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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Docetaxel Venus Pharma 20 mg/1 ml concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado contém 20 mg de docetaxel anidrous

Um frasco para injetaveis de 1 ml de concentrado contém 20 mg de docetaxel.
Um frasco para injetaveis de 4 ml de concentrado contém 80 mg de docetaxel.
Um frasco para injetaveis de 8 ml de concentrado contém 160 mg de docetaxel.
Excipientes com efeito conhecido:

Cada frasco para injetaveis de 1 ml de concentrado contém 326 mg de etanol anidro.
Cada frasco para injetaveis de 4 ml de concentrado contém 1,304 g de etanol anidro.
Cada frasco para injetaveis de 8 ml de concentrado contém 2,608 g de etanol anidro.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusao.
Solucdo amarela palida a amarela.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
Carcinoma da mama

O docetaxel em associagcdo com a doxorrubicina e ciclofosfamida é indicado no
tratamento adjuvante de doentes com:

carcinoma da mama operavel com ganglios positivos

carcinoma da mama operavel com ganglios negativos

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

O docetaxel em associagcdo com a doxorrubicina esta indicado no tratamento de
doentes com carcinoma da mama localmente avangado ou metastatico que ndo
receberam terapéutica citotoxica anterior para este estadio da doenca.

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

O docetaxel em associacdo com trastuzumab estd indicado no tratamento de doentes
com carcinoma da mama metastatico cujos tumores apresentem sobre-expressao de
HER2 e que ndo receberam quimioterapia anterior para a doenca metastatica.

O docetaxel em associacdo com a capecitabina estd indicado no tratamento de
doentes com carcinoma da mama localmente avangado ou metastatico que ndo
responderam a terapéutica citotdxica. A quimioterapia anterior deve ter incluido uma
antraciclina.

Carcinoma do pulmdo de células ndo pequenas

O docetaxel esta indicado no tratamento de doentes com carcinoma do pulmdo de
células ndo- pequenas localmente avancado ou metastatico, apdos falha de
quimioterapia anterior.

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

Carcinoma da prostata

O docetaxel em associacdo com a prednisona ou prednisolona esta indicado no
tratamento de doentes com carcinoma da prdstata metastatico resistente a
castracao.

O docetaxel em associacdo com a terapéutica de privacdo androgénica (TPA), com
ou sem prednisona ou prednisolona, esta indicado no tratamento de doentes com
carcinoma da prostata metastatico hormono-sensivel.

Adenocarcinoma gastrico

O docetaxel em associagcdo com a cisplatina e 5-fluorouracilo esta indicado no
tratamento de doentes com adenocarcinoma gastrico metastizado, incluindo
adenocarcinoma da juncdo gastroesofagica, que ndo receberam quimioterapia prévia
para a doenca metastatica.

Carcinoma da cabeca e pescoco

O docetaxel em associagcdo com a cisplatina e 5-fluorouracilo esta indicado no
tratamento de inducao de doentes com carcinoma espinocelular localmente avancado
de cabeca e pescoco.

4.2 Posologia e modo de administracao

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

Posologia:

Para o carcinoma da mama, de células ndo-pequenas do pulmdo, gastrico e cabeca e
pescoco, pode ser utilizada uma pré-medicagdo constituida por um corticosteroide
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oral, tal como a dexametasona na dose de 16 mg/dia (p.ex. 8 mg 12/12 horas)
durante 3 dias, com inicio no dia anterior a administracdo do docetaxel, salvo se
contraindicada (ver a secgao 4.4).

Para o carcinoma da prostata metastatico resistente a castragdo, dado o uso
concomitante de prednisona ou prednisolona, o regime de pré-medicacdo
recomendado € 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da
perfusao de docetaxel (ver a seccao 4.4).

Para o carcinoma da prostata metastatico hormono-sensivel, independentemente do
uso concomitante de prednisona ou prednisolona, o regime de pré-medicagdo
recomendado € 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da
perfusao de docetaxel (ver secao 4.4).

Pode utilizar-se uma administracdo profilatica de G-CSF para diminuir o risco de
toxicidade hematoldgica.

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

Carcinoma da mama

No tratamento adjuvante do carcinoma da mama operavel com ganglios positivos e
ganglios negativos, a dose recomendada de docetaxel € 75 mg/m2, administrados 1
hora apo6s a doxorrubicina a 50 mg/m?2 e ciclofosfamida a 500 mg/m2 de trés em
trés semanas, durante 6 ciclos (regime TAC) (ver também Ajustes da dose durante o
tratamento). Para o tratamento de doentes com carcinoma da mama localmente
avancado ou metastatico, a dose recomendada de docetaxel em monoterapia € de
100 mg/m2. No tratamento de primeira linha, administra-se o docetaxel na dose de
75 mg/m2 em terapéutica combinada com doxorrubicina (50 mg/m?2).

Em associagdo com trastuzumab, a dose recomendada de docetaxel € 100 mg/m?2 de
trés em trés semanas, com o trastuzumab administrado semanalmente. No estudo
principal a perfusdo inicial de docetaxel foi comecada no dia seguinte a primeira
administracdo de trastuzumab. As doses subsequentes de docetaxel foram
administradas imediatamente apds a conclusdo da perfusdo de trastuzumab, caso a
dose anterior de trastuzumab tivesse sido bem tolerada. Para a dose e administracao
de trastuzumab, consulte o resumo das caracteristicas do medicamento
trastuzumab.

Em associacdo com a capecitabina, a dose recomendada de docetaxel € 75 mg/m?2
de trés em trés semanas, combinada com capecitabina a 1.250 mg/m2 duas vezes
por dia (dentro dos 30 minutos apds uma refeicdo) durante 2 semanas, seguidas
dum periodo de descanso de 1 semana. Para o cadlculo da dose de capecitabina de
acordo com a superficie corporal, consulte o resumo das caracteristicas do
medicamento da capecitabina.

Carcinoma do pulmdo de células ndo-pequenas

Em doentes sem quimioterapia anterior com carcinoma do pulmdo de células ndo-
pequenas, a posologia recomendada € de 75 mg/m?2 de docetaxel seguidos
imediatamente por 75 mg/m2 de cisplatina durante 30-60 minutos. Para o
tratamento apods falha de quimioterapia anterior com base em compostos de platina,
a dose recomendada € de 75 mg/m?2, em monoterapia.

Carcinoma da prostata
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Carcinoma da prostata metastatico resistente a castracéo

A dose recomendada de docetaxel € 75 mg/m2. Uma dose de 5 mg de prednisona ou
prednisolona € administrada por via oral, duas vezes ao dia, continuamente (ver
seccdo 5.1).

Carcinoma da prostata metastatico hormono-sensivel

A dose recomendada de docetaxel € 75 mg/m?2 a cada 3 semanas durante 6 ciclos.
Uma dose de 5 mg de prednisona ou prednisolona pode ser administrada por via
oral, duas vezes ao dia, continuamente.

Adenocarcinoma Gastrico

A dose recomendada de docetaxel € de 75 mg/m2 durante 1 hora de perfusdo,
seguida de 75 mg/m?2 de cisplatina durante 1 a 3 horas de perfusao (ambos apenas
no dia 1), seguidos de 750- mg/m=2 de 5- fluorouracilo por dia administrado por
perfusdo continua de 24 horas durante 5 dias, iniciada apds a perfusdo de cisplatina.
O tratamento é repetido a cada trés semanas. Os doentes devem receber pré-
medicacdo com antieméticos e hidratacdo apropriada para a administracdo de
cisplatina. Deve ser feito tratamento profilatico de G-CSF para minimizar o risco de
toxicidade hematologica (ver também Ajustes da dose durante o tratamento).

Carcinoma de cabeca e pescoco
Os doentes devem receber pré-medicacdo com antieméticos e hidratagdo apropriada
(antes e depois da administracdo de cisplatina). A administragdo profilatica de G-CSF
pode ser utilizada para minimizar o risco de toxicidade hematoldgica. Foi
administrada profilaxia antibiética a todos os doentes do braco contendo docetaxel
dos estudos TAX 323 e TAX 324.

o Inducao de quimioterapia seguida de radioterapia (TAX 323)

Para o tratamento de indugcdo de doentes com carcinoma espinocelular
(epidermoide) inoperavel, localmente avancado de cabeca e pescogo (SCCHN) a dose
recomendada de docetaxel € de 75 mg/m?2 por perfusdo durante 1 hora, seguida de
cisplatina 75 mg/m?2 durante 1 hora, no primeiro dia, seguida de perfusdo continua
de 750 mg/m?2 diarios de 5-fluorouracilo durante cinco dias. Este regime terapéutico
€ administrado a cada 3 semanas durante 4 ciclos. Apds a quimioterapia, os doentes
devem receber radioterapia.

o Inducao de quimioterapia seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Para o tratamento de indugcdo de doentes com carcinoma espinocelular
(epidermoide) localmente avancado (tecnicamente n&o ressecavel, com baixa
probabilidade de cura cirdrgica e com o objetivo de preservacdo do 6rgdo) de cabeca
e pescoco (SCCHN), a dose recomendada de docetaxel € de 75 mg/m?2 por perfusdo
durante 1 hora no primeiro dia, seguida de 100 mg/m?2 de cisplatina administrada
em perfusao com duracdo de 30 minutos a 3 horas, seguida de 5- fluorouracilo 1.000
mg/m2/dia em perfusdo continua do dia 1 ao dia 4. Este regime é administrado a
cada 3 semanas durante 3 ciclos. Apos a finalizagdo da quimioterapia, os doentes
deverdo receber quimioradioterapia.

Para ajustes de posologia de cisplatina e 5-fluorouracilo, consulte 0s respetivos
resumos das caracteristicas do medicamento.

Ajustes da dose durante o tratamento
Em geral
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Docetaxel deve ser administrado quando a contagem de neutrofilos € = 1.500
célulasymm3. Nos doentes que tenham experimentado neutropenia febril, contagem
de neutrofilos < 500 células/mm?2 durante mais de uma semana, reacdes cutaneas
graves ou cumulativas, ou neuropatia periférica grave durante o tratamento com
docetaxel, a dose de docetaxel deve ser reduzida de 100 mg/m2 para 75 mg/m2,
e/ou de 75 mg/m2 para 60 mg/m2. Se o0 doente continuar a apresentar as mesmas
reagdes com a dose de 60 mg/m2 o tratamento devera ser interrompido.

Tratamento adjuvante do carcinoma da mama

Em doentes que receberam tratamento adjuvante para o carcinoma da mama com
docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida (TAC) deve considerar-se a profilaxia com
G-CSF. Nos doentes que manifestaram neutropenia febril e/ou infegdo neutropénica,
a dose de docetaxel devera ser reduzida para 60 mg/m2 em todos os ciclos
subsequentes (ver seccoes 4.4. e 4.8). Doentes que experimentam estomatite de
Grau 3 ou 4 devem ter a sua dose reduzida para 60 mg/m=2.

Em associacdo com cisplatina

Nos doentes que recebem inicialmente 75 mg/m?2 docetaxel em associacdao com
cisplatina e cujo valor minimo do nimero de plaquetas durante o ciclo de terapéutica
anterior foi <25.000 células/mm3, ou em doentes que manifestaram neutropenia
febril, ou em doentes com toxicidades ndo hematoldgica graves, a dose de docetaxel
nos ciclos subsequentes deve ser reduzida para 65 mg/m2. Para os ajustes da dose
de cisplatina, ver o resumo das caracteristicas do medicamento correspondente.

Em associacdo com a capecitabina

o Para os ajustes da dose de -capecitabina, consulte o resumo das
caracteristicas do medicamento da capecitabina.
o Para os doentes que desenvolvam pela primeira vez toxicidade de Grau 2 que

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

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

o Para quaisquer manifestacbes subsequentes de toxicidade, ou em caso de
qualquer toxicidade de Grau 4, deve-se descontinuar a administracao de docetaxel.

Para os ajustes da dose de trastuzumab, consulte o resumo das caracteristicas do
medicamento de trastuzumab.

Em associacao com cisplatina e 5-fluorouracilo

Se ocorrer um episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infecdo
neutropénica, apesar do uso de G-CSF, a dose de docetaxel deve ser reduzida de 75
para 60 mg/m2. Se ocorrerem episodios subsequentes de neutropenia complicada a
dose de docetaxel deve ser reduzida de 60 para 45 mg/m2. No caso de
trombocitopenia de Grau 4 a dose de docetaxel deve ser reduzida de 75 para 60
mg/m2. Os doentes ndo devem ser tratados, novamente, com ciclos subsequentes
de docetaxel até a recuperacdo do nivel de neutréfilos para > 1.500 células/mm3 e
de plaguetas para > 100.000 células/ymm3. Se a toxicidade persistir o tratamento
deve ser suspenso (ver seccdo 4.4).
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Ajustes de posologia recomendados para toxicidades em doentes tratados com
docetaxel em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo (5-FU):

[Toxicidade Ajuste da dose

episodio: reduzir a dose de docetaxel em 20%

Diarreia grau 3 Primeiro episodio: reduzir a dose de 5-FU em 20% Segundo

20% Segundo episddio: descontinuar o tratamento

Diarreia grau 4 Primeiro episédio: reduzir a dose de 5-FU e de docetaxel em

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

em todos os ciclos subsequentes
Terceiro episodio: reduzir a dose de docetaxel em 20%

Segundo episddio: parar apenas a administragdo de 5-FU

em todos
0s ciclos subsequentes

Estomatite/mucosite grau 4/Primeiro episddio: parar apenas a administracdo de 5-FU

Para ajustes das doses de cisplatina e 5-fluorouracilo, consulte o0s respetivos
resumos das caracteristicas do medicamento.

No estudo clinico principal SCCHN aos doentes que experimentaram neutropenia
complicada (incluindo neutropenia prolongada, neutropenia febril, ou infecao), foi
recomendado utilizar G-CSF para se obter cobertura profilatica (p.ex. dia 6-15) em
todos os ciclos subsequentes.

Populactes especiais:

Doentes com afecdo hepatica

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/m2 (ver as seccoes 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.

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 s6 deve
ser administrado quando estritamente indicado. Nao se dispde de dados em doentes
com afecdo hepatica tratados com docetaxel em terapéutica de associacdo nas
outras indicagoes.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficdcia de docetaxel no carcinoma nasofaringico em criancas com
idade entre 1 més e menos de 18 anos ainda ndo foi estabelecida.

Ndo existe utilizacdo relevante de docetaxel na populacdo pediatrica na indicagdo
carcinoma da mama, carcinoma do pulmdo de células ndo pequenas, carcinoma da
prostata, carcinoma gastrico e carcinoma da cabeca e pescogo, ndo incluindo o
carcinoma nasofaringico menos diferenciado de tipo II e III.

Populacdo idosa
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Com base nos resultados de farmacocinética obtidos, ndo ha quaisquer instrugdes
especiais para a utilizacao do docetaxel em populacoes idosas.

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

Modo de administracdo
Para instrucdes acerca da preparacao ou administragcdo do medicamento, ver seccao
6.6.

O docetaxel € um agente antineoplasico e, tal como com outros compostos
potencialmente téxicos, deverd ser tomada precaugdo no seu manuseamento e
preparacao das solugdes de docetaxel. Recomenda-se a utilizagdo de luvas.

Se o docetaxel concentrado ou a solugdo para perfusdao entrarem em contacto com a
pele, lave-a imediata e cuidadosamente com &gua e sabdo. Se o docetaxel
concentrado ou a solucdo para perfusdao entrarem em contacto com membranas
mucosas, lave-as imediatamente e cuidadosamente com agua.

Misture o contelido do saco ou frasco de perfusdo agitando por rotacdo manual.
Evite agitacdo ou movimentacdo excessiva do frasco para prevenir formacdo de
espuma ou desnaturacao do medicamento.

A solucdo do saco de perfusao deve ser utilizada dentro de 6 horas a uma
temperatura inferior a 25°C
incluindo durante a hora em que decorre a perfusao ao doente.

Tal como todos os produtos de uso parentérico, a solucdo para perfusdo de
Docetaxel Venus Pharma deve ser inspecionada visualmente antes do uso, sendo
rejeitadas as solugdes contendo precipitagdo ou alteracao de cor.

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

Para mais informacgdes , consulte a seccao 6.6.

4.3 Contraindicacbes

Reactes de hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

Doentes com contagens basais de neutrofilos <1.500 células/mm3.

Doentes com afecdo hepatica grave (ver as secgbes 4.2 e 4.4).

Também sdo aplicaveis as contraindicacbes de outros medicamentos, quando
associados ao docetaxel.

4.4  Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Para o carcinoma da mama ou do pulmdo de células n&o-pequenas, uma pre-
medicacdo constituida por um corticosteroide oral, tal como a dexametasona na dose
de 16 mg/dia (p.ex. 8 mg 12/12 horas) durante 3 dias, com inicio no dia anterior a
administracdo do docetaxel, salvo se contraindicada, pode reduzir a incidéncia e a
gravidade da retencdo de liquidos, bem como a gravidade das reagles de
hipersensibilidade. Para o carcinoma da prostata, o regime de pré-medicacdo
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recomendado € 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas e 1 hora antes da
perfusao de docetaxel (ver a seccao 4.2).

Hematologia

A neutropenia € a reagdo adversa mais frequentemente observada com o docetaxel.
Os valores minimos de neutroéfilos ocorrem, em mediana, ao fim de 7 dias, mas este
intervalo pode ser mais curto em doentes ja sujeitos a terapéuticas anteriores
intensas. Deve realizar-se uma monitorizacao frequente de hemogramas completos
em todos os doentes tratados com docetaxel. Os doentes ndo deverdo voltar a
receber docetaxel até que os neutrofilos recuperem para um nivel = 1.500
células/mm3 (ver a seccdo 4.2).

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

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

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

Reacgdes gastrointestinais

Recomenda-se precaucdo em doentes com neutropenia, particularmente em risco de
desenvolver complicacoes gastrointestinais. Embora a maioria dos casos tenham
ocorrido durante o primeiro ou segundo ciclo de regime contendo docetaxel, a
enterocolite pode desenvolver-se a qualquer momento e pode conduzir a morte
desde o inicio da reacdo. Os doentes devem ser vigiados de perto para
manifestacdes precoces de toxicidade gastrointestinal grave (ver seccbes 4.2, 4.4
Hematologia e 4.8).

Reacdes de hipersensibilidade

Os doentes devem ser vigiados cuidadosamente quanto a reacdes de
hipersensibilidade, em especial durante a primeira e segunda perfusdes. Poderao
ocorrer reagoes de hipersensibilidade alguns minutos apds o inicio da perfusdo de
docetaxel, devendo portanto estar disponiveis recursos para o tratamento de
hipotensdo e broncospasmo. Caso ocorram reacdes de hipersensibilidade, sintomas
ligeiros tais como rubor ou reacles cutaneas localizadas, ndo serd necessario
interromper o tratamento. No entanto, em caso de reacdes graves, tais como
hipotensdo grave, broncospasmo, ou erupgdo/eritema generalizado, devera
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interromper-se imediatamente a administracdo de docetaxel, instituindo-se uma
terapéutica adequada. O docetaxel ndo devera ser novamente administrado a
doentes que desenvolveram reacoes de hipersensibilidade graves. Os doentes que
tenham desenvolvido anteriormente reacdes de hipersensibilidade ao paclitaxel
podem correr o risco de desenvolver reacoes de hipersensibilidade ao docetaxel,
podendo estas ser mais exacerbadas. Estes doentes deverdao ser monitorizados
durante o inicio da terapéutica com docetaxel.

Reaces cutaneas

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

Foram notificadas com docetaxel ReacGes Adversas Cutdneas Graves (RACGs), como
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), Necrolise Epidérmica Toxica (NET) e Pustulose
Exantematica Generalizada Aguda (PEGA). Os doentes devem ser informados sobre
0s sinais e sintomas de manifestages cutdneas graves e cuidadosamente vigiados.
Deve ter-se em consideracao a descontinuacdao do docetaxel se forem observados
sinais ou sintomas sugestivos destas reacgoes.

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

Doencas Respiratérias

Sindrome de dificuldade respiratéoria aguda, pneumonia intersticial/pneumonite,
doenca pulmonar intersticial, fibrose pulmonar e insuficiéncia respiratéria tém sido
notificados e podem ser associados a morte. Foram notificados casos de pneumonite
por radiacdo em doentes a fazer radioterapia concomitante.

Em caso de desenvolvimento de novos sintomas pulmonares ou agravamento, 0S
doentes devem ser monitorizados cuidadosamente, avaliados de imediato e tratados
apropriadamente. E recomendada a interrupgdo da terapéutica com docetaxel até ao
diagnostico ser conhecido. O inicio precoce dos cuidados paliativos pode ajudar a
melhorar o estado do doente. O beneficio de reiniciar o tratamento com docetaxel
deve ser cuidadosamente avaliado.

Doentes com afecdo hepatica

Nos doentes tratados com docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m2 que
apresentem transaminases séricas (ALT e/ou AST) superiores a 1,5 vezes o LSN em
simultdneo com niveis de fosfatase alcalina superiores a 2,5 vezes o LSN, existe um
risco aumentado de ocorréncia de reagdes adversas graves tais como morte toxica
incluindo sépsis e hemorragias gastrointestinais que podem ser fatais, neutropenia
febril, infecbdes, trombocitopenia, estomatites e astenia. Portanto a dose
recomendada de docetaxel nos doentes com testes da funcdo hepatica (TFH)
elevados é de 75 mg/m2 e os TFH devem-se efetuar no inicio da terapéutica e antes
de cada ciclo (ver a seccao 4.2).

Nos doentes com niveis de bilirrubina sérica >LSN e/ou ALT e AST >3,5 vezes o LSN
em simultdneo com fosfatase alcalina >6 vezes o LSN, ndo € possivel recomendar
uma reducdo da dose, e o docetaxel ndo devera ser utilizado, salvo se estritamente
indicado.
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Em associacdo com a cisplatina e o 5-fluorouracilo para o tratamento de doentes
com adenocarcinoma gastrico, o estudo clinico principal excluiu doentes com ALT
e/ou AST >1,5 x LSN, associado a fosfatase alcalina>2,5 x LSN e bilirrubina >1 x
LSN. Nestes doentes ndo é recomendada a reducdo de dose e o docetaxel s6 deve
ser administrado quando estritamente indicado. Nao se dispde de dados em doentes
com afecdo hepatica tratados com docetaxel, em terapéutica de associagdo nas
outras indicagoes.

Doentes com afecdo renal
Ndo existem dados disponiveis em doentes com afegcdo renal grave tratados com
docetaxel.

Sistema nervoso
O aparecimento de neurotoxicidade periférica grave requer uma reducdo da dose
(ver a secgdo 4.2).

Toxicidade cardiaca

Foi observada insuficiéncia cardiaca em doentes que receberam docetaxel em
associagcdo 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 secgdao 4.8).

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

Nos doentes em tratamento com docetaxel em regimes de combinagdo incluindo
doxorrubicina, 5- fluorouracilo e/ou ciclofosfamida foram notificadas arritmias
ventriculares incluindo taquicardia ventricular (por vezes fatal). (Ver seccao 4.8.).
Recomenda-se monitorizacdo adicional da funcdo cardiaca.

Afecdes oculares

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

Segundo tumor primario

Foram notificados segundos tumores primarios quando o docetaxel foi administrado
em associacdo com tratamentos anticancerigenos que se sabe estarem associados a
segundos tumores primarios. Os segundos tumores primarios (incluindo leucemia
mieldide aguda, sindrome mielodisplasica e linfoma ndo-Hodgkin) podem ocorrer
varios meses ou anos apds o tratamento com docetaxel. Os doentes devem ser
monitorizados quanto a segundos tumores primarios (ver seccdo 4.8).

Outros
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Tém de ser utilizadas medidas contracetivas tanto por homens como por mulheres
durante o tratamento e no caso dos homens durante pelo menos 6 meses apds a
interrupcdo da terapéutica. (ver secgdo 4.6).

O uso concomitante de docetaxel com inibidores fortes do CYP3A4 (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina e voriconazol) deve ser evitado (ver seccao 4.5).

Precaucdes adicionais para uso no tratamento adjuvante do carcinoma da mama

Neutropenia complicada

Para o0s doentes que experimentam neutropenia complicada (neutropenia
prolongada, neutropenia febril, ou infecdo), deve considerar-se o uso de G-CSF e
uma reducdo da dose (ver seccdo 4.2).

Reacgdes gastrointestinais

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

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

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

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
relacdo positiva risco/beneficio do TAC para os doentes com 4+ ganglios ndo foi
completamente demonstrada na analise final (ver seccdo 5.1).

Populacdo idosa

Precaucdes para o uso no tratamento adjuvante do carcinoma da mama
Os dados disponiveis em doentes com idade >70 anos sobre o uso de docetaxel em
associacao com doxorrubicina e ciclofosfamida sao limitados.

Precaugdes para o uso no carcinoma da prostata metastatico resistente a castracdo
Dos 333 doentes tratados com docetaxel de trés em trés semanas num estudo no
carcinoma da prostata, 209 doentes tinham idade igual ou superior a 65 anos e 68
doentes tinham mais de 75 anos.

Nos doentes tratados com docetaxel de 3 em 3 semanas, a incidéncia de
consequentes alteracbes nas unhas ocorreu com uma frequéncia =10 % mais
elevada em doentes com idade igual ou superior a 65 anos em comparagao com oS
doentes mais novos. A incidéncia de febre, diarreia, anorexia e edema periférico
ocorreu com uma frequéncia =10 % mais elevada em doentes com idade igual ou
superior a 75 anos face aos doentes com menos de 65 anos.

Precaucdes para o uso no carcinoma da prdstata metastatico hormono-sensivel
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Dos 545 doentes tratados com docetaxel a cada 3 semanas num estudo no
carcinoma da prostata metastatico hormono-sensivel (STAMPEDE), 296 doentes
tinham 65 anos ou mais anos de idade e 48 doentes tinham 75 ou mais anos de
idade. Um maior nimero de doentes com idade = 65 anos no brago de docetaxel
reportou reactes de hipersensibilidade, neutropenia, anemia, retencdo de liquidos,
dispneia e alteracfes nas unhas quando comparados aos doentes com menos de 65
anos. Nenhum destes aumentos na frequéncia alcangou uma diferenca para com o
braco de controlo de 10%. Nos doentes com idade igual ou superior a 75 anos,
guando comparados aos doentes mais jovens, foi reportada uma maior incidéncia de
neutropenia, anemia, diarreia, dispneia e infecbes do trato respiratorio superior (pelo
menos 10% maior).

Entre os 300 doentes (221 doentes na fase III do estudo e 79 doentes na fase II)
tratados com docetaxel em associacdao 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, infecdo neutropénica.

As populacOes idosas tratadas com TCF devem ser cuidadosamente vigiadas.

Excipientes

Docetaxel Venus Pharma 20mg/1ml contém 326 mg de etanol anidro.
Docetaxel Venus Pharma 80mg/4ml contém 1,304 g de etanol anidro.
Docetaxel Venus Pharma 160mg/8ml contém 2,608 g de etanol anidro.

E nocivo para individuos que sofram de alcoolismo.

Este facto deve ser tido em consideragdo no caso de mulheres gravidas ou a
amamentar, criancas e grupos de risco elevado, tais como doentes com afecdo
hepatica, ou com epilepsia.

Deve ter-se em consideragdo possiveis efeitos no sistema nervoso central.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacdo

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

Uma dose de 160 mg deste medicamento administrado a um adulto de 70 Kg
resultara numa exposicdo a 37,26 mg de etanol o que podera provocar um aumento
de cerca de 6,2 mg/ 100 ml no concentracdo de alcool no sangue.

A administracdo concomitante de medicamentos contendo por ex. propilenoglicol ou
etanol pode levar a acumulacdo de etanol e induzir efeitos indesejaveis,
principalmente em criancas de menor idade com capacidade metabdlica reduzida ou
imatura.

Estudos in vitro mostraram que o metabolismo do docetaxel pode ser modificado
pela administracdo concomitante de compostos que induzam, inibam ou sejam
metabolizados pelo citocromo P450-3A (e assim possam inibir a enzima
competitivamente) tais como ciclosporina, cetoconazol e eritromicina. Por
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conseguinte, deverdao tomar-se precaucdes no tratamento de doentes com esta
terapéutica concomitante, visto haver um potencial para uma interagdo significativa.

Em caso de combinagdo com inibidores do CYP3A4, a ocorréncia de reagdes adversas
ao docetaxel pode aumentar, como resultado do metabolismo reduzido. Se a
utilizagao concomitante de um inibidor forte do CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol,
itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina e voriconazol) ndo puder ser evitada, € recomendada uma
monitorizacdo clinica e um ajuste da dose de docetaxel durante o tratamento com o
inibidor forte do CYP3A4 (ver seccdo 4.4). Num estudo farmacocinético com 7
doentes, a co-administracdo de docetaxel com o inibidor forte do CYP3A4
cetoconazol leva a uma diminuigdo significativa da depuracdo do docetaxel de 49%.

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

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

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ndo existe informacdo sobre o uso de docetaxel em mulheres gravidas. O docetaxel
demonstrou ser embriotdxico e fetotoxico em coelhos e ratos, e reduzir a fertilidade
em ratos. Tal como outros medicamentos citotoxicos, o docetaxel pode causar danos
fetais quando administrado a mulheres gravidas. Portanto, o docetaxel ndo deve ser
administrado durante a gravidez a menos que tal seja claramente indicado.

As mulheres em idade fértil que recebem docetaxel devem ser aconselhados a evitar
engravidar e a informar imediatamente o médico assistente caso tal ocorra.

Amamentacdo

Docetaxel € uma substéncia lipofilica, no entanto desconhece-se se é excretado no
leite materno. Consequentemente, devido ao potencial para reacdes adversas nos
lactentes, a amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com
docetaxel.

Contracegcao em homens e mulheres
Deve ser utilizado um método eficaz de contracecdo durante o tratamento.
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Fertilidade

Estudos em animais demonstraram que o docetaxel apresenta efeitos genotdxicos e
pode alterar a fertilidade masculina (ver seccao 5.3). Consequentemente, os homens
a ser tratados com docetaxel sdao aconselhados a nao conceber uma crianga durante
e até 6 meses apos o tratamento e a procurar aconselhamento sobre a conservagdo
de esperma antes de iniciar o tratamento.

4,7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca para todas as indicagoes

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

o 1312 e 121 doentes tratados com 100 mg/m2 e 75 mg/m?2 de docetaxel em
monoterapia, respetivamente.

258 doentes tratados com docetaxel em associacao com doxorrubicina.

406 doentes que receberam docetaxel em associagcao com cisplatina.

92 doentes tratados com docetaxel em associacao com trastuzumab.

255 doentes que receberam docetaxel em associagdo com capecitabina.

o 332 doentes (TAX 327) que receberam docetaxel em associacdo com
prednisona ou prednisolona (apresentam-se o0s efeitos adversos clinicamente
importantes relacionados com o tratamento).

o 1276 doentes (744 e 532 no TAX 316 e no GEICAM 9805, respetivamente)
que receberam docetaxel em combinacdao com doxorrubicina e ciclofosfamida
(apresentam-se o0s efeitos adversos clinicamente importantes relacionados com o
tratamento).

o 300 doentes com adenocarcinoma gastrico (221 doentes na fase III do estudo
e 79 doentes na fase II) que receberam docetaxel em associacdao com cisplatina e 5-
fluorouracilo (apresentam-se o0s efeitos adversos clinicamente importantes
relacionados com o tratamento).

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

o 545 doentes (estudo STAMPEDE) que receberam docetaxel em associacdo
com prednisona ou prednisolona e TPA.

Estas reacgdes foram descritas usando o Critério Comum de Toxicidade do NCI (grau
3 = G3; grau 3-4 = G3-4; grau 4 = G4) e o0s termos COSTART e os termos 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); desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).
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Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada classe de frequéncia.

As reacOes 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 duracdao mediana da neutropenia grave
(<500 células/ymm?3) ter sido de 7 dias), anemia, alopecia, nalseas, vomitos,
estomatite, diarreia e astenia. A intensidade dos efeitos adversos do docetaxel pode
ser aumentada quando o docetaxel € administrado em associagdo com outros
agentes quimioterapéuticos.

Na associacao com trastuzumab, sdao 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 braco da associacdo com
trastuzumab em comparacao com o docetaxel em monoterapia.

Na associacdo com capecitabina, sdo apresentados os efeitos indesejaveis mais
frequentes relacionados com o tratamento (= 5%) notificados num estudo de fase
III em doentes com carcinoma da mama gque nao responderam ao tratamento com
antraciclinas (ver o resumo das caracteristicas do medicamento da capecitabina).

Na associacao com TPA e prednisona ou prednisolona (estudo STAMPEDE), sado
apresentados os efeitos adversos ocorridos ao longo dos 6 ciclos de tratamento com
docetaxel e com incidéncia pelo menos 2% superior no brago de tratamento com
docetaxel em comparacdo com o braco de controlo, utilizando a escala de
classificacao CTCAE.

As reacOes adversas seguintes sdo frequentemente observadas com docetaxel:
Doencas do sistema imunitario:

Reactes de hipersensibilidade ocorreram geralmente alguns minutos apds o inicio da
perfusao de docetaxel e foram normalmente ligeiras a moderadas. Os sintomas
observados mais frequentemente foram rubor, erupcao com e sem prurido, sensacao
de aperto no peito, dor nas costas, dispneia e febre ou arrepios. Reacdes graves
caracterizaram-se por hipotensdao e/ou broncospasmo ou erupgdo/eritema
generalizado (ver secgao 4.4).

Doencas do sistema nervoso

O desenvolvimento de neurotoxicidade periférica grave requer a reducdo da dose
(ver seccles 4.2 e

4.4). Sinais neuro-sensitivos ligeiros a moderados, caracterizam-se por parestesia,
distesia ou dor incluindo sensacdo de queimadura. Os acontecimentos neuromotores
sdo principalmente caracterizados por fraqueza.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

ReacGes cutdneas reversiveis foram observadas e foram geralmente consideradas
ligeiras a moderadas. As reacfes foram caracterizadas por erupcgdo, incluindo
erupgoes localizadas principalmente nas médos e pés (incluindo sindrome grave da
mdo e do pé), mas tambeém nos bragos, face ou térax, e frequentemente associadas
a prurido. Ocorreram geralmente erupgdes uma semana apds a perfusdo de
docetaxel. Foram notificados, com uma frequéncia inferior, sintomas graves tais
como erupgdes seguidas de descamacdo, que raramente levaram a interrupgcédo ou
suspensdo do tratamento com docetaxel (ver as seccoes 4.2 e 4.4). Perturbacbes
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graves das unhas sao caracterizadas por hipo ou hiperpigmentacdo e por vezes dor e
onicolise.

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

As reacdoes no local de perfusao foram geralmente ligeiras e consistiram em
hiperpigmentacgao, inflamagdo, 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 pericardica, ascite e aumento de peso. O
edema periférico normalmente tem inicio nas extremidades inferiores e pode
generalizar-se com um aumento de peso igual ou superior a 3 kg. A retencao de
liquidos é cumulativa em incidéncia e gravidade (ver a seccdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 100 mg/m2
em monoterapia

Classes de sistema de |Reacdes adversas ReacOes adversas ReacOes adversas
0rgdos segundo a base [muito frequentes frequentes pouco frequentes
de dados MedDRA
Infecdes e infestagbes [Infecdes (G3/4:[Infecdes associadas

5,7%:; com neutropenia G4

incluindo sépsis e (G3/4: 4,6%)
pneumonia, fatais em

1,7%)
Doencas do sangue eNeutropenia (G4: Trombocitopenia (G4:
do 76,4%); 0,2%)
sistema linfatico Anemia (G3/4:

8,9%);

Neutropenia febril

Doencas do sistema Hipersensibilidade

imunitario (G3/4: 5,3%)
Doencas do Anorexia
metabolismo e da

nutricao

Doencas do sistema Neuropatia sensorial
Nervoso periférica

(G3: 4,1%);
Neuropatia motora
periférica (G3/4: 4%)
Disgeusia (grave:

0,07%)
Cardiopatias Arritmia (G3/4: 0,7%)[Insuficiéncia cardiaca
\Vasculopatias Hipotensao;
Hipertensao;
Hemorragia
Doencas respiratorias, |Dispneia (grave:
toracicas e do 2,7%)

mediastino
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Doencas Estomatite (G3/4: Obstipacdo (grave: Esofagite (grave:
gastrointestinais 5,3%); 0,2%); 0,4%)

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

Dor abdominal
(grave: 1%);

\Vomitos (G3/4: 3%) [Hemorragia
gastrointestinal
(grave:
0,3%)
AfecBes dos tecidos Alopecia;
cutaneos eReacdes cutaneas
subcutdneos (G3/4: 5,9%);
Alteracfes das unhas
(grave: 2,6%)
AfecOes Mialgia (grave: 1,4%)Artralgia

musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
e 0sseos

Perturbacoes gerais e
alteracoes no local de
administracao

Retencdo de liquidos
(grave: 6,5%)
Astenia
11,2%); Dor

(grave:

Reacdo no local de
perfusao;
Dor no peito sem
qualquer

envolvimento cardiaco
(grave: 0,4%)

Exames
complementares
diagndstico

de

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

f__.mnsN

Descricao das reacdes adversas selecionadas no cancro da mama com docetaxel 100
mg /m2 em monoterapia

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Raros: episodios hemorragicos associados a trombocitopenia de grau 3/4.

Doencas do sistema nervoso
Quanto a reversibilidade existem dados disponiveis em 35,3% dos doentes que
desenvolveram neurotoxicidade apds o tratamento com docetaxel a 100 mg/m2 em
monoterapia. Estes efeitos foram reversiveis espontaneamente dentro de 3 meses.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Muito raros: um caso de alopecia ndo-reversivel no final do estudo. 73% das reacbes
cutdneas foram reversiveis dentro de 21 dias.

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao
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A dose cumulativa mediana de descontinuacdao do tratamento foi superior a 1.000
mg/m2 e o tempo mediano para a reversibilidade do efeito de retencdo de liquidos
foi de 16,4 semanas (variando de 0 a 42 semanas). O inicio de uma retencdo
moderada a grave de liquidos € mais lenta (dose cumulativa mediana: 818,9
mg/m2) em doentes com pré-medicacdo comparativamente com doentes sem pre-
medicacdo (dose mediana cumulativa: 489,7 mg/m2); no entanto foi notificado em
alguns doentes durante os estadios iniciais da terapéutica.

Lista tabelada de reacdes adversas no carcinoma do pulmdo de células ndo pequenas
para Docetaxel 75 mg/m2 em monoterapia

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

Reagdes adversas muito
frequentes

ReacOes adversas frequentes

InfecOes e infestacdes

Infecbes (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

Hipersensibilidade (ndo

Doencas do metabolismo €
da
nutricao

Anorexia

Doencas do sistema nervoso

Neuropatia sensorial

periférica

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

Cardiopatias

Arritmia (ndo grave)

\Vasculopatias

Hipotensao

Doengas gastrointestinais

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

Obstipacdo

AfecOes dos tecidos cutdneos

Alopecia;

Alteracfes das unhas (grave:

no local de administracdo

e Reacdo cuténea (G3/4:0,8%)
subcutdneos 0,8%)

Afecbes musculoesqueléticas Mialgia
e

dos tecidos conjuntivos e

0Sseos

Perturbacoes gerais gAstenia  (grave: 12,4%);
alteracdes Retencdo de liquidos (grave:

0,8%); Dor

Exames complementares de

diagnostico

G3/4 Aumento da bilirrubina

sérica G3/4 (<2%)

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 75 mg/m?2

em associacdo com doxorrubici

na
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Classes de sistema de
orgdos segundo a
base

de dados MedDRA

ReacOes adversas
muito frequentes

ReacOes adversas
frequentes

ReacOes adversas
pouco frequentes

InfecOes e infestacdes

Infecao (G3/4: 7,8%)

Doengas do sangue €
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%)

Doencas do
metabolismo e da
nutricao

Anorexia

Doencas do sistema
nervoso

Neuropatia sensorial
periférica (G3: 0,4%)

Neuropatia motora
periférica (G3/4:
0,4%)

Cardiopatias

Insuficiéncia cardiaca;
Arritmia (ndo grave)

Vasculopatias Hipotensao
Doencas Nauseas (G3/4: 5%);
gastrointestinais Estomatite
(G3/4:7,8%);
Diarreia (G3/4:
6,2%); Vomitos
(G3/4: 5%);
Obstipacdo
AfecBes dos tecidos |Alopecia;
cutaneos gAlteracdes das unhas
subcutaneos (grave: 0,4%);
Reacdo cutanea (ndo
grave)
AfecOes Mialgia
musculoesqueléticas
e
dos tecidos
conjuntivos
e 0sse0s
Perturbacoes gerais e |Astenia (grave:Reacao no local de
alteracoes no local de |8,1%); Retencao deperfusao
administracdo liquidos (grave:
1,2%);

Dor
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Classes de sistema de
orgdos segundo a
base

de dados MedDRA

ReacOes adversas
muito frequentes

ReacOes adversas
frequentes

ReacOes adversas
pouco frequentes

Exames
complementares de
diagndstico

G3/4 Aumento da
bilirrubina sanguinea

(<2,5%);

G3/4 Aumento da
fosfatase alcalina
(<2,5%)

G3/4Aumento da AST
(<1%);

G3/4 Aumento da ALT]
(<1%)

Lista tabelada de reacdes adversas no carcinoma do pulmdo de células ndo pequenas
para Docetaxel 75 mg/m2 em associacao com cisplatina

Classes de sistema de
orgdos segundo a
base

de dados MedDRA

ReacOes adversas
muito frequentes

ReacOes adversas
frequentes

ReacOes adversas
pouco frequentes

InfecOes e infestacdes

Infecao (G3/4: 5,7%)

Doengas do sangue €
do
sistema linfatico

Neutropenia
(G4:51,5%);
Anemia
6,9%);
Trombocitopenia
(G4:0,5%)

(G3/4:

Neutropenia febril

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade
(G3/4: 2,5%)

Doencas do
metabolismo e da
nutricao

Anorexia

Doencas do sistema
nervoso

Neuropatia sensorial

periférica (G3:
3,7%);
Neuropatia motora

periférica (G3/4: 2%)

subcutdneos

(grave 0,7%); Reacao|

cutanea (G3/4:

Cardiopatias Arritmia (G3/4:[Insuficiéncia cardiaca
\Vasculopatias Hipotensao
(G3/4:0,7%)

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

\Vomitos (G3/4:

7,6%);

Diarreia (G3/4:

6,4%);

Estomatite (G3/4:

2%)
AfecBes dos tecidos |Alopecia;
cutaneos gAlteracdes das unhas
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Classes de sistema de

ReacOes adversas

ReacOes adversas

ReacOes adversas

complementares de
diagnostico

G3/4 (2,1%);

bilirrubina sanguinea

orgdos segundo amuito frequentes frequentes pouco frequentes
base
de dados MedDRA
0,2%)
Afecdes Mialgia (grave: 0,5%)
musculoesqueléticas
e
dos tecidos
conjuntivos
e 0sse0s
Perturbacoes gerais e |Astenia (grave:[Reacao no local de
alteracoes no local de [9,9%); perfusao; Dor
administracao Retencdo de liquidos
(grave: 0,7%); Febre
(G3/4: 1,2%)
Exames Aumento dajAumento da  AST

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

Aumento da ALT G3/4falcalina sanguinea
(1,3%) G3/4
(0,3%)

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 100 mg/m?2
em associagao com trastuzumab

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

Reacdes adversas muito

frequentes

ReacOes adversas frequentes

Doencas do sangue e do
sistema
linfatico

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

Doencas do metabolismo €
da

Anorexia

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Insdnia

Doencas do sistema nervoso

Parestesia;
Disgeusia;

Cefaleias;

Afecdes oculares

Aumento do lacrimejo;
Conjuntivite

Cardiopatias

Insuficiéncia cardiaca

\Vasculopatias

Doencas respiratérias,
toracicas e do mediastino

Linfoedema

Epistaxis; Don
faringolaringea;
Nasofaringite; Dispneia;
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Doengas gastrointestinais

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

AfecOes dos tecidos cutaneos

Alopecia; Eritema; Erupcdo

dos tecidos conjuntivos
e 0sseos

e cutdnea;  Alteragbes  das
Afecdes Mialgia; Artralgia; Dor nas
musculoesqueléticas e extremidades; Dor 0ssea;

Dor nas costas

Perturbacoes
alteracoes
no local de administracdo

gerais e

Astenia; Edema periférico;

Pirexia; Fadiga; Inflamacao|
das mucosas; Dor; Sintomas
gripais; Dor toracica;

Letargia

Exames complementares de

Aumento de peso

diagndstico

Descricao das reacdes adversas selecionadas no cancro da mama para docetaxel 100
mg/m2 em associacao com trastuzumab

Doencas do sangue e sistema |

infatico

Muito frequentes: A toxicidade hematologica foi aumentada em doentes que
receberam trastuzumab e docetaxel, em comparacdao com o docetaxel isoladamente
(32% de neutropenia grau 3/4 versus 22%, usando o critério NCI-CTC). De salientar
gue € provavel que se trate de uma subestimativa, uma vez que se sabe que o
docetaxel em monoterapia na dose de 100 mg/m2 induz neutropenia em 97% dos
doentes, 76% de grau 4, com base nas contagens hematoldgicas de valor minimo. A
incidéncia de neutropenia febril/sépsis neutropénica foi aumentada em doentes
tratados com Herceptin em associacao com docetaxel (23% versus 17% em doentes

tratados com docetaxel em mo

Cardiopatias

noterapia).

Foi notificada insuficiéncia cardiaca sintomatica em 2,2% dos doentes que receberam
docetaxel em associacdo 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 brago de docetaxel em monoterapia.

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da mama para Docetaxel 75 mg/m?2
em associacdo com capecitabina

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

Reacdes adversas muito

frequentes

ReacOes adversas frequentes

InfecOes e infestacdes

Candidiase oral (G3/4: <1%)

Doencas do sangue e do
sistema
linfatico

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

63%);

Trombocitopenia (G3/4: 3%)

Doencas do metabolismo €
da

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

nutricao

Desidratacao (G3/4: 2%);
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Doencas do sistema nervoso

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

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

Afecdes oculares

Aumento da lacrimacao

Doencas respiratérias,|
tordcicas

e do mediastino

Dor
2%)

faringolaringea (G3/4:

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

Doengas gastrointestinais

Estomatite (G3/4: 18%);

Diarreia (G3/4.: 149%);
Nauseas (G3/4: 6%);
\Vomitos (G3/4: 4%);

Obstipacdo (G3/4: 1%);
Dor abdominal (G3/4: 2%);

I

Dor abdominal superior
Boca seca

Dispepsia

AfecOes dos tecidos cutdneodSindrome mé&o-pe (G3/4:

e 24%)

subcutaneos Alopecia (G3/4: 6%);
Alteracfes das unhas (G3/4:
2%)

Dermatite;

Erupcdo cutanea eritematosa
(G3/4: <1%);

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

Afecbes musculoesqueléticas
e

dos tecidos conjuntivos e
0Sseos

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

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

diagnostico

Perturbacoes gerais aAstenia (G3/4: 3%); Letargia;
alteracoes Febre (G3/4: 1%); Dor
no local de administracdo Fadiga/fraqueza (G3/4: 5%);
Edema  periférico (G3/4:
1%);
Exames complementares de Diminuicao de peso;

Aumento da bilirrubina

sanguinea G3/4 (9%)

Lista tabelada de reacdes adversas no cancro da prostata metastatico resistente a

castracdo para

Docetaxel 75 mg/m?2 em associacdo com prednisona ou prednisolona

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

ReacGes adversas

frequentes

muito

ReacOes adversas frequentes

InfecOes e infestacdes

Infecao (G3/4: 3,3%)

Doencas do sangue e do
sistema
linfatico

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

320/0);

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

Doencas do sistema

Hipersensibilidade (G3/4.

Doencas do metabolismo €
da
nutricao

Anorexia (G3/4: 0,6%)




APROVADO EM
30-08-2024
INFARMED

periférica

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

Doencas do sistema nervoso |Neuropatia sensorialNeuropatia motora periférica

(G3/4: 0%)

Afecdes oculares

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

Cardiopatias

Diminuigao da fungao
ventricular esquerda cardiaca
(G3/4: 0,3%)

Doencas respiratérias,
toracicas
e do mediastino

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

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

\Vomitos (G3/4: 1,2%)

AfecOes dos tecidos cutdneos|Alopecia;

Erupcdo cutanea exfoliativa

no local de administracdo 0,6%)

e Alteracfes das unhas (ndao  [(G3/4: 0,3%)
subcutaneos grave)

Afecbes musculoesqueléticas Artralgia (G3/4: 0,3%);
e Mialgia (G3/4: 0,3%)
dos tecidos conjuntivos e

0Sseos

Perturbacoes gerais gFadiga (G3/4: 3,9%);

alteracdes Retencdo de liquidos (grave:

Lista tabelada de reacGes adversas no carcinoma da prdstata com risco elevado
localmente avancado ou carcinoma da prostata metastatico hormono-sensivel para
Docetaxel 75 mg / m2 em associacao com prednisona ou prednisolona e TPA (estudo

STAMPEDE)

Classes de sistema deReacoes adversas muito
orgdos segundo a base deffrequentes

ReacOes adversas frequentes

dados
MedDRA
Doencas do sangue e doNeutropenia (G3-4: 12 %)
sistema linfatico Anemia
Neutropenia febril (G3-4.:
Doencas do sistema Hipersensibilidade (G3-4: 1%)
imunitario

Doencas endocrinas

Diabetes (G3-4: 1%)

Doencas do metabolismo €
da nutricao

Anorexia
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Classes de sistema de
0rgaos

segundo a base de dados
MedDRA

Reacdes adversas muitg

frequentes

ReacOes adversas frequentes

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Insonia (G3: 1%)

Doengas do sistemalNeuropatia sensorialTonturas
Nervoso periférica

(=2G3: 2%)a

Cefaleia
AfecOes oculares Visdao turva

Cardiopatias

Hipotensdo (G3: 0%)

Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Dispneia (G3:
(G3: 0%)
Infecdo do trato respiratorio
superior (G3: 1%)

1%) Tosse

Faringite (G3: 0%)

Doengas gastrointestinais

Diarreia (G3: 3%)

Vomitos (G3: 1%)

musculoesqueléticas
e dos tecidos conjuntivos
e 0sseos

Estomatite (G3: 0%)
Obstipacdo (G3: 0%)
Nauseas (G3: 1%) Dispepsia
Dor abdominal (G3: 0%)
Flatuléncia
Afecdes dos tecidoslAlopecia (G3: 3%)a Erupcdo cutanea
cutaneos Alteracbes das unhas (G3:
e subcutaneos 1%)
Afecdes Mialgia

Perturbacoes
alteracdes no
administracao

gerais
local

e
de

Letargia (G3-4.: 2%)
Sintomas gripais (G3: 0%)
Astenia (G3: 0%)

Retencdo de liquidos

Febre (G3: 1%)
Candidiase oral Hipocalcemia

(G3: 0%) Hipofosfatemia
(G3-4: 1%) Hipocalemia
(G3: 0%)

aAdaptado do estudo GETUG AFU15

Lista tabelada de reacbes adversas para tratamento adjuvante com Docetaxel 75

mg/m2

em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida em doentes com

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

9805) - dados recolhidos

Classes de sistema de|Reacdes adversas
amuito frequentes

orgdos segundo
base
de dados MedDRA

frequentes

ReacOes adversas

ReacOes adversas
pouco frequentes
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InfecOes e infestacdes

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

(G3/4:

Doengas do sangue €
do
sistema linfatico

Anemia (G3/4: 3%);
Neutropenia (G3/4:
59,2%);
Trombocitopenia
(G3/4: 1,6%);
Neutropenia febril

(G3/4:NA)
Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario (G3/4: 0,6%)
Doencas do Anorexia (G3/4:
metabolismo e da 1,5%)

nutricao

Doencas do sistema
nervoso

Disgeusia (G3/4:
0,6%);

Neuropatia motora
periférica (G3/4: 0%)

Sincope (G3/4: 0%);
Neurotoxicidade

Neuropatia sensorial (G3/4:
periférica (G3/4: 0%);
<0,1%) Sonoléncia (G3/4:
0%)
Afecdes oculares Conjuntivite (G3/4: |Disturbios do
<0,1%) lacrimejo
(G3/4: 0,1%);
Cardiopatias Arritmia (G3/4:
0,2%)
\Vasculopatias \Vasodilatacdo (G3/4: |Hipotensao (G3/4:|Linfoedema (G3/4:
0,5%) 0%); Flebite (G3/4:0%)

0%)

Doencas
respiratoérias,
toracicas e do

Tosse (G3/4: 0%)

mediastino
Doencas Nauseas (G3/4:Dor abdominal (G3/4:
gastrointestinais 5,0%); 0,4%)

Estomatite (G3/4:

6,0%);

\Vomitos (G3/4:

4,2%);

Diarreia (G3/4:

3,4%);

Obstipacdo (G3/4:
0,5%)

AfecBes dos tecidos
cutaneos
subcutdneos

e

Alopecia (persistente:
<3%);

Toxicidade cuténea
(G3/4: 0,6%);
Alteracfes das unhas
(G3/4: 0,4%)
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Classes de sistema de|Reacdes adversas ReacOes adversas ReacOes adversas
orgdos segundo amuito frequentes frequentes pouco frequentes
base

de dados MedDRA

AfecOes Mialgia (G3/4: 0,7%);
musculoesqueléticas |Artralgia (G3/4:
e 0,2%)

dos tecidos
conjuntivos

e 0sse0s

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

Perturbacoes gerais e |Astenia (G3/4:
alteracoes no local de |10,0%);
administracao Febre (G3/4: NA);

Edema periférico
(G3/4: 0,2%)

Exames Aumento de peso
complementares de (G3/4: 0%).
diagnostico Diminuicdo de peso

(G3/4: 0,2%)

Descricao das reacdes adversas selecionadas para tratamento adjuvante com
Docetaxel 75 mg/m2 em associacdao com doxorrubicina e ciclofosfamida em doentes
com cancro da mama ganglios positivos (TAX 316) e ganglios negativos (GEICAM
9805).

Doencas do sistema nervoso

No estudo TAX316, a neuropatia sensorial periférica teve inicio durante o periodo de
tratamento prolongando-se no periodo de acompanhamento em 84 doentes (11,3%)
do bragco TAC e 15 doentes (2%) do bragco FAC. No final do periodo de
acompanhamento (mediana do tempo de acompanhamento de 8 anos), a neuropatia
sensorial periférica foi continua em 10 doentes (1,3%) no braco TAC e em 2 doentes
(0,3%) no braco FAC.

No estudo GEICAM 9805, a neuropatia sensorial periférica que teve inicio no periodo
de tratamento manteve-se continua no periodo de acompanhamento em 10 doentes
(1,9%) no braco TAC e em 4 doentes (0,8%) no braco FAC. No final do periodo de
acompanhamento (mediana do tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses),
a neuropatia sensorial periférica ainda se observava em 3 doentes (0,6%) no brago
TAC e 1 doente (0,2%) no brago FAC.

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, exceto a um
em cada braco, foi-lhes diagnosticada ICC mais de 30 dias apds o periodo de
tratamento. Dois doentes no braco TAC e 4 doentes no braco FAC morreram devido a
insuficiéncia cardiaca.

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

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

No estudo TAX316, foi notificada alopecia persistindo durante o periodo de
acompanhamento apés o final da quimioterapia em 687 de 744 doentes (92,3%)
TAC e em 645 de 736 doentes (87,6%) FAC.

No final do periodo de acompanhamento (mediana actual do tempo de seguimento
de 8 anos), foi observada alopecia continua em 29 doentes TAC (3,9%) e 16 doentes
FAC (2,2%).

No estudo GEICAM 9805, a alopecia que teve inicio durante o periodo de tratamento
persistiu durante o periodo de acompanhamento e foi observada continuamente em
49 doentes (9,2%) no braco TAC e 35 doentes (6,7%) no braco FAC. A alopecia
relacionada com o medicamento em estudo, comegou ou piorou em 42 doentes
(7,9%) no braco TAC e 30 doentes (5,8%) no brago FAC durante o periodo de
acompanhamento. No final do periodo de acompanhamento (mediana do tempo de
acompanhamento de 10 anos e 5 meses), verificou-se que a alopecia foi continua em
3 doentes (0.6%) no braco TAC e 1 doente (0.2%) no braco FAC.

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

No estudo TAX316, a amenorreia que teve inicio durante o periodo de tratamento e
permaneceu no periodo de acompanhamento apds a quimioterapia, foi observada em
202 dos 744 doentes (27.2%) do braco TAC e 125 dos 736 doentes (17.0%) do
bragco FAC. A amenorreia foi continua no final do periodo de acompanhamento
(mediana do tempo de acompanhamento de 8 anos) em 121 dos 744 doentes
(16,3%) do braco TAC e 86 doentes (11,7%) do braco FAC. No estudo GEICAM
9805, a amenorreia que teve inicio durante o periodo de tratamento e persistiu
durante o periodo de acompanhamento foi observada continuamente em 18 doentes
(3,4%) no braco TAC e 5 doentes (1,0%) no brago FAC. No final do periodo de
seguimento (mediana do tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses),
observou-se amenorreia em 7 doentes (1,3%) no braco TAC e em 4 doentes (0,8%)
no braco FAC.

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

No estudo TAX316, o aparecimento de edema periférico que teve inicio durante o
periodo de tratamento e permaneceu no periodo de acompanhamento apds a
quimioterapia, foi observado em 119 dos 744 doentes (16,0%) TAC e 23 dos 736
doentes (3,1%) FAC. No final do periodo de acompanhamento (mediana do tempo
de acompanhamento de 8 anos) observou-se edema periférico continuo em 19
doentes dos 119 doentes (2,6%) TAC e em 4 doentes (0,5%) FAC. No estudo
TAX316, o linfoedema que teve inicio durante o periodo de tratamento e que foi
continuo durante o periodo de acompanhamento apds a quimioterapia, observou-se
em 11 dos 744 doentes (1,5%) TAC e 1 dos 736 doentes (0,1%) FAC. No final do
periodo de acompanhamento (mediana do tempo de acompanhamento de 8 anos), o
linfoedema foi continuo em 6 doentes (0,8%) TAC e 1 doente (0,1%) FAC. No estudo
TAX316, a astenia que teve inicio durante o periodo de tratamento e que foi continua
no periodo de acompanhamento apds a quimioterapia foi notificada em 236 dos 744
doentes (31,7%) TAC e em 180 dos 736 doentes (24,5%) FAC. No final do periodo
de acompanhamento (mediana do tempo de seguimento de 8 anos), observou-se
astenia continua em 29 doentes (3,9%) TAC e em 16 doentes (2,2%) FAC.
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No estudo GEICAM 9805, o edema periférico que teve inicio durante o tratamento foi
continuo durante o periodo de acompanhamento em 4 doentes (0,8%) do brago TAC
e em 2 doentes (0.4%) do braco FAC. No final do periodo de acompanhamento
(mediana de tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses), nao se observou
edema periférico no brago TAC (0%) e no brago FAC apenas se observou este efeito
em 1 doente (0,2%).

O linfoedema observado no inicio do tratamento foi continuo no periodo de
acompanhamento em 5 doentes (0,9%) no braco TAC e 2 doentes (0,4%) no braco
FAC. No final do periodo de acompanhamento, o linfoedema foi continuo em 4
doentes (0,8%) no braco TAC e 1 doente (0,2%) no braco FAC.

A astenia que se observou durante o periodo de tratamento e persistiu durante o
periodo de acompanhamento foi observada continuamente em 12 doentes (2,3%) no
bracgtp TAC e 4 doentes (0,8%) no braco FAC. No final do periodo de
acompanhamento, observou-se astenia continua em 2 doentes (0.4%) no braco TAC
e em 2 doentes (0.4%) no braco FAC.

Leucemia aguda / Sindrome de mielodisplasia

Ao fim de 10 anos de acompanhamento no estudo TAX316, foi notificada leucemia
aguda em 3 dos 744 doentes (0,4%) TAC e em 1 dos 736 doentes (0,1%) FAC. Um
doente (0.1%) TAC e 1 doente (0.1%) FAC morreram devido a uma Leucemia
Mieldide Aguda (LMA) durante o periodo de acompanhamento (mediana do tempo de
acompanhamento de 8 anos). Sindrome de mielodisplasia foi notificada em 2 dos
744 doentes (0,3%) TAC e em 1 dos 736 doentes (0,1%) FAC.

Ao fim de 10 anos de acompanhamento no estudo GEICAM 9805, observou-se
ocorréncia de leucemia aguda em 1 dos 532 (0,2%) doentes no brago TAC. N&o
houve notificacdo de casos em doentes no braco FAC. Ndo houve doentes
diagnosticados com sindrome de mielodisplasia em qualquer grupo de tratamento.

ComplicagGes neutropénicas

A tabela seguinte mostra que a incidéncia de neutropenia de Grau 4, neutropenia
febril e infecdo neutropénica foi reduzida em doentes que receberam profilaxia
primaria com G-CSF apos tal ter sido obrigatorio no brago TAC do estudo GEICAM.

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

Sem profilaxia primaria com |Com profilaxia primaria com
G-CSF (n=111) n (%) G-CSF (n=421) n (%)
Neutropenia (Grau 4) 104 (93,7) 135 (32,1)
Neutropenia febril 28 (25,2) 23 (5,5)
Infecdo neutropeénica 14 (12,6) 21 (5,0)
Infecdo neutropénica (Grau2(1,8) 5(1,2)
3_

Lista tabelada de reacgdes adversas no adenocarcinoma gastrico para Docetaxel 75
mg/m2 em associacao com cisplatina e 5-fluorouracilo
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Classes de sistema
de 6rgdos segundo
a base de dados

Reacdes adversas muito frequentes

ReacOes adversas frequentes

MedDRA
Infecdes e Infecdo neutropeénica;
infestacbes Infecao (G3/4: 11,7%).

Doencas do sangue
e
do sistema linfatico

Anemia (G3/4: 20,9%);
Neutropenia (G3/4: 83,2%);
Trombocitopenia (G3/4: 8,8%);
Neutropenia febril.

metabolismo e da
nutricao

Doencas doHipersensibilidade (G3/4: 1,7%)
sistema

imunitario

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

Doencas do
sistema

nervoso

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

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

Afecdes oculares

Aumento do lacrimejo (G3/4:

AfecOes do ouvido
e
do labirinto

Alteracdo da audicdao (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%);
Vomitos (G3/4: 14,3%).

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

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

AfecBes dos tecidos
cutdneos e
subcutdneos

Alopecia (G3/4: 4,0%).

Erupcdo cutdnea /
(G3/4:
0,7%);
Alteracbes das unhas (G3/4:
0,7%); Descamacgdo cutanea

(G3/4: 0%).

pruridog

Perturbacdes gerais
e

alteracdes no local
de administracao

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

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

Retencdo de liquidos (grave/com
risco

de vida: 1%).

Descricdo das reacGes adversas selecionadas no adenocarcinoma gastrico para
Docetaxel 75 mg/m?2 em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo

Doencas do sangue e sistema linfatico
A neutropenia febril e a infegdo neutropénica ocorreram em 17,2% e 13,5% dos
doentes respetivamente, 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 infecdo neutropénica ocorreram, respetivamente, em 12,1% e
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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).

Lista tabelada de reacBes adversas no carcinoma da Cabeca e do Pescoco para
Docetaxel 75 mg/m?2 em associacdo com cisplatina e 5-fluorouracilo

e Inducdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX 323)

Classes de sistema de
orgdos segundo a
base

de dados MedDRA

ReacOes adversas
muito frequentes

ReacOes adversas
frequentes

ReacOes adversas
pouco frequentes

InfecOes e infestacdes

Infecdao (G3/4: 6,3%)

Neoplasias benignas,
malignas
inespecificas
(incluindo

quistos e polipos)

e

Dor oncologica
(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

Doencas do sistema

Hipersensiblidade

Imunitario (ndo
grave)
Doencas do Anorexia
metabolismo e da (G3/4: 0,6%)
nutricao
Doencas do sistema |Disgeusia/Parosmia; [Tonturas
nervoso Neuropatia sensorial
periférica (G3/4:
0,6%)
AfecOes oculares Aumento do
lacrimejo;

AfecOes do ouvido €
do
labirinto

Alteracdo da audicao

Cardiopatias

Isquemia miocardica
(G3/4:1,7%)

Arritmia (G3/4: 0,6%)

\Vasculopatias

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




APROVADO EM

musculoesqueléticas,
dos
conjuntivos
e 0sse0s

tecidog

30-08-2024
INFARMED
Classes de sistema de [Reacdes adversas ReacOes adversas ReacOes adversas
orgdos segundo amuito frequentes frequentes pouco frequentes
base
de dados MedDRA
Doencas Nauseas (G3/4:|Obstipacdo;
gastrointestinais 0,6%); Esofagite/disfagia/
Estomatite (G3/4: odinofagia (G3/4:
4,0%); 0,6%);
Diarreia (G3/4:|Dor abdominal;
2,9%); Dispepsia;
\Vomitos (G3/4:[Hemorragia
0,6%) gastrointestinal
(G3/4:
0,6%)
AfecOes dos tecidos [Alopecia (G3/4: Erupcdo cutanea com
cutaneos €10,9%) prurido; Pele seca;
subcutaneos Descamacdo cutanea
(G3/4: 0,6%)
Afecdes Mialgia (G3/4: 0,6%)

Perturbacoes gerais e
alteracoes no local de
administracao

Letargia
3,4%);

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

(G3/4:

Exames
complementares de
diagnostico

Aumento de peso

¢ Inducdo quimioterapéutica seguida de quimioradioterapia (TAX 324)

Classes de sistema de
orgdos segundo a
base

de dados MedDRA

ReacOes adversas
muito frequentes

ReacOes adversas
frequentes

ReacOes adversas
pouco frequentes

InfecOes e infestacdes

Infecdo (G3/4:

Infecdo neutropénica

Neoplasias benignas,
malignas
inespecificas
(incluindo

quistos e polipos)

e

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

Doengas do sangue e
sistema linfatico

Anemia

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

(G3/4:
12,4%);

Trombocitopenia

(G3/4: 4,0%);
Neutropenia febril
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Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade

Doencas do
metabolismo e da
nutricao

Anorexia (G3/4:
12,0%)

Doencas do sistema |Disgeusia/Parosmia [Tonturas (G3/4:
Nnervoso (G3/4: 0,4%); 2,0%);
Neuropatia sensorial [Neuropatia motora
periférica (G3/4:|periférica (G3/4:
1,2%) 0,4%)

Afecdes oculares

Aumento do lacrimejo

Conjuntivite

AfecOes do ouvido €
do
labirinto

Alteracdo da audicao
(G3/4: 1,2%)

Cardiopatias

Arritmia (G3/4.

Isquémia miocardica

\Vasculopatias

AlteracOes venosas

Doencas
gastrointestinais

Nauseas
13,9%);
Estomatite (G3/4:
20,7%);
\Vomitos
8,4%);
Diarreia
6,8%);
Esofagite/disfagia/
odinofagia
(G3/4:12,0%);
Obstipacdo
(G3/4:0,4%)

(G3/4:

(G3/4:

(G3/4:

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

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

0,4%)

Classes de sistema de

ReacOes adversas

ReacOes adversas

ReacOes adversas

orgdos segundo amuito frequentes frequentes pouco frequentes
base
de dados MedDRA
Afecdes dos tecidos |Alopecia (G3/4:Pele seca;
cutaneos e4,0%); Descamacao
subcutaneos Erupcdo cutanea com
prurido
Afecdes Mialgia (G3/4:
musculoesqueléticas, 0,4%)+
dos tecidos
conjuntivos
e 0sse0s

Perturbacoes gerais e
alteracoes no local de
administracao

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

(G3/4:

Edema (G3/4: 1,2%)
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Exames Diminuicdo de peso Aumento de peso
complementares de
diagndstico

Experiéncia pds-comercializagdo:

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas (incluindo quistos e podlipos)

Segundos tumores primarios (frequéncia desconhecida), incluindo linfoma né&o-
Hodgkin foram notificados em associagdo com o docetaxel quando administrado em
combinacdo com outros tratamentos anticancerigenos conhecidos por estarem
associados a segundos tumores primarios. Leucemia mieldide aguda e sindrome
mielodisplasica (frequéncia desconhecida) foram reportados em estudos clinicos
principais no cancro da mama com o regime TAC.

Doencas do sangue e sistema linfatico

Foram notificadas supressdo da medula dssea e outras reagdes adversas
hematolodgicas. Foi notificada coagulacdo intravascular disseminada (DIC), associada
por diversas vezes a sépsis ou faléncia de multiplos 6rgaos.

Doencas do sistema imunitario

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

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade (frequéncia desconhecida) com o
docetaxel em doentes que ja tinham desenvolvido reacdes de hipersensibilidade com
0 paclitaxel.

Doencas do sistema nervoso

Foram observados casos raros de convulsdes ou perda de consciéncia momenténea
com a administracdao de docetaxel. Estas reacdes aparecem por vezes durante a
perfusao do medicamento.

Afecdes oculares

Foram notificados casos muito raros de perturbacGes visuais transitorias (clarfes,
luzes intermitentes, escotoma) ocorrendo normalmente durante a perfusdao do
medicamento e associados a reagdes de hipersensibilidade. Estes foram reversiveis
apos descontinuacdo da perfusdo. Foram notificados raramente casos de lacrimejo
com ou sem conjuntivite, e casos de obstrucdo do canal lacrimal que resultaram em
excesso de ldgrimas. Foram notificados casos de edema macular cistéide (EMC) em
doentes sob terapéutica com docetaxel.

Afecdes do ouvido e do labirinto
Foram notificados raramente casos de ototoxicidade, afecdes de audicao e/ou perda
de audicdo.

Cardiopatias

Foram notificados casos raros de enfarte do miocardio.

Nos doentes em tratamento com docetaxel em regimes de combinagdao com
doxorrubicina, 5- fluorouracilo e/ou ciclofosfamida foi notificada arritmia ventricular
incluindo taquicardia ventricular (frequéncia desconhecida), por vezes fatal.

Vasculopatias
Foram notificados raramente episddios de tromboembolismo venoso.
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Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Sindrome de dificuldade respiratéria aguda e <casos de pneumonia
intersticial/pneumonite, doenca pulmonar intersticial, fibrose pulmonar e insuficiéncia
respiratéria por vezes fatal foram raramente notificados. Casos raros de pneumonite
por radiacdo foram notificados em doentes a fazer radioterapia concomitante.

Doengas gastrointestinais

Foram notificados casos raros de enterocolite, incluindo colite, colite isquémica e
enterocolite neutropénica, com potencial desfecho fatal (frequéncia desconhecida).
Foram notificados episddios raros de desidratacdo em consequéncia de
acontecimentos gastrointestinais, incluindo enterocolite e perfuracoes
gastrointestinais.

Foram notificados casos raros de obstrugdo iliaca e intestinal.

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

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Foram notificados casos de llpus eritematoso cutaneo, erupcbes bolhosas, tais como
eritema multiforme e reacGes adversas cutdneas graves, tais como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), Necrdlise Epidérmica Toxica (NET) e Pustolose Exantematica
Generalizada Aguda (PEGA) com docetaxel. Foram notificadas alteragdes
semelhantes a esclerodermia geralmente precedidas de linfoedema periférico com a
utilizagdo do docetaxel. Foram notificados casos de alopecia permanente (frequéncia
desconhecida).

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 medicagdo
nefrotoxica concomitante e doencas gastrointestinais.

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao

Fendmenos de reaparecimento dos efeitos da radiagdo foram notificados raramente.
Foi observado uma reacdo de reaparecimento no local de administracao (reacdo
cutdnea recorrente no local de extravasamento anterior seguido de administragdo de
docetaxel num local diferente) no local anterior de extravasamento (frequéncia
desconhecida).

A retencdo de liquidos ndo foi acompanhada de episodios agudos de oliglria ou
hipotensdo. Edema pulmonar e desidratacao foram notificados raramente.

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Foram notificados casos de desiquilibio electrolitico. Foram notificados casos de
hiponatremia, principalmente associados a desidratacdo, vémitos e pneumonia.
Foram observados hipocaliémia, hipomagnesemia e hipocalcemia, geralmente em
associacao com doencas gastrointestinais e, em particular, com diarreia. Foi
notificada sindrome de lise tumoral, potencialmente fatal (frequéncia desconhecida).

AfecBes musculosqueléticas
Foi notificada miosite com docetaxel (frequéncia desconhecida).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
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A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas atraves dos contactos listados abaixo.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram notificados alguns casos de sobredosagem. N&o existe antidoto conhecido
para a sobredosagem com docetaxel. Em caso de sobredosagem, o doente deve ser
mantido numa unidade especializada, com monitorizacao regular das fungdes vitais.
Em caso de sobredosagem, € previsivel a exacerbacdo dos efeitos adversos. Prevé-se
que as principais complicacdes da sobredosagem sejam uma supressao da medula
0ssea, neurotoxicidade periférica e mucosite. Os doentes devem receber terapéutica
com G-CSF logo que possivel apds a detecdo da sobredosagem. Outras medidas
sintomaticas apropriadas devem ser tomadas, quando necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo  Farmacoterapéutico: 16.1.7. - Medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladore; Citotoxicos que interferem com a tubulina, Cédigo ATC: LO1CD02

Mecanismo de acao

O docetaxel € um agente antineopldsico que atua promovendo a agregacdo da
tubulina em microtibulos estaveis e inibindo a sua dissociacdo, o0 que conduz a uma
marcada reducdo de tubulina livre. A ligacdo do docetaxel aos microtibulos ndo
altera o niumero de protofilamentos.

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

Efeitos farmacodindmicos

O docetaxel demonstrou ser citotoxico in vitro relativamente a uma série de
linhagens de células tumorais humanas e murinas e ainda em ensaios clonogénicos
com células tumorais humanas de remocdo recente. O docetaxel atinge elevadas
concentragBes intracelulares, com um longo tempo de permanéncia nas células.
Aléem disso, verificou-se que o docetaxel era ativo 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



APROVADO EM
30-08-2024
INFARMED

regime terapéutico e possuir um vasto espectro de atividade antitumoral
experimental contra tumores humanos e murinos em estadio avangado.

Eficacia e segurancgas clinicas
Carcinoma da mama
Docetaxel em associacdo com doxorrubicina e ciclofosfamida: terapéutica adjuvante

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

Dados de um estudo multicéntrico aberto aleatorizado sustentam o uso do docetaxel
no tratamento adjuvante de doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios
positivos e indice de Karnofsky

> 80%, entre 18 e 70 anos de idade. Apods estratificacdo segundo o numero de
ganglios linfaticos positivos (1- 3, 4+), 1491 doentes foram distribuidos
aleatoriamente para receberem ou docetaxel 75

mg/m?2 administrado 1 hora apods doxorrubicina 50 mg/m?2 e ciclofosfamida 500
mg/m2 (braco TAC),

ou doxorrubicina 50 mg/m?2 seguida por fluorouracilo 500 mg/m=2 e ciclofosfamida
500 mg/m?2 (braco FAC). Ambos 0s regimes foram administrados de 3 em 3 semanas
durante 6 ciclos. O docetaxel foi administrado em perfusao de 1 hora, e todos os
outros medicamentos foram administrados em bolus intravenoso no dia um. O G-CSF
foi administrado como profilaxia secunddria a doentes que experimentaram
neutropenia complicada (neutropenia febril, neutropenia prolongada, ou infecdo). Os
doentes no bragco TAC receberam profilaxia antibidtica com ciprofloxacina oral 500
mg duas vezes por dia durante 10 dias, comecando no dia 5 de cada ciclo, ou
equivalente. Em ambos os bragos, apos o Ultimo ciclo de quimioterapia, os doentes
com recetores positivos de estrogénios e/ou progesterona receberam tamoxifeno 20
mg por dia durante até 5 anos. Foi prescrita radioterapia adjuvante segundo os
procedimentos em vigor nas instituicdes participantes e foi aplicada a 69% dos
doentes que receberam TAC e 72 % dos doentes que receberam FAC. Foram
realizadas duas andlises interinas e uma analise final. A primeira andlise interina foi
planeada 3 anos apos a data em que metade do recrutamento para o estudo foi
feita. A segunda andlise interina foi realizada apdés 400 eventos SLD terem sido
registados na globalidade, 0 que levou a um tempo mediano de acompanhamento de
55 meses. A analise final foi realizada quando todos os doentes concluiram os 10
anos de visita de acompanhamento (caso nao tenham tido um evento SLD ou
tenham anteriormente deixado de ser acompanhados). A sobrevivéncia livre de
doenca (SLD) foi o objetivo de eficacia primario e a sobrevivéncia global (SG) foi o
objetivo de eficacia secundario.

Uma analise final foi realizada com um tempo mediano de acompanhamento de 96
meses. Foi demonstrada uma sobrevivéncia livre de doenca significativamente mais
longa para o bragco TAC em comparagcdo com o braco FAC. A incidéncia de recaidas
aos 10 anos foi reduzida em doentes que receberam TAC em comparagao com oS
que receberam FAC (39% versus 45%, respetivamente) i.e. uma reducdo absoluta
de risco de 6% (p = 0,0043). A sobrevivéncia global aos 10 anos foi também
significativamente aumentada com TAC em comparacao com FAC (76% versus 69%,
respetivamente) i.e. uma reducao absoluta do risco de morte de 7% (p = 0,002).
Como o beneficio observado em doentes com 4+ ganglios ndo foi estatisticamente
significativo na SLD e na SG, a relacdo positiva de beneficio/risco para os doentes
TAC com 4+ ganglios ndo foi completamente demonstrada na analise final.
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No geral, os resultados do estudo demonstraram uma relagdo beneficio risco positiva
para TAC em comparagdo com FAC.

Foram analisados sub-grupos de doentes tratados com TAC segundo 0s principais
fatores de prognostico definidos prospectivamente:

Sobrevivéncia livre de doenga  [Sobrevivéncia global

Sub-grupos [Numero [indice ddIC 95% |p= indice  dellIC 95% |p=
de doentes |de causalidade* causalidade

doentes *
No de
ganglios
positivos
Global 745 0,80 0,68-0,9310,0043 (0,74 0,61-0,90|0,0020
1-3 467 0,72 0,58-0,91 10,0047 10,62 0,46-0,8210,0008
4+ 278 0,87 0,70-1,09(0,2290 10,87 0,67-1,1210,2746

*um indice de causalidade inferior a 1 indica que o TAC estda associado a uma
sobrevivéncia livre de doenca e sobrevivéncia global mais longa em comparacdo com
o FAC.

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

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

Foram randomizados 1060 doentes para receber docetaxel 75mg/m2 administrado
uma hora apds doxorrubicina 50mg/m2 e ciclofosfamida 500 mg/m2 (539 doentes
no braco TAC) ou doxorrubicina 50mg/m2 seguido de fluorouracilo 500 mg/m2 e
ciclosfosfamida 500 mg/m2 (521 doentes no braco FAC), como tratamento adjuvante
em doentes com carcinoma da mama operavel com ganglios negativos em risco
elevado de recidiva de acordo com os critérios de St. Gallen datados de 1998
(dimensdo do tumor >2cm e/ou ER ou PR negativo e/ou grau elevado histoldgico /
nuclear (grau 2 a 3) e/ou idade <35 anos. Ambos os regimes foram administrados
uma vez de 3 em 3 semanas durante 6 ciclos. O docetaxel foi administrado em
perfusao durante 1 hora, todos os outros medicamentos foram administrados por via
intravenosa no dia 1, de 3 em 3 semanas. Apos a randomizacdo de 230 doentes no
braco TAC, foi tornada obrigatorio a profilaxia primaria com G-CSF. A incidéncia de
neutropenia de grau 4, neutropenia febril e infecdo neutropénica sofreu redugdo nos
doentes que receberam profilaxia primaria com G-CSF (ver seccdo 4.8). Em ambos
0os bragos, apos o Ultimo ciclo de quimioterapia, os doentes com carcinomas ER+
e/ou PgR+ receberam Tamoxifeno 20mg por dia durante 5 anos. De acordo com as
Guidelines em vigor nas instituicdes participantes, foi administrado tratamento de
radiacao adjuvante que foi dado a 57,3% dos doentes que receberam TAC e a 51,2%
dos doentes que receberam FAC.

Foi realizada uma andlise primaria e uma andlise atualizada. A anadlise primaria foi
realizada quando todos o0s doentes apresentaram mais de 5 anos de
acompanhamento (mediana do tempo de acompanhamento de 77 meses). A analise
atualizada foi realizada quando todos os doentes concluiram os 10 anos (mediana do
tempo de acompanhamento de 10 anos e 5 meses) de visita de acompanhamento
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(caso nao tenham tido um evento SLD ou tenham anteriormente deixado de ser
acompanhados). A sobrevivéncia livre de doenca (SLD) foi objetivo de eficacia
primario e a sobrevivéncia global (SG) foi o objetivo de eficacia secundario.

No tempo mediano de acompanhamento de 77 meses, ficou demonstrada a
sobrevivéncia livre de doenca, significativamente mais longa, nos doentes do brago
TAC em comparagao com os do braco FAC. Os doentes tratados com TAC tiveram
uma reducdo de 32% do risco de recidiva quando comparados com os tratados com
FAC (indice de causalidade =0,68, 95% CI (0,49-0,93) p=0,01). No tempo mediano
de acompanhamento de 10 anos e 5 meses, doentes tratados com TAC tiveram uma
reducdo de 16,5% do risco de recidiva quando comparados com os tratados com FAC
(indice de causalidade =0,84, 95% CI (0,65-1,08), p=0,1646). Os dados de SLD ndo
foram estatisticamente significativos mas ainda foram associados a uma tendéncia
positiva a favor do TAC.

No tempo mediano de acompanhamento de 77 meses, a sobrevivéncia global (SG)
foi mais longa no braco TAC em doentes tratados com TAC havendo uma reducao de
24% do risco de morte comparado com a FAC (indice de causalidade = 0,76, 95% CI
(0,46-1,26) p=0,29). No entanto, a distribuicdo da SG nado foi significativamente
diferente entre os dois grupos.

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

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

A relacdo beneficio risco positiva para TAC em comparagdo com FAC manteve-se
inalterada.

Andlise dos subgrupos de doentes tratados com TAC, na analise primaria, de acordo
com fatores de progndstico major definidos de forma prospetiva (no tempo mediano
de acompanhamento de 77 meses) (ver tabela seguinte):

Andlise de subgrupo - Tratamento adjuvante em doentes com carcinoma da mama
com ganglios negativos (Andlise Intencdo de Tratar)

Sobrevivéncia livre de doenca

Subgrupo de doentes [N°© de doentes nolindice de causalidade* [95% CI

grupo
Global 539 0,68 0,49-0,93
Categoria Idade 1
<50 anos 260 0,67 0,43-1,05
=50 anos 279 0,67 0,43-1,05
Categoria Idade 2
<35 anos 42 0,31 0,11-0,89
=35 anos 497 0,73 0,52-1,01
Estado do recetor
hormonal
Negativo 195 0,7 0,45-1,1
Positivo 344 0,62 0,4-0,97
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Dimensdo do carcinoma
<2cm 285 0,69 0,43-1,1
>2cm 254 0,68 0,45-1,04
Grau histologico
Grau 1 (inclui grau nao4 0,79 0,24-0,26
avaliado)
= D 21A n 77 N Ac_1 2
Grau 3 259 0,59 0,39-0,9
Estado menopausico
Pré-menopausa 285 0,64 0,40-1
Post-menopausa 254 0,72 0,47-1,12

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

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

Subgrupos indice causalidade [valor p
TAC FAC (TAC/FAC)
(n=359) (n=521) (95% CI)

Preencher indicacao|
relativa para
Quimioterapia a

Ndo 18/214 26/227 0,796 (0,434  -0,4593
(8,4%) (11,5%) 1,459)
Sim 48/325 69/294 0,606 (0,42 -10,0072

(14,8%) (23,5%) [0,877)

TAC = docetaxel, doxorrubicina e ciclofosfamida

FAC = 5-fluorouracilo, doxorrubicina e ciclofosfamida

CI - intervalo de confianga, ER - recetor de estrogénio, PR — recetor de progesterona
a ER/PR negativo ou Grau 3 ou dimensdo de tumor >5cm

O indice de causalidade foi previsto usando o modelo de causalidade proporcional
COX e usando o grupo de tratamento como fator

Docetaxel em monoterapia

Foram realizados dois estudos comparativos de fase III 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/m?2 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 afetar o tempo de sobrevivéncia
global (docetaxel 15 meses vs. doxorrubicina 14 meses, p = 0,38), ou o tempo até a
progressao (docetaxel 27 semanas vs. doxorrubicina 23 semanas, p= 0,54), o
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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
15 doentes com doxorrubicina (9%) suspenderam o tratamento devido a toxicidade
cardiaca (trés casos fatais de insuficiéncia cardiaca congestiva).

Nos casos resistentes as antraciclinas, o docetaxel foi comparado com a associagdo
de mitomicina C e vinblastina (12 mg/m2 de 6 em 6 semanas e 6 mg/m?2 de 3 em 3
semanas). O docetaxel aumentou a taxa de resposta (33% vs. 12%, p< 0,0001),
prolongou o tempo até a progressdo (19 semanas vs. 11 semanas, p = 0,0004) e
prolongou a sobrevivéncia global (11 meses vs. 9 meses, p = 0,01).

Durante estes dois estudos de fase III, o perfil de seguranca do docetaxel foi
consistente com o perfil de seguranca observado nos estudos de fase II (ver a
seccdo 4.8).

Foi realizado um estudo de fase III aberto, multicéntrico e randomizado, para
comparar docetaxel em monoterapia e paclitaxel no tratamento de carcinoma da
mama avancado em doentes cujo tratamento prévio incluiu uma antraciclina. Um
total de 449 doentes foram randomizados para receber tratamento com docetaxel
em monoterapia 100 mg/m2 em perfusao intravenosa durante 1 hora ou paclitaxel
175 mg/m2 em perfusao intravenosa durante 3 horas. Ambos o0s regimes foram
administrados de 3 em 3 semanas.

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

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

Docetaxel em associacao com doxorrubicina

Um grande estudo randomizado de fase III, envolvendo 429 doentes sem tratamento
prévio com doenca metastadtica, foi realizado com doxorrubicina (50 mg/m2) em
associacao com docetaxel (75 mg/m=2) (braco AT) versus doxorrubicina (60 mg/m2)
em associacdo com ciclofosfamida (600 mg/m2) (braco AC). Ambos os regimes
foram administrados no dia 1 de 3 em 3 semanas.

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

¢ A taxa de resposta global (TGR) foi significativamente superior no brago AT versus
o braco AC, p = 0,009. A TGR foi de 59,3% (IC 95%: 52,8 - 65,9) no braco AT
versus 46,5% (IC 95%: 39,8 - 53,2) no braco AC.

Neste estudo o braco AT revelou uma incidéncia superior de neutropenia grave (90%
versus 68,6%), neutropenia febril (33,3% versus 10%), infecdao (8% versus 2,4%),
diarreia (7,5% versus 1,4%), astenia (8,5% versus 2,4%) e dor (2,8% versus 0%)
em relacdo ao brago AC. Por outro lado, o braco AC revelou uma incidéncia superior
de anemia grave (15,8% versus 8,5%) em relacdo ao braco AT, e, adicionalmente,
revelou uma incidéncia superior de toxicidade cardiaca grave: insuficiéncia cardiaca
congestiva (3,8% versus 2,8%), diminuicdo =20% da Fracdo de Ejecdo Ventricular
Esquerda (LVEF) absoluta (13,1% versus 6,1%), diminuigdo =30% da LVEF absoluto
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(6,2% versus 1,1%). Morte toxica ocorreu num doente no braco AT (insuficiéncia
cardiaca congestiva), e em 4 doentes no brago AC (1 devido a choque séptico e 3
devido a insuficiéncia cardiaca congestiva).

Em ambos os bracos, a qualidade de vida medida pelo questionario EORTC foi
comparavel e estavel durante o tratamento e periodo de seguimento.

Docetaxel em associacao com trastuzumab

Docetaxel em associacdao com trastuzumab foi estudado para o tratamento de
doentes com carcinoma da mama metastatico cujos tumores apresentavam sobre-
expressao de HER2, e que ndo tinham recebido quimioterapia anterior para a doenca
metastatica. Cento e oitenta e seis doentes foram distribuidos aleatoriamente para
receberam docetaxel (100 mg/m2) com ou sem trastuzumab; 60 % dos doentes
tinham recebido quimioterapia adjuvante anterior com base em antraciclinas.
Docetaxel mais trastuzumab foi eficaz nos doentes quer tenham ou nao recebido
terapia adjuvante anterior com antraciclinas. O principal método analitico usado para
determinar a expressdo de HER2 neste estudo referencial foi a imunohistoquimica
(IHC). Uma minoria de doentes foram testados usando a hibridizagdo por
fluorescéncia in-situ (FISH). Neste estudo, 87% dos doentes tinham doenga que era
IHC 3+, e 95% dos doentes incluidos tinham doenca que era IHC 3+ e/ou FISH
positiva. Os resultados de eficacia estdo resumidos no quadro a seguir:

Parémetro Docetaxel maisDocetaxell
trastuzumabl n =94

Taxa de resposta 61% 34%

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

Duracao mediana da

resposta 11,4 5,1

(meses) (9,2-15,0) (4,4-6,2)

(IC 95%)

TTP mediano (meses) 10,6 5,7

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

Sobrevivéncia mediana

(meses) 30,52 22,12

(IC 95%) (26,8-ne) (17,6-28,9)

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

1 Grupo total de analise (intencdo de tratar)

2 Sobrevivéncia mediana estimada

Docetaxel em associacao com capecitabina

Os dados provenientes de um estudo clinico de fase III, multicéntrico, aleatorizado,
controlado, apoiam a utilizacdo de docetaxel em associacdao com capecitabina, no
tratamento de doentes com neoplasia da mama localmente avancada, ou
metastizada, apos faléncia da quimioterapia citotoxica incluindo uma antraciclina.
Neste estudo, 255 doentes foram aleatorizados para receber tratamento com
docetaxel (75 mg/m2 de sob a forma de uma perfusdo intravenosa com duragao de
1 hora, de 3 em 3 semanas) e capecitabina (1250 mg/m2 duas vezes por dia
durante 2 semanas, seguidas de um periodo de descanso de 1 semana). 256
doentes foram aleatorizados para receber tratamento apenas com docetaxel (100
mg/m2 sob a forma de uma perfusao intravenosa com duracao de 1 hora, de 3 em 3
semanas). A sobrevivéncia foi superior no brago tratado com docetaxel +
capecitabina (p= 0,0126). O valor mediano da sobrevivéncia foi de 442 dias
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(docetaxel + capecitabina) versus 352 dias (apenas docetaxel). As taxas de resposta
objetiva globais, na populacdo totalmente aleatorizada (avaliacdo do investigador)
foram de 41,6% (docetaxel + capecitabina) vs. 29,7% (apenas docetaxel); p =
0,0058. O tempo até a progressdo da doencga foi superior no braco tratado com a
associacdo docetaxel +capecitabina (p <0,0001). O tempo mediano até a progressdo
foi de 186 dias (docetaxel +capecitabina) vs. 128 dias (apenas docetaxel).

Carcinoma do pulmdo de células ndo-pequenas

Doentes previamente tratados com quimioterapia com ou sem radioterapia

Num estudo de fase III, em doentes previamente tratados, o tempo até a progressdo
(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 0 docetaxel (40%) versus a MTS (16%).

Observou-se menor uso de analgésicos morfinicos (p < 0,01), analgésicos n&o-
morfinicos (p < 0,01), outros medicamentos relacionados com a doencga (p = 0,06) e
radioterapia (p<0,01) nos doentes tratados com docetaxel a 75 mg/m2 em
comparacao com a MTS.

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

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

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

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

TCis \/Cis Analise Estatistica
n =408 n =404

Sobrevivéncia global
(parémetro primario):

Sobrevivéncia mediana|ll,3 10,1 indice de Causalidade:
(meses) [97,2% CI: 0,937; 1,342] *

1,122

Sobrevivéncia a 1 ano (%) |46 41 [95% CI: -1,1; 12,0]

Diferenca do tratamento: 5,4%

Sobrevivéncia a 2 anos (%) |21 14 [95% CI: 0,2; 12,3]

Diferenca do tratamento: 6,2%
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Tempo mediano até Indice de Causalidade: 1,032
progressao 22,0 23,0 [95% CI: 0,876; 1,216]
(semanas):
Taxa de resposta global (%) |31,6 24,5 Diferenca do tratamento: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

* Corrigido para comparacfes multiplas e ajustado para fatores de estratificacdo
(estadio da doenca
e regido do tratamento), com base na populacdo de doentes avaliaveis.

Os objetivos secundarios incluiram a alteragdo na dor, avaliacdo global da qualidade
de vida pela EuroQolL-5D, escala de sintomas do cancro do pulmdo (LCSS), e
alteracbes do indice de Karnosfky. Os resultados nestes objetivos reforcam os
resultados obtidos no objetivo primario.

Para a associacdo docetaxel/carboplatina ndo foi possivel demonstrar uma eficacia
nem equivalente, nem ndo inferior ao tratamento de referéncia da associacdo VCis

Carcinoma da prostata

Carcinoma da prostata metastatico resistente a castracéo

A seguranca e eficacia do docetaxel em associacdo com prednisona ou prednisolona
em doentes com carcinoma da prostata metastatico resistente a castracdo foram
avaliadas num estudo multicéntrico randomizado de fase III (TAX 327). Um total de
1006 doentes com indice de Karnofsky = 60 % foram distribuidos aleatoriamente
para os seguintes grupos de tratamento:

o Docetaxel 75 mg/m2 de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.

o Docetaxel 30 mg/m2 administrados semanalmente durante as primeiras 5
semanas num ciclo de 6 semanas durante 5 ciclos.

o Mitoxantrona 12 mg/m2 de 3 em 3 semanas durante 10 ciclos.

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

Os doentes que receberam docetaxel de trés em trés semanas demonstraram uma
sobrevivéncia global significativamente mais longa em comparagdo com os doentes
tratados com mitoxantrona. O aumento em sobrevivéncia observado no braco de
docetaxel semanal nao foi estatisticamente significativo em comparacdao com o brago
de controlo de mitoxantrona. Os resultados de eficdcia para os bracos do docetaxel
versus o braco de controlo estao resumidos no quadro seguinte:

Objetivo Docetaxel Docetaxel Mitoxantrona

3 em 3 semanas|semanal 3 em 3 semanas
NUmero de doentes 335 334 337
Sobrevivéncia medianal18,9 17,4 16,5
(meses) (17,0-21,2) (15,7-19,0) (14,4-18,6)
95% CI
Indice de causalidade 0,761 0,912 --
95% CI (0,619-0,936) |(0,747-1,113) |-
valor pt* 0,0094 0,3624 --
NUmero de doentes 291 282 300
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Taxa de resposta PSA** (%) |45,4 47,9 31,7
95% CI (39,5-51,3) (41,9-53,9) (26,4-37,3)
valor p* 0,0005 <0,0001 --
NUmero de doentes 153 154 157
Taxa de resposta da dor (%) |34,6 31,2 21,7
95% CI (27,1-42,7) (24,0-39,1) (15,5-28,9)
valor p* 0,0107 0,0798 --
NUmero de doentes 141 134 137
Taxa de resposta do tumorl2,1 8,2 6,6
(%) (7,2-18,6) (4,2-14,2) (3,0-12,1)
95% CI
valor p* 0,1112 0,5853 --

t 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 seguranca ligeiramente
melhor do que o docetaxel de 3 em 3 semanas, € possivel que alguns doentes
possam beneficiar do regime semanal.

Ndo se observaram diferencas estatisticas entre os diferentes grupos de tratamento
para a Qualidade de Vida Global.

Carcinoma da prostata metastatico hormono-sensivel

Estudo STAMPEDE

A seguranca e a eficacia do docetaxel administrado em associacdo com o tratamento
de referéncia (TPA) em doentes com carcinoma da prostata localmente avancado ou
carcinoma da prostata de elevado risco metastatico hormono-sensivel, foram
avaliadas num estudo multicéntrico e randomizado, com multiplos bracos e multiplas
fases (MAMS) com um desenho continuo de fase II / III (STAMPEDE - MRC PR0S8).
Um total de 1776 doentes do sexo masculino foram alocados aos bracos do
tratamento em estudo:

e Tratamento de referéncia + docetaxel 75 mg / m2, administrado a cada 3 semanas
durante 6 ciclos

e Tratamento de referéncia

O regime terapéutico de docetaxel foi administrado em associacdo com prednisona
ou prednisolona 5 mg duas vezes ao dia, continuamente.
Entre os 1776 doentes randomizados, 1086 (61%) tinham doenca metastatica, 362
foram randomizados para docetaxel em associacdo com o tratamento de referéncia e
724 receberam isoladamente o tratamento de referéncia.

Nestes doentes com carcinoma da prostata metastatico, a sobrevivéncia mediana
global foi significativamente maior nos grupos de tratamento com docetaxel do que
no grupo do tratamento de referéncia, com uma sobrevivéncia mediana global 19
meses maior com a adicdo de docetaxel ao tratamento de referéncia (HR = 0,76, 95
% IC = 0,62-0,92, p = 0,005).
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Os resultados da eficacia em doentes com carcinoma da prostata metastatico para o
braco de docetaxel versus braco de controlo estdao resumidos na tabela seguinte:

Eficacia do docetaxel em associacdo com prednisona ou prednisolona e tratamento
de referéncia no tratamento de doentes com carcinoma da prostata metastatico
hormono-sensivel (STAMPEDE)

Objetivo Docetaxel + tratamento deTratamento de
referéncia referéncia

Nimero de doentes com[362 724

carcinoma

Sobrevivéncia mediana global

(meses) 62 43

95% IC 51-73 40-48

Hazard ratio ajustado 0.76

95% IC (0.62-0.92)

Valor de pa 0.005

Sobrevivéncia livre de falhab

Mediana (meses)

95% IC 16.8-25.2 9.6-12

Hazard ratio ajustado 0.66

95% IC (0.57-0.76)

Valor de pa < 0.001

a Valor de p calculado a partir do teste da razdo de verossimilhanca e ajustado para
todos os fatores de estratificacdo (exceto terapia hormonal central e planeada) e
estratificado por periodo de ensaio.

b Sobrevivéncia livre de falhas: tempo desde a randomizacdo até a primeira
evidéncia de pelo menos

uma: falha bioquimica (definida como um aumento no PSA de 50% acima do ponto
mais baixo dentro de

24 semanas e acima de 4 ng / mL e confirmado por reteste ou tratamento);
Progressdo local ou nos nédulos linfaticos ou com metdastases distantes; evento
esquelético relacionado; ou morte por carcinoma da prostata.

Estudo CHAARTED

A seguranca e eficacia do docetaxel administrado no inicio da terapéutica de privagdo
androgénica (TPA) em doentes com carcinoma da prostata metastatico hormono-
sensivel foram avaliadas num estudo multicéntrico e randomizado de Fase III
(CHAARTED). Um total de 790 doentes do sexo masculino foram alocados aos 2
grupos de tratamento.

e TPA + docetaxel 75 mg / m2 administrado no inicio do TPA, administrado a cada 3
semanas durante 6 ciclos

e TPA

A sobrevivéncia mediana global foi significativamente maior no grupo de tratamento
com docetaxel do que no grupo com TPA, com sobrevivéncia mediana global, 13,6
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meses maior com a adicdo de docetaxel a TPA (hazard ratio (HR) = 0,61, intervalo
de confianca de 95% (IC) = 0,47-0,80, p =0,0003).

Os resultados de eficacia ou o braco de docetaxel versus o brago de controlo, estdo

resumidos na tabela seguinte:

Eficacia de docetaxel e TPA no tratamento de doentes com carcinoma da prostata

metastdtico hormono-sensivel (CHAARTED)

Objetivos Docetaxel + TPA TPA
NUmero de doentes 397 393
Sobrevivéncia mediana global (meses)

Doentes totais 57.6 44.0
95% IC 49.1-72.8 34.4-49.1
Hazard ratio ajustado 0.61 --

95% IC (0.47-0.80) --

Valor de pa 0.0003 --
Sobrevivéncia livre de doenca

Mediana (meses) 19.8 11.6
95% IC 16.7-22.8 10.8-14.3
Hazard ratio ajustado 0.60 --

95% IC 0.51-0.72 --

\Valor de p* P<0.0001 --
Resposta da PSA** até aos 6 meses - N(%) [127 (32.0) 77 (19.6)
Valor de pa* <0.0001 --
Resposta da PSA ** até aos 12 meses - N(%) [110 (27.7) 66 (16.8)
Valor de pa* <0.0001 --

Tempo até ao carcinoma da prostata

metastatico

resistente a castragdob

Mediana (meses) 20.2 11.7
95% IC (17.2-23.6) (10.8-14.7)
Hazard ratio ajustado 0.61 --

95% IC (0.51-0.72) --

Valor de pa* <0.0001 --

Tempo até a progressdo clinicac

Mediana (meses) 33.0 19.8
95% IC (27.3-41.2) (17.9-22.8)
Hazard ratio ajustado 0.61 --

95% IC (0.50-0.75) --

Valor de pa* <0.0001 --

a Tempo até as variaveis do evento: Teste log-rank estratificado
Taxa de resposta as variaveis: Teste Exato de Fisher

* valor de p para fins descritivos.
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** Resposta de PSA: Resposta do Antigénio Especifico da Prostata: Nivel de PSA
<0.2 ng/mL medido através de duas medigcdes consecutivas com pelo menos um
intervalo de 4 semanas

b Tempo até ao carcinoma da prostata metastatico resistente a castragdo = tempo
da randomizacdo para a progressdao do PSA ou progressdo clinica (e.g., aumento das
metastases O0sseas sintomaticas, progressdo através dos Critérios de Avaliacdo de
Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) ou deterioragdo clinica devido ao carcinoma,
na opinido do Investigador), o primeiro a ocorrer.

c O tempo até a progressdo clinica = o tempo da randomizacdo até a progressdo
clinica (e.g., aumento dos sintomas das metastases 0sseas; progressdo de acordo
com o RECIST; ou deterioracgdo clinica devido ao carcinoma de acordo com a opinido
do Investigador).

Adenocarcinoma gastrico

Um estudo clinico multicéntrico, aberto e randomizado foi realizado para avaliar a
seguranca e eficacia de docetaxel no tratamento de doentes com adenocarcinoma
gastrico metastizado, incluindo adenocarcinoma da jungdo gastroesofagica, que ndo
tinham recebido quimioterapia prévia para a doenca metastasica. Um total de 445
doentes com indice de Karnofsky > 70 % foi tratado com docetaxel (T) (75 mg/m2
no dia 1) em associacao com cisplatina (C) (75 mg/m2 no dia 1) e 5- fluorouracilo
(F) (750 mg/m2 por dia durante 5 dias) ou em associacdao com cisplatina (100
mg/m2 no dia 1) e 5-fluorouracilo (1000 mg/m2 por dia durante 5 dias). A duracdo
de um ciclo de tratamento foi de 3 semanas para 0 braco TCF e de 4 semanas para o
braco CF. A mediana do niumero de ciclos administrados por doente foi de 6 (com um
intervalo de 1 a 16) para o braco TCF comparada com 4 (com um intervalo de 1 a
12) para o brago CF. O Tempo até a progressdo (TTP) foi o objetivo primario. A
reducdo do risco de progressao foi de 32,1% e foi associado com um TTP
significamente maior (p = 0,0004) no braco TCF. A sobrevivéncia global foi também
significamente maior (p =0,0201) no bragco TCF com um risco de reducdo de
mortalidade de 22,7%. Os resultados de eficacia estdo resumidos no quadro
seguinte:

Eficacia de docetaxel no tratamento de doentes com adenocarcinoma gastrico

Objetivo TCF CF
n =221 n =224
TTP mediana (meses) 5,6 3,7
(95% IC) (4,86-5,91) (3,45-4,47)
fndice de causalidade 1,473
(95%IC) (1,189-1,825)
*valor p 0,0004
Sobrevivéncia mediana (meses) 9,2 8,6
(95% IC) (8,38-10,58) |(7,16-9,46)
Estimativa 2 anos (%) 18,4 8,8
fndice de causalidade 1,293
(95% IC) (1,041-1,606)
*valor p 0,0201
Taxa de resposta global (CR+PR) (%) [36,7 25,4
valor p 0,0106
Progressao de doenca como melhor
resposta (%) 16,7 25,9
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* Teste de ordenacédo logaritmica ndo estratificada

Andlises de subgrupos de acordo com idade, raca e sexo favoreceram
consistentemente o bragco TCF
em comparacdao com o braco CF.

Uma anadlise atualizada da sobrevivéncia, realizada com um tempo mediano de
acompanhamento de 41,6 meses, nao demonstrou uma diferenca estatisticamente
significativa apesar de sempre a favor do regime TCF e mostrou que o beneficio do
TCF sobre o CF é nitidamente observado entre os meses 18 e 30 de seguimento.

Os resultados de qualidade de vida global (QoL) e de beneficios clinicos indicaram de
forma consistente uma melhoria a favor do braco TCF. Os doentes tratados com TCF
atingiram mais tardiamente os 5% de deterioracao definitiva do estado global de
saude, no questionario QLQ30 (p =0,0121) e num maior periodo de tempo até ao
agravamento definitivo do indice de Karnosfky (p =0,0088) em comparagdo com 0s
doentes tratados com CF.

Carcinoma de cabeca e do pescoco

¢ Inducdo quimioterapéutica seguida de radioterapia (TAX323)

A seguranca e eficacia do docetaxel no tratamento de inducdo de doentes com
carcinoma espinocelular (epidermoide) de cabeca e pescoco (SCCHN) foi avaliada no
decorrer de um estudo clinico de fase III, multi-céntrico, aberto, randomizado
(TAX323). Neste estudo, 358 doentes com SCCHN localmente avancado nao
operavel, e um nivel de desempenho segundo a Organizacdo Mundial de Saude 0 ou
1, foram randomizados para um ou dois bracos de tratamento. Os doentes do braco
do docetaxel (T) receberam 75 mg/m2 seguido por cisplatina (P) 75 mg/m2 seguida
de 5-fluorouracilo(F) 750 mg/m2 por dia em perfusdo continua durante 5 dias. Este
regime foi administrado a cada trés semanas durante 4 ciclos no caso de ocorréncia
de pelo menos uma resposta minor ( 225% de reducao do tamanho bidimensional
mensuravel do tumor) apds 2 ciclos. No final da quimioterapia, com um intervalo
minimo de 4 semanas e um intervalo maximo de 7 semanas, os doentes nos quais
nao se verificou progressdao da doenca receberam radioterapia (RT) de acordo com
0s protocolos institucionais durante 7 semanas (TPF/RT). Os doentes do braco
comparador receberam cisplatina (P) 100 mg/m2 seguida de 5-fluorouracilo 1.000
mg/m2 (F) por dia durante 5 dias. Este regime terapéutico foi administrado a cada
trés semanas durante 4 ciclos no caso de se observar pelo menos uma resposta
minor (= 25% de reducao na quantificacdo bidimensional do tamanho do tumor)
apos 2 ciclos. No final da quimioterapia, com um intervalo, minimo de 4 semanas e
um intervalo maximo de 7 semanas, os doentes cuja doenca ndo progrediu
receberam radioterapia (RT) durante 7 semanas (PF/RT), de acordo com os
protocolos institucionais. Foi administrada terapéutica loco-regional com radiacdo
tanto com a fracionamento convencional (1,8 Gy - 2,0 Gy uma vez por dia, 5 dias
por semana para uma dose total de 66 a 70 Gy), ou regimes terapéuticos
acelerados/hiperfraccionados de terapia de radioterapia (duas vezes por dia, com um
intervalo minimo inter fragdes de 6 horas, 5 dias por semana). Foi recomendado um
total de 70 Gy no caso de regimes acelerados e de 74 Gy para 0S esquemas
hiperfraccionados. Foi permitida a ressecgdo cirlrgica apds quimioterapia, antes ou
depois da radioterapia. Os doentes no brago TPF receberam profilaxia antibiotica com
500 mg de ciprofloxacina administrada duas vezes por dia por via oral durante 10
dias, iniciando-se ao dia 5 de cada ciclo, ou equivalente. O objetivo primario neste
estudo, a sobrevivéncia livre de doenca (PFS) foi significativamente mais prolongada
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no braco TPF comparativamente com o bragco PF, p = 0,0042 (PFS mediana: 11,4 vs
8,3 meses respetivamente) com um tempo total mediano de acompanhamento de
33,7 meses. A sobrevivéncia mediana global foi também significativamente maior no
braco TPF comparativamente com o braco PF (OS mediana 18,6 vs 14,5 meses
respetivamente) com uma reducao de 28% do risco de mortalidade, p = 0,0128. Os
resultados de eficacia estdo resumidos no quadro seguinte:

Eficacia de docetaxel no tratamento de indugdo de doentes com carcinoma
espinocelular (epidermoide) inoperavel de cabeca e pescoco localmente avangado
(SCCHN) (Analise da Intencdo de Tratar)

Objetivo Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU
n=177 n=181
Mediana da progressdo da sobrevivéncialll,4 8,3
livre de
doenca (meses) (10,1-14,0) (7,4-9,1)
(IC 95%)
Indice de causalidade ajustado 0,70
(IC 95%) (0,55-0,89)
*valor p 0,0042
Sobrevivéncia mediana (meses) 18,6 14,5
(IC 95%) (15,7-24,0) (11,6-18,7)
Taxa de risco 0,72
(IC 95%) (0,56-0,93)
**valor p 0,0128
Melhor resposta global a quimioterapia (%) 67,8 53,6

(IC 95%)
***valor p

(60,4-74,6)

(46,0-61,0)

0,006

Melhor resposta global ao tratamento em
estudo
[guimioterapia +/- radioterapia] (%)

72,3
(65,1-78,8)

58,6
(51,0-65,8)

(IC 95%) 0,006
***valor p
Duracao mediana da resposta an =128 n =106
quimioterapia * 15,7 11,7
radioterapia (meses) (13,4-24,6) (10,2-17,4)
(IC 95%)

Indice de causalidade 0,72

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

**valor p 0,0457

Um indice de causalidade inferior a 1 é favoravel ao regime terapéutico docetaxel +
cisplatina + 5-FU

*Modelo Cox (ajustamento para a localizagdo primaria do tumor, estadios clinicos T e
N e PSOMS)

**Teste Logrank

***Teste Qui-quadrado

Parametros de qualidade de vida
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Os doentes tratados com TPF experienciaram uma deterioracdo significativamente
inferior do seu estado de salde global comparativamente com os que foram tratados
com PF (p=0,01, utilizando a escala EORTC QLQ C30).

Parametros de beneficio clinico

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

O tempo mediano da primeira deterioracdo do desempenho segundo critérios da
OMS foi significativamente mais prolongado no braco TPF comparativamente com o
bragco PF. A pontuacdo de intensidade algica melhorou em ambos os grupos durante
o tratamento, indicando uma gestdao adequada da dor.

¢ Inducdo quimioterapéutica seguida de quimioradioterapia (TAX324)

A seguranca e eficacia do docetaxel no tratamento de inducdo de doentes com
carcinoma espinocelular (epidermoide) de cabeca e pescoco (SCCHN) localmente
avancado foi avaliada no decorrer de um estudo clinico, de fase III, multi-céntrico,
aberto, randomizado (TAX324). Neste estudo, foram randomizados para um dos dois
bragos, 501 doentes, com SCCHN localmente avancado, e um nivel de desempenho
segundo a Organizacdo Mundial de Salde de 0 ou 1. A populacdo do estudo
compreende doentes com impossibilidade de resseccdao da doenca, doentes com
baixa probabilidade de cura cirdrgica e doentes com possibilidade de preservacgdo do
orgdo. A avaliacdo da seguranca e eficacia centrou-se apenas nos objetivos de
sobrevida, uma vez que o sucesso da preservacdo do 6rgdo ndo foi formalmente
referido. Os doentes no braco de docetaxel receberam docetaxel (T) 75 mg/m2 em
perfusao intravenosa ao dia 1 seguida de cisplatina (P) 100 mg/m2 administrada por
perfusdo intravenosa durante 30 minutos a trés horas, seguida de perfusdo
intravenosa continua de 5-fluorouracilo(F) 1000 mg/m2/dia desde o dia 1 ao dia 4.
Os ciclos sao repetidos a cada 3 semanas durante 3 ciclos. Todos os doentes que ndo
manifestaram progressdao da doenca deveriam receber quimioterapia (CRT) de
acordo com o protocolo (TPF/CRT). Os doentes no braco comparador receberam
cisplatina (P) 100 mg/m2 numa perfusao intravenosa com duracao de 30 minutos a
trés horas no dia 1, seguido de perfusdo intravenosa continua de 5-fluorouracilo (F)
1000 mg/m2/dia do dia 1 ao dia 5. Os ciclos foram repetidos a cada 3 semanas
durante 3 ciclos. Todos os doentes que ndao manifestaram progressao da doenca
deveriam receber CRT de acordo com o protocolo (PF/CRT). Os doentes em ambos
0s bracos de tratamento seriam sujeitos a 7 semanas de CRT seguida de inducdo
quimioterapéutica com um intervalo minimo de 3 semanas, nunca excedendo 8
semanas apoés o inicio do Ultimo ciclo (dia 22 a dia 56 do Ultimo ciclo). Durante a
radioterapia, foi administrada semanalmente carboplatina (AUC 1,5) por perfusao
intravenosa com a duragdo de uma hora, num maximo de 7 doses. A radiagdo foi
administrada através de um equipamento de megavoltagem utilizando um
fracionamento de uma vez por dia (2 Gy por dia,5 dias por semana durante 7
semanas, para uma dose total de 70-72 Gy). Apos a finalizacdo do CRT, podera
considerar-se em qualquer altura a cirurgia no local primario da doenga e/ou
pescoco. Todos os doentes do braco do estudo que continha docetaxel receberam
antibioticos como terapéutica profilatica. O objetivo primario de eficacia deste
estudo, a sobrevivéncia global (0OS) foi significativamente mais prolongada (teste de
log-rank, p = 0,0058) com o regime terapéutico que continha docetaxel,
comparativamente com PF (OS mediana: 70,6 versus 30,1 meses respetivamente),
com 30% de redugdo do risco de mortalidade comparativamente com PF (indice de
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causalidade (HR) = 0,70, intervalo de confianca a 95% (IC) = 0,54 - 0,90) com uma
mediana global de tempo de acompanhamento de 41,9 meses. O objetivo
secundario, PFS, demonstrou uma reducdo do risco de progressdo ou morte de 29%
e uma melhoria de 22 meses na mediana PFS (35,5 meses para TPF e 13,1 para PF).
Foi também estatisticamente significativo com um HR de 0,71; 95% IC 0,56-0,90;
teste de log-rank p = 0,004. Os resultados relativos a eficacia encontram-se na
tabela abaixo:

Eficacia de docetaxel no tratamento de indugdo de doentes com carcinoma
espinocelular (epidermoide) inoperavel de cabeca e pescoco localmente avangado
(SCCHN) (Analise da Intencdo de Tratar)

Objetivo Docetaxel + Cis + 5-FU
Cis + 5-FU
n = 255 n = 246
Mediana da sobrevivéncia global (meses) 70,6 30,1
(IC 95%) (49,0-NA) (20,9-51,5)
Indice de causalidade: 0,70
(IC 95%) (0,54-0,90)
*valor p 0,0058
PFS mediana (meses) 35,5 13,1
(IC 95%) (19,3-NA) (10,6-20,2)
Indice de causalidade: 0,71
(IC 95%) (0,56-0,90)
**valor p 0,004

Melhor resposta global (CR + PR) a
quimioterapia (%)

71,8

64,2

(IC 95%) (65,8-77,2) (57,9-70,2)
***valor p 0,070

Melhor resposta global (CR + PR) a9

tratamento

em estudo [quimioterapia +/- 76,5 71,5
quimioradioterapia] (%) (70,8-81,5) (65,5-77,1)
(IC 95%) 0,209

***valor p

Um indice de causalidade inferior a 1 é favoravel ao regime terapéutico docetaxel +
cisplatina +fluorouracilo

*teste de log-rank ndo ajustado

**teste log-rank ndo ajustado para comparactes multiplas

***Taste Qui-quadrado, ndo ajustado para comparagoes multiplas

NA - ndo aplicavel

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento renunciou a obrigacdo de submissdo dos
resultados de estudos com docetaxel no carcinoma da mama, carcinoma do pulmao
de células ndo pequenas, carcinoma da prostata, carcinoma gastrico e carcinoma da
cabeca e pescoco, ndo incluindo o carcinoma nasofaringico menos diferenciado de
Tipo II e III para todos os subgrupos da populagdo pediatrica (ver secgdo 4.2 para
informacdo sobre o0 uso em pediatria).
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5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A farmacocinética do docetaxel foi avaliada em doentes com carcinomas incluidos
nos estudos da fase I, apds administracdo de 20-115 mg/m2. O perfil cinético do
docetaxel é independente da dose e corresponde a um modelo de farmacocinética de
trés compartimentos com semividas para as fases (terminais) a, B e y de 4 min, 36
min e 11,1 h, respetivamente. A fase tardia é devida, em parte, a um efluxo
relativamente lento do docetaxel do compartimento periférico.

Distribuicao

ApoOs a administragcdo de uma dose de 100 mg/m2 numa perfusdo 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 depuracgdo total e para o
volume de distribuicdo no estado de equilibrio foram de 21 I/h/m2 e 113 |,
respetivamente. A variacdo inter-individual na depuracdo total foi cerca de 50%. O
docetaxel esta ligado as proteinas plasmaticas em mais de 95%.

Eliminacdo

Realizou-se um estudo com 14C-docetaxel em trés doentes com carcinomas. O
docetaxel foi eliminado tanto pela urina como pelas fezes, apdés metabolismo
oxidativo do grupo éster ter-butilo mediado pelo citocromo P450; ao fim de sete
dias, as excrecgbes urinaria e fecal corresponderam a cerca de 6% e 75% da
radioatividade administrada, respetivamente. Cerca de 80% da radioatividade
recuperada nas fezes foi excretada nas primeiras 48 horas sob a forma de 1
metabolito inativo principal, 3 metabolitos inativos menores e quantidades muito
pequenas de medicamento inalterado.

Populacdes especiais

Idade e género

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

Afecdo hepatica

Num pequeno nimero de doentes (n=23), com valores bioquimicos indicadores de
afecdo hepatica ligeiro a moderado (ALT, AST =1,5 vezes o LSN associado a
fosfatase alcalina =2,5 vezes o LSN), a depuracdo total diminuiu em média 27% (ver
a seccdo 4.2).

Retencdo de liquidos

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

Tratamento em associagao

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

Capecitabina

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

Cisplatina

A depuracdo do docetaxel na terapéutica de associagdo com cisplatina foi semelhante
a observada apos monoterapia. O perfil farmacocinético da cisplatina administrada
pouco depois da perfusdo de docetaxel é semelhante ao observado com cisplatina
isolada.

Cisplatina e 5-fluorouracilo

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

Prednisona e dexametasona
O efeito da prednisona na farmacocinética do docetaxel administrado com a pre-
medicacdo padrao de dexametasona foi estudado em 42 doentes.

Prednisona
Ndo 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 genotoxico in vitro no teste do micronlcleo e de
aberracGes cromossomicas em células CHO K1 e in vivo no teste do micronulcleo
realizado em ratinhos. Contudo, ndo induziu mutagenicidade no teste de Ames ou no
estudo de mutagdo genética CHO/HGPRT. Estes resultados estdo em conformidade
com a atividade farmacoldgica do docetaxel.

Os efeitos indesejaveis observados a nivel dos testiculos dos roedores nos estudos
de toxicidade, sugerem que 0 docetaxel pode reduzir a fertilidade masculina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Polissorbato 80

Etanol anidro

écido citrico anidro (para ajuste de pH)
Agua para preparacoes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os
mencionados na seccao 6.6.

Ndo é recomendado o contacto da solugdo injetavel de docetaxel com equipamento
ou dispositivos usados para preparar as solugdes para perfusao de PVC plastificado.
De forma a minimizar a exposicao do doente ao plastificante DEHP (di-2-etilhexil
ftalato), que pode ser lixiviado a partir dos sacos ou dispositivos de perfusao de PVC,
a diluicdo para perfusdo final da solugdo injetdvel de docetaxel deve ser conservada
em frascos (vidro, polipropileno) ou sacos de plastico (polipropileno, poliolefina) e
administrado através de dispositivos de administracdo revestidos a polietileno.
Dispositivos de PVC ndo sdo recomendados para conservacdo de solugdes injetaveis
de docetaxel.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo foi demonstrada por um periodo
de 6 horas a 25°C e por um periodo de 48 horas, entre 2°C e 8°C, em sacos ndo
contendo PVC. Deve ser utilizado no prazo de 6 horas (incluindo a hora que dura a
perfusao na administracao intravenosa).

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
2 anos

Apos abertura do frasco para injetaveis

Cada frasco para injetdvel destina-se a uma Unica utilizacdo e deve ser utilizado
imediatamente apds abertura. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e
condicGes de conservacdo durante o periodo de utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador.

Apos adicdo ao saco de perfusdo

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo foi demonstrada por um periodo
de 6 horas a 25°C e por um periodo de 48 horas, entre 2°C e 8°C, em sacos ndo
contendo PVC. Deve ser utilizado no prazo de 6 horas (incluindo a hora que dura a
perfusao na administracao intravenosa).

De um ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. No
caso de nao ser utilizado imediatamente, os tempos e condicbes de conservacao
antes da utilizacdo sdao da responsabilidade do utilizador e normalmente nao
excedem as 24 horas entre 2°C e 8°C, exceto se a diluicdo decorreu em condicBes
assepticas controladas e validadas.

A solucdo para perfusdo de docetaxel € uma solugdo supersaturada, pelo que pode
cristalizar com o passar do tempo. No caso de aparecimento de cristais, a solugcao
nao deve ser utilizada e tem de ser eliminada.

6.4 Precauctes especiais de conservacdo

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

Para condicGes de conservagdo do medicamento diluido, ver a secgdo 6.3.
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6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Docetaxel Venus Pharma 20 mg/1 ml concentrado para solugdo para perfusao
Frasco para injetaveis de vidro tipo I, de 5 ml, com elastdmero de borracha e
fechado com selo descartavel de aluminio (cor verde) contendo 20 mg de docetaxel.

Docetaxel Venus Pharma 80 mg/4 ml concentrado para solugdo para perfusao
Frasco para injetaveis de vidro tipo I, de 15 ml, com elastomero de borracha e
fechado com selo descartavel de aluminio (cor verde) contendo 80 mg de docetaxel.

Docetaxel Venus Pharma 160 mg/8 ml concentrado para solugao para perfusao
Frasco para injetaveis de vidro tipo I, de 20 ml, com elastomero de borracha e
fechado com selo descartavel de aluminio (cor verde) contendo 160mg de docetaxel.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagao e manuseamento

O docetaxel € um agente antineoplasico e, tal como com outros compostos
potencialmente téxicos, deverd ser tomada precaugdo no seu manuseamento e
preparacao das solugdes de docetaxel. Recomenda-se a utilizagdo de luvas.

Se o docetaxel concentrado ou a solugdo para perfusdao entrarem em contacto com a
pele, lave-a imediata e cuidadosamente com &gua e sabdo. Se o docetaxel
concentrado ou a solucdo para perfusdao entrarem em contacto com membranas
mucosas, lave-as imediatamente e cuidadosamente com agua.

Preparacdo da solugdo para administracdo intravenosa

Preparacdo da solugdo para perfusdo

NAO utilize com este medicamento (Docetaxel Venus Pharma 20 mg/1 mi
concentrado para solugdo para perfusdo, que contém apenas 1 frasco para
injetaveis) outros medicamentos contendo docetaxel cuja apresentacdo consista em
2 frascos para injetaveis (concentrado e solvente).

O Docetaxel Venus Pharma 20 mg/1 ml concentrado para solugdo para perfusdo NAO
necessita de diluicdo prévia com um solvente e esta pronta a adicionar a solugdo de
perfusao.

Ndo é recomendado o contacto da solucdo injetdvel de docetaxel com equipamento
ou dispositivos usados para preparar as solugdes para perfusao de PVC plastificado.
De forma a minimizar a exposicao do doente ao plastificante DEHP (di-2-etilhexil
ftalato), que pode ser lixiviado a partir dos sacos ou dispositivos de perfusao de PVC,
a diluicdo final da solugdo injetavel para perfusdo de docetaxel deve ser conservada
em frascos (vidro, polipropileno) ou bolsas de plastico (polipropileno, poliolefina) e
administrado através de dispositivos de administracdo revestidos a polietileno.

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizagdo e deve ser utilizado
imediatamente.
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Se os frascos para injetaveis forem conservados no frigorifico, deixe permanecer
durante 5 minutos abaixo de 25°C o numero necessario de embalagens de docetaxel
concentrado para solugdo para perfusao antes de estas serem utilizadas.

Podera ser necessario mais do que um frasco para injetaveis de docetaxel
concentrado para solucao para perfusao para obter a dose requerida para o doente.
Usando uma seringa calibrada com uma agulha 21G, retire assepticamente a
quantidade requerida de docetaxel concentrado para solugao para perfusao.

Passos criticos na preparagdo da solugdo para perfusdo

Técnica asséptica: adira rigorosamente a técnica asseptica durante o processo de
preparacao para prevenir a contaminacdo. Isto inclui higiene adequada das mados,
uso de luvas estéreis e trabalhar num ambiente limpo e controlado.

Calculos e diluicdo: calcule com exatiddo a dose necessaria de docetaxel com base
na area de superficie corporal ou peso do doente. Utilize solventes adequados de
acordo com as recomendagdes do fabricante, normalmente cloreto de sodio 0,9%
estéril (salina normal). Assegure-se que € mantido o racio de docetaxel para
solvente adequado.

Preparacdo adequada (do frasco): utilize agulhas e seringas estéreis para retirar a
guantidade necessaria de concentrado de docetaxel do frasco. Evite agitacdo ou
movimentacdao excessiva do frasco para prevenir formagdo de espuma ou
desnaturacao do medicamento.

Processo de diluicao: adicione lentamente a quantidade calculada de concentrado de
docetaxel ao volume apropriado de solvente num recipiente ou saco de perfusdo
estéril. Inverta ou rode suavemente o saco/ recipiente para garantir mistura
completa. Ndo agite vigorosamente, ja que pode levar a formagdo de espuma.

Nos frascos para injetaveis de Docetaxel Venus Pharma 20 mg /1 ml, 80 mg/4 ml e
160 mg/8 ml

a concentracdo de docetaxel é de 20 mg/ml.

O volume requerido de Docetaxel Venus Pharma concentrado para solugdo para
perfusdo tera de ser injetado através de uma injecdo Unica (uma perfuragdo) num
saco ou frasco de perfusdo de 250 ml contendo uma solugdo para injetdveis de
glucose a 5% ou de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%).

Se for requerida uma dose superior a 190 mg de docetaxel, utilize um volume
superior de veiculo de perfusdo, de forma a ndo ultrapassar a concentracdo de 0,74
mg/ml de docetaxel.

Misture o contelido do saco ou frasco de perfusdo agitando por rotacdo manual.
Evite agitacdo ou movimentacdo excessiva do frasco para prevenir formacdo de
espuma ou desnaturacao do medicamento.

A solucdo do saco de perfusao deve ser utilizada dentro de 6 horas a uma
temperatura inferior a 25°C

incluindo durante a hora em que decorre a perfusao ao doente. O tempo de contacto
maximo do medicamento diluido com o equipamento de perfusdo ndo deve exceder
uma hora.
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Tal como todos os produtos de uso parentérico, a solucdo para perfusdo de
Docetaxel Venus Pharma deve ser inspecionada visualmente antes do uso, sendo
rejeitadas as solugdes contendo precipitagdo ou alteracao de cor.

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