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APRESENTACOES

TEVAPACLI® (paclitaxel) é apresentado na forma farmacéutica de solucéo injetavel.
Embalagem contendo 1 frasco-ampola de solugdo injetavel com 5 mL - 30 mg.
Embalagem contendo 1 frasco-ampola de solugdo injetavel com 16,7 mL - 100 mg.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo contém:

paclitaxel ........cccovvvvivvivniieiienns 6,0 mg

Excipientes: ricinoleato de macrogolglicerol, &lcool etilico e acido citrico.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
TEVAPACLI® (paclitaxel) tem as seguintes indicacdes:

Carcinoma (tumor maligno) de Ovario

TEVAPACLI® ¢ indicado como primeira e segunda linha de tratamento do carcinoma avancado de
ovério. Quando indicado como primeira linha de tratamento, TEVAPACLI® é utilizado em combinagéo
com outro medicamento com composto de platina.

Cancer de Mama

TEVAPACLI® é utilizado como tratamento adjuvante do céncer de mama, ou seja, é utilizado
posteriormente ao tratamento principal. Como tratamento de primeira linha, é utilizado ap6s recidiva da
doenga dentro de 6 meses de terapia adjuvante; e como tratamento de segunda linha é utilizado apds falha
da quimioterapia combinada para doenca metastatica, onde ocorre a disseminacao da doenca de um érgao
para outro. Também é utilizado na terapia de primeira linha em cancer avangado ou metastatico de mama,
em combinagdo com trastuzumab, em pacientes com super expressdao do HER-2 em niveis de 2+ e 3+
como determinado por imunohistoquimica.

Cancer de Nao pequenas Células de Pulmao

TEVAPACLI® é indicado para o tratamento do cancer de ndo pequenas células do pulmao em pacientes
que ndo sao candidatos a cirurgia e/ou radioterapia com potencial de cura, como tratamento de primeira
linha em combinagdo com um composto de platina ou como agente Unico.

Sarcoma de Kaposi
TEVAPACLI® ¢ indicado como tratamento de segunda linha no sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TEVAPACLI® (paclitaxel) contém paclitaxel, substancia que possui atividade antitumoral.

O paclitaxel € um agente que promove as reorganizacfes de fungdes que sdo essenciais para formacao
celular e também induz a formacdo anormal de estruturas durante o ciclo celular, exercendo assim a
atividade antitumoral.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé apresente historico de reacdes graves de hipersensibilidade ao paclitaxel ou a qualquer
componente da formulaco, vocé ndo deve utilizar TEVAPACLI® (paclitaxel).

TEVAPACLI® néo deve ser administrado em pacientes com tumores sélidos que apresentem as seguintes
alteracBes nos exames laboratoriais: contagem de neutréfilos basal < 1.500 células/mm?3 ou pacientes com
sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS com contagem de neutrofilos basal ou subsequente < 1.000
células/mm3,

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
TEVAPACLI® (paclitaxel) deve ser administrado sob a supervisio de um médico com experiéncia na
utilizacdo de agentes quimioterapicos.

Anafilaxia (reagdes alérgicas) e Reagdes Graves de Hipersensibilidade

Vocé poderd apresentar anafilaxia e reacfes graves de hipersensibilidade que sdo caracterizadas por falta
de ar, hipotensdo (diminuicdo da pressao arterial), angioedema ou urticaria generalizada.

Raras reacdes fatais ocorreram em alguns pacientes, apesar do pré-tratamento.

Como pré-tratamento, o seu médico poderd indicar difenidramina, medicamentos corticosterdides e da
classe dos antagonistas H,. Em caso de reacéo de hipersensibilidade grave, a infusdo de TEVAPACLI®
deve ser descontinuada imediatamente e 0 paciente ndo deve receber novo tratamento com
TEVAPACLI®.

Mielodepresséo (diminuicdo da atividade da medula dssea)

A principal toxicidade dependente da dose e do esquema posolégico durante tratamento com
TEVAPACLI® é a diminuicdo da atividade da medula 6ssea, principalmente a neutropenia, que é
diminuigdo das células brancas do sangue.

Seu médico podera solicitar a monitorizagdo frequente do hemograma (exame sanguineo) durante o
tratamento com TEVAPACLI®,

Cardiovasculares

Vocé podera apresentar diminuicdo da pressao arterial, aumento da pressdo arterial e diminuicdo dos
batimentos cardiacos durante a administragio de TEVAPACLI®.

Os pacientes geralmente permanecem sem sintomas e nao requerem tratamento.

Ja em casos graves, poderd ser necessaria a interrup¢do ou a descontinuacdo das infusbes de
TEVAPACLI® de acordo com a avaliacio do seu médico.

Sistema Nervoso

Vocé podera apresentar neuropatia periférica, que € uma doenca do sistema nervoso, e normalmente ndo é
grave. Seu médico podera recomendar reducéo da dose de TEVAPACLI® nos ciclos subsequentes.
TEVAPACLI® contém &lcool (etanol) desidratado. Devem ser considerados os possiveis efeitos do &lcool
no sistema nervoso central e seus outros efeitos, em todos os pacientes. Criangas podem ser mais
sensiveis aos efeitos do alcool que os adultos.

Reacdo no Local da Injecao
Seu médico devera monitorar de perto o local da infusdo quanto a uma possivel infiltracdo durante a

administracdo da droga.

Uso em criangas
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A seguranca e a eficacia de TEVAPACLI® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Em um
estudo clinico conduzido com criangas, ocorreram casos de toxicidade do sistema nervoso central (SNC).

Uso em idosos
Pacientes idosos podem apresentar com maior frequéncia eventos cardiacos, neuropatia e diminuicdo da
funcao da medula dssea.

Insuficiéncia Hepatica

Pacientes com insuficiéncia no figado podem apresentar maior risco de toxicidade. O ajuste de dose
podera ser recomendado e seu médico podera recomendar monitoracdo quanto ao desenvolvimento de
supressdo profunda da medula éssea.

Gravidez

TEVAPACLI® poderé causar danos ao feto quando administrado durante a gestagao.

Mulheres em idade reprodutiva devem evitar a gravidez durante a terapia com o paclitaxel.

Se TEVAPACLI® for utilizado durante a gestacio ou se a paciente ficar gravida enquanto em tratamento
com a droga, a paciente devera ser informada sobre 0s perigos potenciais.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacgéo - mulheres que estejam amamentando
Recomenda-se a interrupcdo da amamentacao enquanto durar a terapia com TEVAPACLI®.

Interacbes medicamentosas
TEVAPACLI® possui interagdes com cisplatina, medicamentos indutores e inibidores hepaticos e com
doxorrubicina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé est fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use 0 medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
TEVAPACLI® (paclitaxel) deve ser conservado em temperatura inferior & 25°C, na sua embalagem
original.

Os frascos-ampola de TEVAPACLI®, quando utilizados como multi-dose, se mantém estaveis por 28 dias
apos sua primeira utilizacdo, se mantidos em temperatura inferior & 25°C, em sua embalagem original.
Congelamento nem refrigeracdo afetam negativamente o produto. Se os frascos fechados forem
refrigerados, os componentes presentes na formulagdo de TEVAPACLI® podem precipitar, mas estes se
redissolvem quando o produto atinge a temperatura ambiente, com pouca ou sem agitagdo. A qualidade
do produto ndo é afetada nessas circunstancias.

Se a solugdo permanecer turva ou se um precipitado insolvel se formar, o frasco-ampola devera ser
descartado.

Apos diluicdo com solucdo de cloreto de sédio 0,9% ou solucdo glicosilada a 5% para injecdo,
TEVAPACLI® se mantém estavel por 14 dias em temperatura entre 2°C e 8°C ou 15°C e 25°C.

Apo6s diluicdo em uma mistura de solugdo de cloreto de sédio 0,9% e solugdo glicosada a 5% para
injecdo, ou em solucéo de ringer para injecdo contendo 5% de solugdo glicosada, TEVAPACLI® se
mantém estavel por 27 horas em temperatura inferior a 25°C, nao devendo ser refrigerado.
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TEVAPACLI® apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo, desde que
respeitados os cuidados de armazenamento.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
TEVAPACLI® concentrado para injecdo é uma solugdo viscosa, clara, incolor a levemente amarelada,
essencialmente livre de material particulado por inspegéo visual.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pelo fato deste produto ser de uso restrito em ambiente hospitalar ou em ambulatério especializado, com
indicacdo especifica e manipulagdo apenas por pessoal treinado, o item Como usar ndo consta nesta bula,
uma vez que as informagdes serdo fornecidas pelo médico, conforme necessério.

Posologia
Antes da administragdo de TEVAPACLI® (paclitaxel) vocé serd pré-medicado para diminuir o
risco da ocorréncia de reacdes graves de hipersensibilidade.

Carcinoma de Ovario

Na terapia combinada, para pacientes que ndo receberam tratamento anterior, o regime posolégico
recomendado a cada 3 semanas é a administracéo intravenosa de 175 mg/m? de TEVAPACLI® por 3
horas, seguida pela administracio de um composto de platina. Alternativamente, TEVAPACLI® pode
também ser administrado intravenosamente com uma dose de 135 mg/m? por 24 horas, seguida por um
composto de platina, a cada 3 semanas.

Na monoterapia, em pacientes anteriormente tratados com quimioterapia, 0 esquema recomendado
corresponde a 175 mg/m? de TEVAPACLI® administrados intravenosamente por 3 horas, a cada 3
semanas.

Cancer de Mama

Na terapia adjuvante: 175 mg/m? de TEVAPACLI® administrados intravenosamente por 3 horas, a cada 3
semanas por 4 ciclos em sequéncia a terapia padrdo combinada.

Monoterapia, terapia de primeira linha ap6s recidiva dentro de um periodo de 6 meses da terapia
adjuvante: 175 mg/m? de TEVAPACLI® administrados intravenosamente por 3 horas, a cada 3 semanas.
Terapia de primeira linha em céancer avangado ou metastatico de mama: em combinacdo com
trastuzumab, a dose recomendada de TEVAPACLI® é 175 mg/m? administrados intravenosamente por 3
horas, com um intervalo de trés semanas entre os ciclos. A infusdo de TEVAPACLI® deve ser iniciada no
dia seguinte da primeira dose de trastuzumab ou imediatamente ap6s as doses subsequentes de
trastuzumab, caso a dose precedente de trastuzumab tenha sido bem tolerada.

Monoterapia, terapia de segunda linha ap6s falha da quimioterapia combinada para doenca metastatica:
175 mg/m? de TEVAPACLI® administrados intravenosamente por 3 horas, a cada 3 semanas.

Cancer de N&o pequenas Células do Pulmao
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Terapia combinada: Para pacientes ndo tratados anteriormente, a dose de TEVAPACLI® recomendada
com 3 semanas de intervalo entre os ciclos é de 175 mg/m? administrados intravenosamente por 3 horas,
seguida por um composto de platina.

Alternativamente, TEVAPACLI® pode ser administrado intravenosamente com uma dose de 135 mg/m?
por 24 horas, seguido por um composto de platina, com intervalo de 3 semanas entre os ciclos.
Monoterapia: TEVAPACLI® 175 - 225 mg/m? administrado intravenosamente por 3 horas, a cada 3
semanas.

Sarcoma de Kaposi Relacionado a AIDS

Terapia de segunda linha: A dose de TEVAPACLI® recomendada é de 135 mg/m? administrados
intravenosamente por 3 horas, com intervalos de 3 semanas entre os ciclos, ou 100 mg/m? administrados
intravenosamente por 3 horas, com intervalos de 2 semanas entre os ciclos (intensidade da dose 45 - 50
mg/m?/semana).

TEVAPACLI® também pode ser administrado em uma dose de 80 mg/m? semanalmente para tratamento
de cancer de ovario, cancer de mama e sarcoma de Kaposi, como terapia de segunda linha, levando-se
sempre em conta que todos os pacientes devem ser pré-medicados antes da administragdo de
TEVAPACLI®. Esta posologia parece estar associada a uma menor mielotoxicidade com eficécia
terapéutica similar a administracdo a cada 21 dias.

Insuficiéncia do figado

Pacientes com insuficiéncia do figado podem apresentar risco de toxicidade aumentado. O ajuste de dose
é recomendado. Os pacientes devem ser bem monitorados quanto ao desenvolvimento de depressdo
profunda da medula dssea.

Condic¢des de manuseio e dispensagdo
Procedimentos para manuseio, dispensacdo e descarte adequado de drogas antineopléasicas devem ser
considerados.

Risco de uso por via ndo recomendada

N&o hé estudos dos efeitos de TEVAPACLI® concentrado para injecdo administrado por vias ndo
recomendadas. Portanto, por seguranca e para eficacia desta apresentacdo, a administracdo deve ser
somente pela via intravenosa.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de duvidas, procure orientagdo do seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A frequéncia e a gravidade dos eventos adversos sdo geralmente similares entre os pacientes que
receberam TEVAPACLI® (paclitaxel) para o tratamento do cancer de ovario, mama, carcinoma de nio
pequenas células de pulmdo ou sarcoma de Kaposi. Entretanto, pacientes com sarcoma de Kaposi
relacionado a AIDS podem sofrer com maior frequéncia e gravidade toxicidade hematoldgica, infecgdes
(incluindo infecgdes oportunistas) e neutropenia febril. Estes pacientes necessitam de menor intensidade
de dose e de cuidados de suporte.
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Nos estudos clinicos, pacientes tratados com TEVAPACLI® apresentaram reacdes de hipersensibilidade,
alteracGes cardiovasculares (como, diminuicdo da frequéncia cardiaca, diminuicdo da pressdo arterial e
alteraces no eletrocardiograma), neuropatia (doenca do sistema nervoso), sintomas gastrointestinais
(como nauseas, vomitos, diarreia e mucosite), dores musculares, dores articulares, queda de cabelo,
alteracBes no figado, reacdes no local da injecdo e reacGes adversas relacionadas a medula 6ssea, como
alterac@es das células brancas do sangue, trombocitopenia, anemia, infecgdes e hemorragia.

Como resultado da reacgdo de hipersensibilidade, vocé podera apresentar alteracdes transitorias na pele e
ou edema, e em uma menor frequéncia podera apresentar alteragfes nas unhas.

Raramente, vocé podera apresentar reacdes pulmonares e anormalidades cutaneas, como erup¢ao, prurido
e sindrome de Stevens-Johnson.

A frequéncia dos eventos adversos listada abaixo ¢ definida usando o seguinte: muito comum (> 10%);
comum (> 1%, < 10%); incomum (> 0,1%, < 1%); raro (> 0,01%, < 0,1%); muito raro (< 0,01%); ndo
conhecido (ndo pode ser estimado com base nos dados disponiveis).

Infecgdes e infestagdes:

- Muito comum: infeccdo

- Incomum: choque séptico
- Raro: pneumonia, sepse

Desordens do sangue e do sistema linfatico:

- Muito comum: mielossupressdo, neutropenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia, febre, sangramento
- Raro: neutropenia febril

- Muito raro: leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasica

Desordens do sistema imunolégico:

- Muito comum: reacBes menores de hipersensibilidade (principalmente vermelhid&o e erupcéo cutanea)
- Incomum: rea¢es significantes de hipersensibilidade requerendo tratamento (exemplo: hipotenséo,
edema angioneuroético, desconforto respiratorio, urticaria generalizada, edema, dor nas costas, calafrios)

- Raro: reagdes anafilaticas (seguida de morte)

- Muito raro: choque anafilatico

Desordens no metabolismo e nutrigéo:
- Muito raro: anorexia
- Né&o conhecido: sindrome de lise tumoral

Desordens psiquiatricas:
- Muito raro: estado de confusao

Desordens do sistema nervoso:

- Muito comum: neurotoxicidade (principalmente: neuropatia periférica)

- Raro: neuropatia motora (com fraqueza menor distal resultante)

- Muito raro: neuropatia autonémica (resultando em ileo paralitico e hipotensdo ortostatica), epilepsia do
tipo grande mal, convulsdes, encefalopatia, tontura, dor de cabeca, ataxia

Desordens nos olhos:

- Muito raro: disturbios reversiveis do nervo éptico e/ou visuais (escotomas cintilantes) particularmente
em pacientes que tenham recebido doses maiores que as recomendadas, fotopsia, embagamento visual

- N&o conhecido: edema macular
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Desordens no ouvido e labirinto:
- Muito raro: perda da audicdo, tinitus vertigem, ototoxicidade

Desordens cardiacas:

- Muito comum: ECG anormal

- Comum: bradicardia

- Incomum: cardiomiopatia, taquicardia ventricular assintomatica, taquicardia com bigeminismo,
blogueio AV e sincope, infarto do miocardio

- Muito raro: fibrilagdo atrial, taquicardia supraventricular

Desordens vasculares:

- Muito comum: hipotensédo

- Incomum: hipertenséo, trombose, tromboflebite
- Muito raro: choque

Desordens respiratdrias, torécicas e do mediastino:

- Raro: dispneia, efusdo pleural, insuficiéncia respiratéria, pneumonia intersticial, fibrose pulmonar,
embolia pulmonar

- Muito raro: tosse

Desordens gastrointestinais:

- Muito comum: ndusea, vomito, diarreia, inflamacdo mucosal (mucosite)

- Raro: obstrucéo intestinal, perfuracdo intestinal, colite isquémica, pancreatite

- Muito raro: trombose mesentérica, colite pseudomembranosa, esofagite, constipacdo, ascite (barriga
d’agua)

Desordens hepato-biliares:
- Muito raro: necrose hepatica (seguida de morte), encefalopatia hepética (seguida de morte)

Desordens do tecido subcutaneo e da pele:

- Muito comum: alopécia

- Comum: alteraces transientes e leves na pele e unhas

- Raro: prurido, erupcéo cutanea, eritema, flebite, celulite, esfoliacdo da pele, necrose e fibrose, radiation
recall

- Muito raro: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica, eritema multiforme, dermatite
esfoliativa, urticaria, onicdlise (pacientes em tratamento devem usar protetor solar nas maos e nos pés).

- Nao conhecido: esclerodermia, lupus eritematoso cutaneo

Desordens musculoesqueléticas, nos 0ssos e tecidos de conexao:
- Muito comum: artralgia, mialgia
- Néo conhecido: lGpus eritematoso sistémico

Desordens gerais e condi¢des do local da administracgao:

- Comum: reacBes no local da injecdo (incluindo edema, dor, eritema, endurecimento localizados, o
extravasamento pode resultar em celulite)

- Raro: astenia, mal estar, pirexia, desidratacdo, edema

Investigacdes:
- Comum: elevagdo grave no AST (SGOT), elevacdo grave na fosfatase alcalina
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- Incomum: elevacéo grave na bilirrubina
- Raro: aumento da creatinina no sangue

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacGes indesejaveis

pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA

DESTE MEDICAMENTO?

Néo existe antidoto conhecido que possa ser utilizado em caso de superdose. As complicacdes principais
de uma superdose consistem em depressdo da medula dssea, toxicidade neurolégica e inflamacdo da
mucosa. A superdosagem em pacientes pediatricos pode estar associada com a toxicidade aguda ao

etanol.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientagdes.
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Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 10/07/2013.
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Anexo B

Histérico de Alteracdo para a Bula

Ndmero do Data da . o
Expediente Nome do Assunto Notificacao/Peticao Data de Aprovacéo da Peticéo Itens Alterados
. Anuido dentificacio d di
438921/08.2 | 1808 - SIMILAR - Notificagao da Alteragéo de Texto 14/05/2008 _ _ Identificacao do Medicamento
) de Bula (publicado no site da ANVISA Cuidados de C x
sem data) uidados de Conservagao
o ~ Anuido
387028/09-6 | -o00 - SIMILAR - Notficagao da Alteragao de Texto 28/05/2009 (publicado no site da ANVISA | Cuidados de Conservagdo
sem data)
. . Deferido
050355/10-0 | poo7 - SIMILAR - Inclusao de Nova Apresentagao 21/01/2010 (publicacéio DOU RE n° Identificacéo do Medicamento
2.427/2011)
10272 - SIMILAR - Notificagdo de Alteracdo de Texto . - N R
205289/11-0 de Bula - Adequacio 4 RDC 47/2009 11/03/2011 N&o aplicavel Adequacédo a RDC n° 47/2009
. i s i Adequagdo a bula do
dispNoar?iveI égffz? Inclusdo Inicial de Texto de Bula - RDC 08/10/2013 N&o aplicavel medicamento de referéncia

Taxol®




