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Terapia de primeira linha em combinacao com um composto de platina para o tratamento do carcinoma avancado de ovario

Terapia de segunda linha para o tratamento do carcinoma avancado de ovario

Tratamento adjuvante do cancer de mama linfonodo positivo, administrado em sequéncia a uma terapia padrao combinada

Tratamento de primeira linha para cancer de mama, apos recidiva da doenca no periodo de 6 meses de terapia adjuvante.
A terapia anteriror deve incluir uma antraciclina a menos que clinicamente contraindicada.

Terapia de primeira linha em cancer avancado ou metastatico de mama, em combinacao com trastuzumabe, em pacientes
com super expressao do HER-2 em niveis de 2+ e 3+ como determinado por imunohistoquimica

Terapia de segunda linha apds falha da quimioterapia combinada para cancer de mama metastatico.
A terapia anterior deve incluir uma antraciclina a menos que clinicamente contraindicada.

Tratamento de segunda linha no sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS

Tratamento de primeira linha em combinacao com um composto de platina ou como agente unico para o tratamento do cancer de nao-pequenas
células do pulmao em pacientes que nao sao candidatos a cirurgia e/ou radioterapia com potencial de cura.
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Apresentacao’

e Solucao injetavel 6 mg/mL em
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1 frasco-ampola com 16,7 mL
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1- Akssus (paclitaxel). Bula do produto aprovada pela ANVISA em 10/06/2019

Akssus - paclitaxel. Apresentagoes: Solucao injetavel 6 mg/ml em embalagens contendo 1 frasco-ampola com 16,7 ml. Indicagées: Terapia de primeira linha em combinagdo com um composto de platina para o tratamento do carcinoma avancado de ovario; Terapia
de segunda linha para o tratamento do carcinoma avangado de ovario; Tratamento adjuvante do cadncer de mama linfonodo positivo, administrado em sequéncia a uma terapia padrdo combinada; Tratamento de primeira linha apds recidiva da doenca dentro de 6
meses de terapia adjuvante; Terapia de primeira linha em cancer avancado ou metastatico de mama, em combinagdo com trastuzumabe, em pacientes com super expressdao do HER-2 em niveis de 2+ e 3+ como determinado por imunohistoquimica; Terapia de se-
gunda linha apés falha da quimioterapia combinada para doenga metastatica; Tratamento de primeira linha em combinagdo com um composto de platina ou como agente Unico para o tratamento do cancer de ndo-pequenas células do pulmdo em pacientes que
ndo sdo candidatos a cirurgia e/ou radioterapia com potencial de cura; Tratamento de segunda linha no sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS. Contraindicacdes: historico de reagdes graves de hipersensibilidade ao paclitaxel e/ou ao dleo de ricino polioxietilado;
pacientes com tumores solidos que apresentem contagem de neutrofilos 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/mm?. Adverténcias e precaucoes: AKS-
SUS deve ser administrado como infusdo apos diluicdo. Os pacientes devem ser tratados com corticosteroides, anti-histaminicos e antagonistas H, antes da administracdo de AKSSUS. AKSSUS devera ser administrado antes do composto de platina quando este
for dado em combinagdo com um composto de platina. Anafilaxia e Reacdes Graves de Hipersensibilidade: Anafilaxia e reacdes graves de hipersensibilidade ocorreram comumente em pacientes recebendo paclitaxel. Sdo caracterizadas por dispneia requerendo
broncodilatadores, hipotensdo necessitando de tratamento, angioedema ou urticaria generalizada. Estas reacdes sdo provavelmente mediadas por histamina. Raras reagdes fatais ocorreram em alguns pacientes, apesar do pré-tratamento. Em caso de uma reacgéao
de hipersensibilidade grave, a infusdo de AKSSUS deve ser descontinuada imediatamente e o paciente ndo deve receber novo tratamento com AKSSUS. Toxicidade Hematol6gica: A depressdao da medula 6ssea (principalmente neutropenia) é dependente da dose
e do esquema posoldgico e é a principal toxicidade dose-limitante dentro de um regime. A monitorizacao frequente do hemograma deve ser instituida durante o tratamento com AKSSUS. AKSSUS nao deve ser administrado a pacientes com contagem basal de
neutrofilos < 1.500 células/mm?3 (< 1.000 células/mm?3 para pacientes com sarcoma de Kaposi). Em caso ge neutropenia grave (<500 células/mms3) durante um ciclo de AKSSUS, recomenda-se uma reducao de 20% da dose em ciclos subsequentes. Toxicidade Cardio-
vascular: Foram observados casos de hipotensao, hipertensdo e bradicardia durante a administracdo de paclitaxel. Os pacientes geralmente sdo assintomaticos e ndo requerem tratamento. Em casos graves, pode ser necessaria a interrup¢ao ou a descontinuagao
das infusdes de AKSSUS a critério médico. Recomenda-se a monitorizagao frequente dos sinais vitais, particularmente durante a primeira hora de infusdo de AKSSUS. Sistema Nervoso: A ocorréncia de neuropatia periférica € frequente, mas normalmente nao é
grave. Recomenda-se uma reducao da dose de 20% nos ciclos subsequentes de AKSSUS nos casos de neuropatia grave. Reacao no local da injecdo: Até o momento, um tratamento especifico para as reacdes devidas ao extravasamento € desconhecido. Dada a
possibilidade de extravasamento, € aconselhavel monitorar rigorosamente o local da infusdo quanto a uma possivel infiltracao durante a administragdo da droga. Uso pediatrico: A seguranFa e a eficacia de paclitaxel em pacientes pediatricos ndao foram estabele-
cidas. Relataram-se casos de toxicidade do sistema nervoso central (SNC) (raramente associada a morte) em um estudo clinico em pacientes pediatricos nos quais se administrou paclitaxel por infusdo intravenosa durante 3 horas com doses entre 350 mg/m? e 420
mg/m?. A toxicidade é provavelmente devida a alta dose de etanol, veiculo constituinte do AKSSUS, administrado em um curto periodo de infusdo. O uso concomitante de anti-histaminicos pode intensificar este efeito. Insuficiéncia Hepatica: Pacientes com insufi-
ciencia hepatica podem apresentar risco de toxicidade aumentado, particularmente mielossupressao graus Ill e IV. O ajuste de dose é recomendado. Os pacientes devem ser bem monitorados quanto ao desenvolvimento de mielossupressao profunda. Categoria de
risco na gravidez: D. Interacoes medicamentosas: Cisplatina: Em estudos clinicos combinados, a mielossupressao foi mais acentuada e o clearance do paclitaxel foi reduzido em cerca de 20% quando se administrou paclitaxel apds a cisplatina, comparativamente
a paclitaxel administrado antes da cisplatina; Substratos, Indutores, Inibidores do Citocromo P450 2C8 e 3A4: O metabolismo de paclitaxel é catalisado pelo citocromo P450, isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4. Deve-se ter cuidado quando da administragao de AKSSUS
concomitantemente com conhecidos substratos, indutores (exemplo: rifampicina, carbamazepina, fenitoina, enfavirenz, nevirapina) ou inibidores (exemplo: eritromicina, fluoxetina, genfibrozil) do citocromo P450, isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4; Doxorrubicina: Efeitos
relacionados a administragcdo sequencial, caracterizados por episddios mais acentuados de neutropenia e estomatite foram observados com o uso combinado de paclitaxel e doxorrubicina quando se administrou paclitaxel antes da doxorrubicina e por periodos de
infusdo mais longos do que os recomendados. Os niveis plasmaticos de doxorrubicina (e de seu metabolito ativo doxorrubicinol) podem aumentar quando paclitaxel e doxorrubicina sdo utilizados em combinacao. Entretanto, dados de um estudo utilizando doxorru-
bicina in bolus e infusdo de paclitaxel por 3 horas ndo mostraram efeitos sequenciais nos padrdes de toxicidade. Posologia: Todos os pacientes devem ser pré-medicados antes da administracdo de AKSSUS para reduzir o risco da ocorréncia de reagdes graves
de hipersensibilidade. Esta pré-medicacao pode corresponder a 20 mg por via oral de dexametasona (ou equivalente), utilizados aproximadamente 12 e 6 horas antes da administragdo do paclitaxel ou 20 mg por via intravenosa aproximadamente 30 a 60 minutos
antes de AKSSUS; 50 mg de difenidramina (ou seu equivalente) por via intravenosa 30 a 60 minutos antes de AKSSUS e cimetidina (300 mg) ou ranitidina (50 mg) por via intravenosa 30 a 60 minutos antes de AKSSUS. Ciclos repetidos de AKSSUS nao devem ser
administrados a pacientes com tumores solidos até que a contagem de neutrofilos seja de, pelo menos, 1500 células/mm? e a de plaquetas, 100.000 células/mm3 ?<1000 células/mm? para pacientes com Sarcoma de Kaposi). Pacientes que tiveram neutropenia grave
(menor que 500 células/mm?3) ou neuropatia periférica grave devem ser submetidos a doses reduzidas em 20% nos ciclos subsequentes. A incidéncia de neurotoxicidade e a gravidade da neutropenia aumentam com a dose dentro de um regime. Carcinoma de Ova-
rio - Terapia combinada: Para pacientes que nao receberam tratamento anterior, o regime posologico recomendado a cada 3 semanas é a administragao intravenosa de 175 mg/m? de AKSSUS por 3 horas, seguida pela administragdo de um composto de platina.
Alternativamente, um regime mais mielodepressivo de AKSSUS pode também ser a administracao intravenosa de uma dose de 135 mg/m? por 24 horas, seguida por um composto de platina, a cada 3 semanas. Monoterapia: Em pacientes anteriormente tratados com
quimioterapia, o esquema recomendado corresponde a 175 mg/m? de AKSSUS administrados intravenosamente por 3 horas, a cada 3 semanas. Cancer de Mama - Terapia adjuvante: 175 mg/m? de AKSSUS administrados intravenosamente por 3 horas, a cada 3
semanas por 4 ciclos em sequéncia a terapia-padrao combinada. Monoterapia, terapia de primeira linha apos recidiva dentro de um periodo de 6 meses da terapia adjuvante: 175 mg/m? de AKSSUS administrados intravenosamente por 3 horas, a cada 3 semanas.
Terapia de primeira linha em céancer avancado ou metastatico de mama: em combinag&o com trastuzumabe, a dose recomendada de AKSSUS é 175 mg/m* administrados intravenosamente por um periodo de 3 horas, com um intervalo de trés semanas entre os
ciclos. A infusdo de AKSSUS deve ser iniciada no dia sequinte da primeira dose de trastuzumabe ou imediatamente ap6s as doses subsequentes de trastuzumabe, caso a dose precedente de trastuzumabe tenha sido bem tolerada. Monoterapia, terapia de segun-
da linha apos falha da quimioterapia combinada para doenca metastatica: 175 mg/m? de AKSSUS administrados intravenosamente por 3 horas, a cada 3 semanas. Cancer de Nao-Pequenas Células de Pulmao - Terapia combinada: Para pacientes nao tratados an-
teriormente, a dose recomendada com 3 semanas de intervalo entre os ciclos é de 175 mg/m? de AKSSUS administrados intravenosamente por 3 horas, seguida por um composto de platina. Alternativamente, um regime mais mielodepressivo de AKSSUS pode ser
a administracao intravenosa de 135 mg/m? por 24 horas, seguida por um composto de platina, com intervalo de 3 semanas entre os ciclos. Monoterapia: AKSSUS 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 AKSSUS 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). Com base na imunodepressao observada em pacientes com doenca avancada pelo HIV, as seguintes modificacdes sao recomendadas nestes pacientes: A dose de dexametasona, uma das
trés drogas da pré-medicacao, deve ser reduzida para 10 mg por via oral; O tratamento com AKSSUS s6 podera ser iniciado ou repetido se a contagem de neutréfilos for de, no minimo, 1.000 células/mm3; A dose de AKSSUS nos ciclos subsequentes deve ser re-
duzida em 20% para os pacientes com neutropenia grave (< 500 células/mm? durante 1 semana ou mais); Concomitantemente, o fator de crescimento hematopoiético (G-CSF) deve ser iniciado conforme indicado clinicamente. AKSSUS também pode ser administra-
do 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 administracao de
AKSSUS. Esta posologia parece estar associada a uma menor mielotoxicidade com eficacia terapéutica similar a administracdo a cada 21 dias. Insuficiéncia Hepética - Pacientes com insuficiéncia hepética podem apresentar risco de toxicidade aumentado, parti-
cularmente mielossupressao graus Ill e IV. 0 ajuste de dose é recomendado. Os pacientes devem ser bem monitorados quanto ao desenvolvimento de mielossupressao profunda. Reacoes adversas: as reacdes adversas comuns e muito comuns relatadas sao: in-
feccao, mielossupressao, neutropenia, anemia, trombocitopenia, leucopenia, febre, sangramento, reacdes menores de hipersensibilidade (principalmente vermelhidao e erupcao cutdnea), ECG anormal, bradicardia, hipotensao, nausea, vomito, diarreia, mucosite,
alopecia, alteracoes transientes e leves na pele e unhas, artralgia, mialgia, reacoes no local da injecao (incluindo edema, dor, eritema, endurecimento localizados, o extravasamento pode resultar em celulite), elevagcao grave no AST (SGOT) e elevacéo grave na
fosfatase alcalina. Superdose: Nao existe antidoto conhecido que possa ser utilizado em caso de superdose de AKSSUS. As complicacdes principais de uma superdose consistem em depressao da medula 6ssea, neurotoxicidade periférica e mucosite. A superdo-
sagem em pacientes pediatricos pode estar associada com a toxicidade aguda ao etanol. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. USO RESTRITO A HOSPITAIS. MS - 1.0646.0217. Distribuicdo exclusiva a classe médica.

Contraindicacoes: historico de reacoes graves de hipersensibilidade ao paclitaxel e/ou ao 6leo de ricino polioxietilado
Aprovado em Outubro/2019.

Interacoes medicamentosas: Cisplatina: Em estudos clinicos combinados, a mielossupressao foi mais Mh e SR HOAER
acentuada e o clearance do paclitaxel foi reduzido em cerca de 20% quando se administrou paclitaxel
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Material promocional aprovado de acordo com as regulamentagdes locais, destinado apenas aos profissionais da saude habilitados a prescrever e/ou dispensar medicamentos.
0 Bergamo recomenda o uso de seus medicamentos, de acordo com a aprovacao regulatoria local. A referéncia citada neste material esta disponivel mediante solicitagcdo dos profis- SAC: 0800 011 3653 - sachergamo@amgen.com
sionais da saude ao SIC (Servigo de Informacdes Cientificas), através do nimero gratuito 0800 011 3650 e/ou e-mail sichergamo@amgen.com.




