Teva Pharma concentrado, a solugdo de pré-mistura ou a solucéo para perfuséo
entrarem em contacto com a pele, lave-a imediata e cuidadosamente com agua e sabdo. Se o Docetaxel
Teva Pharma concentrado, a solucéo de pré-mistura ou a solugdo para perfusao entrarem em contacto
com membranas mucosas, lave-as imediatamente e cuidadosamente com agua.

4.  PREPARAGCAO DA SOLUGAO PARA ADMINISTRACAO INTRAVSI\\@A

4.1 Preparacdo da solucdo de pré-mistura de Docetaxel Teva Pharma (1@xg’docetaxel/ml)

4.1.1 Se os frascos para injectaveis forem conservados no frigorifico, deixepw-( necer durante 5
minutos a temperatura ambiente (abaixo de 25°C), o niUmero neces%?n e embalagens de
Docetaxel Teva Pharma.

4.1.2 Usando uma seringa com uma agulha, retire assepticamente t conteudo do frasco para
injectaveis de solvente para Docetaxel Teva Pharma inver, parcialmente o frasco para
injectaveis. /8

4.1.3 Injecte o conteldo total da seringa no frasco para(inj@veis de Docetaxel Teva Pharma
correspondente.

4.1.4 Retire a seringa e a agulha e misture manualme@u‘ﬁvertendo o frasco para injectaveis

4.1.5 Deixe o frasco para injectaveis da pré-mi em repouso durante 5 minutos a temperatura
ambiente (abaixo de 25°C) e verifiqueg-sg a solucdo obtida é transparente e homogeénea (a
presenca de espuma é normal mesm ‘ap0s 5 minutos devido ao polissorbato 80 da formulacéo).

repetidamente durante pelos menos 45 s?g@?s. N&o agitar.

A solucéo de pré-mistura conté  g/ml de docetaxel e deve ser utilizada de imediato apds a
preparacdo. No entanto, foi d strada a estabilidade quimica e fisica da solugdo de pré-

mistura durante um perio horas quando conservada entre 2°C e 8°C ou a temperatura
ambiente (abaixo de 2
L3 ( hu
4.2 Preparacéo da $a/bc30 para perfuséo
4.2.1 Pode ser necegs@ri@ mais do que um frasco para injectaveis da pré-mistura para obter a dose
requerida oente. Com base na dose requerida para o doente, expressa em mg, retire

assepticamgnte o volume correspondente de solugdo de pré-mistura contendo 10 mg/ml de
docetaxel do nimero adequado de frascos para injectaveis, usando uma seringa graduada e uma
agulha. Por exemplo, uma dose de 140 mg de docetaxel requer 14 ml de solugéo de pré-mistura
de docetaxel.

4.2.2 Injecte o volume de pré-mistura requerido num saco ndo-PVC para perfuséo de 250 ml,
contendo solucdo para perfusdo de glicose a 5 % ou de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %). 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 Misture o conteudo do saco ou frasco de perfusdo agitando por rotagdo manual.

4.2.4 A solucdo para perfusdo de Docetaxel Teva Pharma 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 solucéo para
perfuséo de Docetaxel Teva Pharma devem ser inspeccionadas visualmente antes do uso, sendo
rejeitadas as solu¢fes contendo precipitacéo.
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5. INUTILIZACAO DOS MATERIAIS

Todos os materiais usados na diluicdo e administracdo devem ser inutilizados de acordo com 0s
procedimentos estabelecidos. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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