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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Cabazitaxdl EVER Pharma 10mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA EQUANTITATIVA

Um ml de concentrado para sol ugéo para perfusdo contém cabazitaxel monohidratado ou anidro
equiva ente a 10 mg de cabazitaxel.

Cada frasco de 4.5 ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém cabazitaxel
monohi dratado ou anidro equival ente a45 mg de cabazitaxd.

Cada frasco de 5 ml de concentrado para solugéo para perfusdo contém cabazitaxel
monohi dratado ou anidro equival ente a 50 mg de cabazitaxd.

Cada frasco de 6 ml de concentrado para solugéo para perfusdo contém cabazitaxel
monohi dratado ou anidro equival ente a 60 mg de cabazitaxd.

Cabazitaxd EVER Pharma 10mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo contém um sobre-
excedente. Este sobre-excedente garante que ha um volume extraivel de 4.5 ml, 5ml ou 6 ml
contento 10 mg/ml de cabazitaxd.

Excipiente com efeito conhecido:

Cada ml de concentrado para solugéo para perfusdo contém 197.5 mg de etanal .

Cada frasco de 4.5 ml de concentrado contém 888.8 mg de etanal (19.75% wi/v).

Cada frasco de 5 ml de concentrado contém 987.5 mg de etanol (19.75% wi/v).

Cada frasco de 6 ml de concentrado contém 1.185 mg de etanol (19.75% wi/v).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucéo para perfusdo (concentrado esterilizado).

O concentrado é uma solugdo viscosa clara ligeiramente amare a.

4.  INFORMAGOESCLINICAS

4.1 IndicagOesterapéuticas

Cabazitaxd EV ER Pharma em associagéo com prednisona ou prednisolona é indicado no
tratamento de doentes adultos com carc noma da préstata metastizado resistente a castragéo

previamente tratados com um regime contendo docetaxd (ver seccdo 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracdo
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O uso de Cabazitaxel EVER Pharma devera ser restrito a unidades especializadas na
administracdo de citostéti cos e sd devera ser administrado sob a supervisio de um médico com
experiéncia no uso de qui mioterapia antineoplasica. Devem estar disponiveis instalagfes e
equipamento para o tratamento de reacdes de hipersensibilidade graves, como hipotensdo e
broncospasmo (ver seccdo 4.4).

Pré-medicacdo

O regime de pré-medi cagéo recomendado deve ser redlizado, pelo menos, 30 minutos antes de
cada administracgo de Cabazitaxel EVER Pharma com os seguintes medi camentos intravenosos
de modo a diminuir o risco e a gravidade da hi persens bilidade:

« antihistaminico (5 mg de dexcl orofeniramina ou 25 mg de difeni dramina ou equival ente),
 corticosteroide (8 mg de dexametasona ou equivaente), e
+ antagonista H2 (ranitidina ou equivaente) (ver secgdo 4.4).

Recomenda-se a profilaxia com antieméti cos que pode ser administrada por viaoral ou
intravenosa, conforme sgja necessario.

Durante o tratamento deve ser assegurada uma hi dratagdo adequada dos doentes de modo a
evitar complicagdes como ainsuficiénciarenal.

Posologia

A dose recomendada de Cabazitaxel EVER Pharma é de 25 mg/m2 admi nistrada em perfusdo
intravenosa de 1 hora de 3 em 3 semanas em associagdo com 10 mg de prednisona ou
prednisol ona administrada por via oral, diariamente, durante todo o tratamento.

Ajuste da dose
Devem ser feitas dteragdes de dose se 0s doentes apresentarem as seguintes reacfes adversas

(os Graus referem-se aos Critérios de Terminologia Gerais para Efeitos Adversos [CTCAE
4.0)):

Quadro 1 — Alteragdes de dose recomendadas para reagOes adversas em doentes tratados com
cabazitaxe

ReacOes Adversas AlteragOes de dose
Neutropenia de grau > 3 prolongada (superior a Adiar tratamento até a contagem dos neutréfilos
1 semang) apesar de tratamento adequado ser >1.500 cdlulas/mm® e em seguida reduzir a
|nCI UI ndO G'CSF 1 | L e 1 - N 1 2 laYal
Neutropenia febril ou infegdo neutropénica Adiar o tratamento até melhoria ou resolugdo e

aéa contaggem de neutrdfilos ser >1.500
células’mm® e em segui éja reduzir a dos; de
cabazitaxel de 25 mg/m* para 20 mg/m-.

Diarreiade grau >3 ou diarreia persistente gpesar | Adiar o tratamento até melhoria ou resolugdo e

de tratamento apropriado, incluindo reposicéo em seguida reduzir a dose de cabazitaxe de

eeroalitica e de fluidos 25 ma/m® para 20 mao/ m?.

Neuropatia periférica de grau > 2 Adiar o tratamento até melhoria e em seguida
reduzir a dose de cabazitaxd de 25 mg/ m? para
falal A 2

Se 0s doentes continuarem a apresentar a guma destas reaces com a dose de 20 mg/ m2,
pode ser considerada uma reducéo adiciona da dose para 15 mg/m“ ou a descontinuagéo
de Cabazitaxel EVER Pharma. Os dados em doentes com doses inferiores a 20 mg/m
s&0 limitados.
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Popul acdes especiais

Doentes com compromisso hepatico

Cabazitaxd é extensamente metabalizado a nivel hepético. A dose de cabazitaxel dos doentes com
compromisso hepético ligeiro (bilirrubinatotal >1 até <1,5 x Limite Superior Normal (LSN) ou
AST>1,5 x LSN), deve ser reduzi da para 20mg/m-~. A administracio de cabazitaxel em doentes
com compromisso hepédtico ligeiro, deve ser realizada com precaucdo e monitorizagao cuidadosa
da seguranca

Em doentes com compromisso hepatico modeiado (bilirrubinatotal >1,5 até <3,0x LSN), a
dose maximatolerada (DMT) foi de 15 mg/m“ . Se o tratamento contemplar doentes gom
compromisso hepético moderado, a dose de cabazitaxel ndo deve exceder os 15 mg/m*= .
Contudo, os dados disponive's de eficacia desta dose sfo limitados.

O cabazitaxd ndo deve ser administrado a doentes com compromisso hepético grave
(bilirruninatotal >3 x LSN) (ver seccbes 4.3, 4.4 e5.2).

Doentes com afegéo rena

Cabazitaxd é excretado pe o rim de forma minima. N&o é necessario ajuste de dose em doentes
com afegdo renal, que ndo necessitem de hemodidlise. Os OE)errt&s em faseterminal de doenca
renal (depuragdo de creatinina CLCR < 15 mL/min/1.73 m©), devido a sua condi¢do e dados
disponiveis limitados, devem ser tratados com precaugéo e monitorizados cui dadosamente durante
o tratamento (ver secgbes 4.4 €5.2).

Idosos
Na populagdo idosa ndo é recomendado um ajuste de dose especifico no uso de cabazitaxd (ver
também as secgdes 4.4, 4.8 €5.2).

Uso de medicagdo concomitante

Deve ser evitado o uso concomitante de medi camentos que sejam i ndutores potentes ou inibidores
potentes do CY P3A. Contudo, se os doentes necessitarem de administragdo concomitante de um
inibidor potente de CY P3A, deve ser considerada uma reducdo de 25% da dose do cabazitaxe (ver
secgOes 4.4 e 4.5).

Populagéo pediatrica

Nao existe utilizagao rel evante de Cabazitaxel EVER Pharma na popul agdo pediatrica.

A seguranca e eficacia de Cabazitaxel EVER Pharma em criangas e adol escentes com menos de
18 anos ndo foi estabelecida (ver secgdo 5.1).

Modo de administracdo

Para instrucdes sobre a preparacdo e administracéo do produto, ver a sec¢éo 6.6.
N&o devem ser usados contentores de perfusdo em PV C e conjuntos de perfusdo em poliuretano.

Cabazitaxd EVER Pharma néo pode ser misturado com qual quer outro medicamento para dém
dos menci onados na sec¢éo 6.6.

4.3  Contraindicagbes

e Hipersensibilidade ao cabazitaxel, a outros taxanos, ou ao polisorbato 80 ou a
qualquer excipiente mencionado na secgdo 6.1.
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e Contagem de neutréfilos inferior a1.500/mmd.

e  Compromisso hepatico grave (bilirrubinatotal >3x LSN).
e Vadnagdo concomitante com vacina da febre amard a (ver seccéo4.5)
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Reacdes de hipersensibilidade

Todos os doentes devem ser pré-medicados antes do inicio da perfusdo de cabazitaxd (ver secgéo
4.2).

Os doentes devem ser observados atentamente para a ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade,
especi al mente durante a primeira e a segunda perfusdo. As reagdes de hipersensibilidade podem
ocorrer alguns minutos apos inicio da perfusdo de cabazitaxd pdo que devem estar disponives
instalagBes e equipamento para o tratamento de hipotensdo e broncospasmo. Podem ocorrer
reacOes graves que podem incluir exantemaleritema generalizado, hipotensdo e broncospasmo.
Reacbes de hipersensibilidade graves requerem ainterrupgéo imediata de cabazitaxd e teragpéutica
apropriada.

Doentes com reagdo de hipersensibilidade devem interromper o tratamento com Cabazitaxd
EVER Pharma (ver seccdo 4.3).

Supressao da medula éssea
Pode ocorrer supressdo da medula 6ssea que se manifesta como neutropenia, anemia,
trombocitopenia ou pancitopenia (ver "Risco de neutropenia’ e"Anemia" na secéo 4.4 abaixo).

Risco de neutropenia

Os doentes tratados com cabazitaxel podem fazer profilaxia com G-CSF, de acordo com os
procedi mentos em vigor da Soci edade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e/ou os

procedi mentos institucionais em vigor de forma areduzir ou controlar o risco de complicagdes
neutropéni cas (neutropenia febril, neutropenia prol ongada ou infecdo neutropénica). A profilaxia
priméria com G-CSF devera ser considerada em doentes com quadro clinico de alto risco (idade
>65 anos, mau estado geral, episadios prévios de neutropenia febril, reas de irradiagdo prévia
extensas, estado de nutri¢do deficiente ou outras comorbilidades graves) que os predisponhaa um
aumento de complicacBes devido a neutropenia prolongada. O uso de G-CSF mostrou limitar a
ind déncia e gravidade da neutropenia.

A neutropenia é areagdo adversa mais comum de cabazitaxel (ver sec¢do 4.8). A monitorizagdo
semanal do hemograma compl eto é essencial durante o cido 1 e em seguida antes de cada ciclo de
tratamento de forma a que, se necessario, a dose seja ajustada.

A dose devera ser reduzi da em caso de neutropenia febril ou neutropenia prol ongada
apesar de tratamento apropriado (ver secgéo 4.2).

Os doentes devem iniciar novamente o tratamento apenas quando os neutréfil os voltarem ao nivel
de
21.500/mm3 (ver seccdo 4.3).

Doencas gastrointestinais

Sintomas tais como dor e sensibilidade abdominal, febre, obstipacdo persistente, diarreia, com ou
sem neutropenia, podem ser manifestagdes precoces de toxicidade gastrointestinal grave e devem
sar avdiadas e tratadas prontamente. O adiamento ou descontinuagdo do tratamento com
Cabazitaxd pode ser necessario.
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Risco de nausea, vomitos, diarreia e desidratacio

Se os doentes apresentarem diarre a apés a administragdo de cabazitaxel podem ser tratados com os
antidiarrei cos habituais. Devem ser tomadas as medi das adequadas para rehidratar os doentes. A
diarrea pode ocorrer com mais frequéncia em doentes que tenham recebido previamente radiagdo
abdomino-pévica. A desidratagdo € mais comum em doentes com idade igual ou superior a 65
anos. Devem ser tomadas medi das apropriadas para rehidratar os doentes e para monitorizar e
corrigir os niveis detraliti cos séricos, particularmente o potéssio. Pode ser necessario adiar o
tratamento ou reduzir a dose em caso de diarreia de grau >3 (ver secgdo 4.2). Se os doentes
apresentarem nauseas ou vomitos podem ser tratados com os anti eméti cos habituais.

Risco de reacgdes gastrointestinais graves

A hemorragia e perfuragéo gastrointestinal (Gl), ileus, colite, incluindo consequéncias fatais, tém
sido notifi cadas em doentes medi cados com cabazitaxel (ver seccio 4.8). E aconse hada precaucéo
no tratamento de doentes com maior risco de desenvol verem complicagdes gastrointestinais:
doentes com neutropenia, idosos, doentes medi cados concomitantemente com AINES, doentes em
terapia anti- plaguetaria ou anti-coagul ante e doentes com histéria de radioterapia pélvica ou
doencas gastrointestinais tais como ul ceragdo e sangramento gastrointestinal.

Neuropatia periférica

Foram observados casos de neuropatia periféri ca e neuropatia periférica sensitiva (p.ex., parestesia,
diastesia) e neuropatia periférica motora em doentes tratados com cabazitaxel. Os doentes a fazer
tratamento com cabazitaxd devem ser aconse hados ainformar o seu médico, antes de continuarem
o tratamento, se sentiram s ntomas de neuropatia tais como dor, sensagdo de quei madura,
formigueiro, adormeci mento ou fraqueza. Os médicos devem avaliar a presenga ou agravamento de
neuropatia antes de cada tratamento. O tratamento deve ser adiado até melhoria dos sintomas. A

dose de cabazitaxel deve ser reduzida de 25 mg/ m? para 20 mg/ m? em caso de neuropatia
periférica persistente de grau >2 (ver secgéo 4.2).

Anemia

Foi observada anemia em doentes areceber cabazitaxel (ver seccdo 4.8). A hemoglobinae o
hematdcrito devem ser verificados antes do tratamento com cabazitaxel e se os doentes
apresentarem sinais ou sintomas de anemia ou perda de sangue. Recomenda-se precaucéo em
doentes com hemogl obina <10 g/dl e devem ser tomadas as medidas apropriadas conforme
clinicamenteindicado.

Risco de insuficiénciarend

Foram notificadas compli cagBes renais assod adas a sepsis, desidratagdo grave devida adiarreia,
vOmitos e uropatia obstrutiva. Foram observados casos de insuficiéncarena incluindo aguns com
resultado fatal. Seta ocorrer devem ser tomadas medidas gpropriadas para identificar a causa e
tratar os doentes intensivamente.

Durante o tratiamento com cabazitaxel deve ser assegurada uma hidratagdo adequada. O doente
deve ser avisado para notificar de imediato qualquer ateracdo significativa no volume de urina
diario. A creatinina sérica deve ser medida no inicio do tratamento, com cada hemograma e sempre
que o doente natifique uma ateracdo do débito urinario. O tratamento com cabazitaxel deve ser
interrompido em caso de qualquer degradacdo da fungéo renal até insuficiénciarena >CTCAE 4.0
Grau 3.

Doencas respiratérias

Foram notificados casos de pneumonia intersticia/pneumonite e doenga pulmonar intersticial e
podem estar associados a um resultado fatal (ver secdo 4.8).
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Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados imediatamente i nvestigados, e tratados
convenientemente, caso se desenvol vam novas sintomas pulmonares ou o seu agravamento. A
interrupgado da terapéutica com carbazitaxel é recomendada até que o diagndstico estgja disponivd.
O uso precoce de medidas de cui dados de suporte podem gjudar a melhorar a condicdo. Deve ser
cui dadosamente avaliado o beneficio de retomar o tratamento com carbazitaxd.

Risco de arritmias cardiacas

Foram natificadas arritmias cardiacas, mais frequentemente taquicardia e fibrilhaggo auricular (ver
seccdo 4.8).

|dosos

A populagdo idosa (idade >65) tem maior probabilidade de apresentar certas reagOes adversas
ind uindo neutropenia e neutropenia febril (ver seccéo 4.8).

Doentes com compromisso hepético
O tratamento com Cabazitaxdl EVER Pharma é contraindi cado em doentes com compromisso
hepético grave (bilirrubinatotal > 3x LSN) (ver seccfes 4.3 e5.2).

A dose deve ser reduzida para doentes com compromisso hepético ligeiro (bilirrubinatotal >1
até <1,5x LSN ou AST>1,5 x LSN) (ver secgbes 4.2 €5.2).

InteracOes
Deve evitar-se a administragdo concomitante deinibidores potentes do CY P3A dado que podem
aumentar as concentragdes plasméti cas de cabazitaxel (ver secgles 4.2 € 4.5). Se aadministragéo

concomitante com um inibidor potente do CY P3A ndo puder ser evitada, deve considerar-se uma
monitorizacdo atenta da toxi d dade e uma reducdo da dose de cabazitaxel (ver secgdes 4.2 e 4.5).

Deve evitar-se a administragdo concomitante com indutores potentes de CY P3A dado que
podem reduzir as concentragdes plasméti cas de cabazitaxel (ver secgdes 4.2 e4.5).

Excipientes

Este medi camento contém 197.5 mg de etanol por ml.

Frasco de 4.5 ml
Este medicamento contém 888.8 mg de &l cool (etanol) em cada frasco. A quantidade de 4.5 ml
neste medicamento é equivalente a22.5 ml de cerveja ou 9.4 ml de vinho.

Frasco de 5 ml

Este medicamento contém 987.5 mg de dlcool (etanol) em cada frasco. A quantidade de 5 ml neste
medi camento é equivalente a 25 ml de cervgaou 10.4 ml devinho.

Frasco de 6 ml

Este medicamento contém 1185 mg de dcool (etanol) em cada frasco. A quantidade de 6 ml neste
medi camento é equivalente a 30 ml de cervgaou 12.5 ml devinho.

45  InteragBes medicamentosas e outras formas de interacdo

Os estudos in vitro mostraram que cabazitaxel é principa mente metabolizado através do
CYP3A (80% a 90%) (ver seccéo 5.2).

Inibidores do CYP3A
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A administrago repetida de cetoconazol (400 mg uma vez por dia), uminibidor potente do
CYP3A, resultou numa diminui¢do de 20% na depuragdo do cabazitaxd, que corresponde a um
aumento de 25% na AUC. Portanto, a administracdo concomitante de inibi dores potentes do
CYP3A (p.ex. cetoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, ndfinavir, ritonavir,
saguinavir, telitromicina, voriconazol) deve ser evitada umavez que pode ocorrer um aumento das
concentragdes plasméti cas de cabazitaxd. (ver secgdes 4.2 e 4.4).

A administragdo concomitante de aprepitante, um inibidor moderado do CY P3A, néo teve
efeito na depuragdo do cabazitaxel.

Indutores do CYP3A

A administragdo repetida de rifampicina (600 mg umavez por dia), umindutor potente do CY P3A,
resultou num aumento de 21% na depurac&o do cabazitaxe, que corresponde a uma diminuic¢éo de
17% na AUC.

Portanto, a administracio concomitante de indutores potentes do CY P3A (p.ex.fenitoina,
carbamazepina, rifampicing, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) deve ser evitada umavez que
pode ocorrer uma dimi nui¢do das concentragdes plasméticas do cabazitaxd (ver seccles 4.2 €4.4).
Além disso, os doentes devem evitar tomar hipericio.

OATP1B1

O cabazitaxd mostrou também inibir in vitro as proteinas transportadoras do Polipétido
Transportador de Anides Organicos (OATP1B1). O risco deinteragdo com os substractos da
OATPI1BL1 (por ex., estatinas, valsartan, repaglinida) é possivel, prind pal mente durante a perfusio
(1 hora) e até 20 minutos gpés o fim desta. Recomenda-se um interval o de 12 horas antes da
perfusdo e de, pelo menos, 3 horas ap6s o fim da perfuséo, antes de administrar os substratos da
OATPI1B1.

Vadnagéo

A administragdo de vacinas vivas ou atenuadas em doentes imunocomprometidos por agentes

qui mi oterapi cos pode resultar em infegdes graves ou fatais. A vacinagdo com vacina atenuada deve
ser evitada em doentes a receber cabazitaxd. Podem ser administradas vacinas mortas ou inativas,
no entanto, aresposta a estas vacinas pode ser reduzi da.

4.6 Fetilidade, gravidez eaetamento

Gravidez

N&o existem dados sobre o uso de cabazitaxd em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram toxi ci dade reprodutiva com doses maternotoxicas (ver seccdo 5.3) e que o cabazitaxel
atravessa a barreira placentaria (ver secgao 5.3). Tal como com outros agentes citotdxicos,
cabazitaxel pode causar dano fetal em mulheres grévidas expostas.

Cabazitaxd ndo é recomendado durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar
gue ndo estejam a utilizar métodos contracetivos.

Amamentacdo
Os dados farmacoci néti cos disponiveis em animais mostraram haver excregéo do cabazitaxe e

dos seus metaboalitos no leite (ver seccdo 5.3) N&o deve ser excluido o risco paraa crianga
amamentada.
Cabazitaxe ndo deve ser usado durante a amamentacao.

Fertilidade
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Estudos em animais maostraram que o cabazitaxel afetou o sistema reprodutivo em ratos e cdes
machos sem qualquer efeito funciona na fertilidade (ver seccdo 5.3). No entanto, considerando a
atividade farmacol 6gi ca dos taxanos, o seu potencial genotéxico e o efeito de véarios componentes
desta classe nafertilidade em estudos animai's, ndo pode ser excluido o efeito na fertilidade
masculina dos seres humanas.

Devido a potenciais efeitos no espermatozoi de e a exposi¢éo potencial aravés do sémen, os
homens tratados com cabazitaxel devem usar meios contracetivos eficazes durante o tratamento e
recomenda- se a sua utilizagao até 6 meses apos a Ultima dose de cabazitaxe. Devido a exposi¢éo
potencial através do sémen, os homens tratados com cabazitaxdl devem evitar o contacto de outras
pessoas com o0 sémen durante o tratamento. Os homens tratados com cabazitaxel devem procurar
aconsel hamento sobre a conservagdo de esperma antes do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capad dade de conduzir e utilizar maquinas

O cabazitaxd pode influenciar a capad dade de conduzir e utilizar méguinas dado que pode
causar fadiga e tonturas. Os doentes devem ser aconsel hados a ndo conduzir ou utilizar
méguinas se apresentarem estas reagdes adversas durante o tratamento.

4.8 FEfeitosindesgéaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de cabazitaxel em associagdo com prednisona ou prednisolonafoi avaliada em 371
doentes com carcinoma da prostata metasti zado resistente a castragdo que foram tratados com 25

mg/ m? de cabazitaxel em admi nistracao Unica de trés em trés semanas num estudo de fase I,
controlado, aberto e al eatorizado. Os doentes receberam uma mediana de 6 ¢iclos de cabazitaxd.

As reacOes adversas que ocorreram com mais frequéndia (>10%), em todos os graus foram
anemia (97,3%), leucopenia (95,6%), neutropenia (93,5%) trombaocitopenia (47,4%) e diarreia
(46,6%).

As reacOes adversas de grau >3 que ocorreram com mais frequéncia (=5%) no grupo cabazitaxel
foram neutropenia (81,7%), leucopenia (68,2%), anemia (10,5%), neutropenia febril (7,5%) e
diarrda

(6,2%).

A descontinuagdo do tratamento devido a reagdes adversas ocorreu em 68 doentes (18,3%) a
receber cabazitaxel. A reagdo adversa mais comum que levou a descontinuagéo de cabazitaxel
foi a neutropenia.

Lista tabel ada das reacdes adversas

As reagles adversas estéo listadas no Quadro 2 de acordo com a classe de sistema de 6rgéos
MedDRA e categorias de frequéncia. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reag0es adversas s80
apresentadas por ordem decrescente de gravidade A intensidade das reagdes adversas esta
classificada de acordo com os CTCAE 4.0 (grau >3 = G>3). A frequéncia é baseada em todos os
graus e definida como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes
(>1/1.000 a<1/100), raros (>1/10.000 a <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo
pode ser cd culado a partir dos dados disponiveis).

Quadro 2: Reagdes adversas natificadas e alteragdes hematol 6gicas com cabazitaxel em associ agdo
com prednisona e prednisol ona no estudo TROPIC (n=371)

Classes de sistema de Reacdo Adversa Todos os graus n (%) Grau >3 n (%)
0rgaos

Muito frequente | Frequente
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Choque séptico 4(1,1) 4(1,1)
Sépsis 4(1,1) 4@
Cdulite 6 (1,6) 2 (0,5)
Infec&o do trato 27 (7,3 4(L1)
urinario
Gripe 11 (3) 0
Cistite 1027 [1(0,3)
Infecdo das vias 102,70 0
respiratorias superiores
Herpes zoster 5 (1,3) 0
Candidiase 4(1,1) 0
Neutropenia® 347 (93,5) 303 (81,7)
Doencas do sangue e  |Anemia® 361 (97,3) 39 (10,5)
do sistemalinfatico  |Leucopenia® 355 (95,7) 253 (68,2)
Trombocitopenia® 176 (47,4) 15 (4)
Neutropenia Febril 28 (7,5 [28(7,5)
Doengas do sistema  [Hipersensibilidade 5 (1,3) 0
imunitario
Anorexia 59 (15,9) 3 (0,8)
Doencas do Desidratagdo 18(49 8(2,2
metabolismo e da Hiperglicémia 4(1,1) 3 (0,8)
nutricdo Hipocaliémia 4(1,1) 2 (0,5)
Perturbactes do Ansiedade 11 (3) 0
foro psiquidtrico Estado confusional 5(13)
Disgeusia 41 (11,1) 0
Neuropatia 30(8,1) [2(0,5
periférica
Doencas do Neuropatia 20 (54) [1(0.3)
sistema nervoso sensitiva
periférica
Tonturas 30(81) [0
Cefdeia 28(75 [0
Parestesia 17(46) 9
L etargia 5 (1,3) 1 (0,3)
Hipostesia 5 (1,3) 0
Cidtica 4(1,1) 1(0,3)
Conjuntivite 5 (1,3) 0
AfegOes ocul ares Hipersecregdo lacrimal 5 (1,3) 0
AfegcBes do ouvido e  [Zumbidos 5(1,3) 0
do labirinto Vertigem 5 (1,3) 0
Fibrilhaggo 4(1,1) 2 (0,5)
Cardiopatias* auri cul ar
Taquicardia 6 (1,6) 0
Hipotensdo 20(54) [2(0,5)
Trombose venosa 8 (2,2) 7 (1,9)
profunda
. Hipertenso 6 (1,6) 1 (0,3)
Vasculopatias Hipotenszo 5(13) [1(023)
ortostética
Afrontamentos 5 (1,3) 0
Rubor 4(1,1) 0
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Doencgas Dispneia 44 (11,9) 5 (1,3)
respiratérias, Tosse 40 (10,8) 0
toracicas edo Dor orofaringea 13(35 0
mediastino Pneumonia 9 (2,4) 6 (1,6)
Diarreia 173 (46,6) 23 (6,2)
Nauseas 127 (34,2) 7 (1,9)
\Vomitos 84 (22.6) 7(1,9)
Obstipacdo 76 (20.5) 4(1,1)
Doencas Dor abdominal 43 (11,6) 7 (1,9)
gastrointestinais Dispepsia 25(6.7
Dor abdomina 2054 [0
superior
Hemorroidas 14(3,8) 0
Refluxo 12(32 0
Gastroesof &gico
Hemorragiaretal 8 (2,2) 2 (0,5)
Boa seca 8(2,2) 1(0,3)
Distenséo 5 (1,3) 1(0,3)
abdomina
AfecOes dostecidos |Alopecia 37 (19) 0
cutaneos e Pd e seca 9 (2,4) 0
subcuténeos Eritema 5 (1,3) 0
Afecdes Lombalgia 60 (16,2) 14 (3,8)
muscul osqueléticase  |Artralgia 39 (10,5) 4(1,1)
dos tecidos Dor nas extremidades 30(8,1) |6(1,6)
conjuntivos
Espasmos 27(7,3) [0
muscul ares
Mialgia 14380 [1(0,3)
Lombalgia 11 (3) 1 (0,3)
muscol osquel ética
Dor do flanco 7 (1,9) 3 (0,8)
Insuficiéncia rena aguda 8 (2,2) 6 (1,6)
Insuficiéncia rend 7 (1,9) 6 (1,6)
Doencasrenais e Distria 25(6,7) [0
uringrias Colicarenal 5 (1,3) 1(0,3)
HematUria 62 (12,7) 7 (1,9)
Polaquidria 13(35 [1(0,3)
Hidronefrose 9 (2,4) 3 (0,8)
Retencdo urinaria 9 (2,4) 3 (0,8)
Incontinéncia 9 (2,4) 0
urindria
Obstrucdo ureteral 7 (1,9) 5 (1,3)
Doencas dos Dor pélvica 7 (1,9) 1 (0,3)
Orgaos genitais e
da mama
Perturbactes Fadiga 136 (36.7) 18 (4.9)
gerais e alteragOes Astenia 76 (20.5) 17 (4.6)
nolocal de Pirexia 45 (12.1) 4 (1.1)
admi nistraggo Edema periférico 34(9.2) [2(0.5)
I nflamagdo da mucosa 22(5.9 |1(0.3)
Dor 20 (5.4) 4 (1.1)
Dor toracica 9 (2.4) 2 (0.5)
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Edema 7 (1.9) 1(0.3)
Arrepios 6 (1.6) 0
Mal-estar 5(13) [0
Perda de peso 32(86) [0
Exames Aumento da 4 (1,1) 0
complementares aminotransferase aspartato
de diagnostico IAumento das 4 (1.1) 0
transami nases

& com base em valores laboratoriais

* ver seccdo detal hada abaixo

Descricao das reacdes adversas sel ecionadas

Neutropenia e aconteci mentos clini cos associ ados

A incidéncia de neutropenia de grau >3 foi de 81,7%, com base em dados |aboratoriais. A
incidéncia de grau >3 das reagdes adversas neutropenia clinica e neutropenia febril foi de21,3% e
7,5%, respetivamente. A neutropeniafoi areagdo adversa mais frequente quelevou a
descontinuagdo do medicamento (2,4%).

As compli cagdes neutropéni cas ind uiram i nfecées neutropénicas (0,5%), Sépsis neutropénica
(0,8%) e choque séptico (1,1%), o que em al guns casos teve desfecho fatal.

O uso de G-CSF demonstrou limitar aincidéncia e gravidade da neutropenia (ver secgbes 4.2 e
4.4).

Cardiopatias e arritmias

Entre as cardiopatias os efeitos de todos os graus foram mais frequentes com cabazitaxd do qual 6
doentes (1,6%) apresentaram arritmias cardiacas de grau >3. A incidéncia da taquicardia com
cabazitaxe foi de 1,6% ndo tendo sido nenhuma de grau >3. No grupo cabazitaxe aincidénciada
fibrilhag&o auricular foi de 1,1%. Os efetos de insufi ci éncia cardiaca foram mais frequentes no
grupo cabazitaxd, tendo sido natificado em 2 doentes (0,5%). Um doente do grupo cabazitaxel
morreu devido ainsuficiéncia cardiaca. Foi notificado um caso de fibrilhagdo ventricular fatal num
doente (0,3%) e paragem cardiaca em 2 doentes (0,5%). Nenhum foi considerado relacionado com
o farmaco pelo investigador.

Hematlria

No estudo EFC11785 afrequéncia de todos os graus de hematlriafoi de 20,8% a 25 mg/ m? (ver
seccdo 5.1). Em quase dois tergos dos casos foram i dentifi cados fatores de confus&o tais como
progressdo da doenga, instrumentacao, infecgdo ou terapia de anti coagul acgo/ AINE/aspirina.

Outros va ores laboratoriais anormais

A incidénciada anemia de grau >3, 0 aumento de AST, ALT ebilirrubina baseada em valores
laboratoriais foram, respetivamente, de 10,5%; 0,7%; 0,9% e 0,6%.

Doengas gastrointestinais:
Colite, enterocolite, gastrite e enterocolite neutropénica tém sido observadas. Hemorragia e

perfuracdo gastrointestinal, tal como obstrugéo do ileo eintestina também tém sido notificadas
(ver seccdo 4.4.).




M NN VA

09-01-2021
INFARMED

Doengas respiratérias

Foram notificados casos de pneumoniaintersticial/pneumonite e doenca pulmonar intersticial, por
vezes fatal, com frequéncia desconheci da (ndo pode ser cal culado pd os dados disponives) (ver
seccdo 4.4)

Doengas renais e urindrias

Cistite devido ao fendbmeno de retirada de radiag&o, incluindo dstite hemorragica, foram
notificados de formaincomum.

Popul acdo pediétrica

Ver sec¢do 4.2

Outras popul acBes especiais

|dosos

Entre os 371 doentes tratados com cabazitaxel no estudo de carcinoma da prostata, 240 doentes
tinham 65 anos ou mais, incluindo 70 doentes com mais de 75 anos.

Foram notificadas as seguintes reacOes adversas em taxas superiores em 3 5% em doentes de 65
anos ou mais em compaagdo com doentes mais jovens. fadiga (40,4% versus 29,8%),
neutropenia clinica (24,2% versus 17,6%), astenia (23,8% versus 14,5%), febre (14,6% versus
7.6%), tonturas (10,0%

versus 4,6%), infectes do trato urinério (9,6% versus 3,1%) e desidratagéo (6,7% versus

1,5%), respetivamente.

A incidéncia das seguintes reag0es adversas de grau >3 foi superior em doentes com idade 365
anos em comparagdo com doentes mais jovens. neutropenia baseada em va ores |aboratoriais
anormais (86,3% versus 73,3%), neutropenia clinica (23,8% versus 16,8%) e neutropenia febril
(8,3% versus

6,1%) (ver secgles 4.2 e 4.4).

Dos 595 doentes tratados com cabazitaxd 25 mg/ m? no estudo de carcinoma da prostata
EFC11785, 420 doentes tinham 65 anos ou mais. As reacgdes adversas notificadas com taxas
superiores em pel 0 menos 5% nos doentes com 65 anos de idade ou mai's em comparagdo com
doentes mais jovens foram diarreia (42,9% vs. 32,6%), fadiga (30,2% vs. 19,4%), astenia (22,4%
vs. 13,1%), obstipacdo (20,2%

vs. 12,6%), neutropeniaclinica (12,9% vs. 6,3%), neutropenia febril (11,2% vs. 4,6%) e dispneia
(9,5% vs. 3,4%).

Notificacbes de suspeitas de reaccdes adversas

A natificag8o de suspeitas de reacgdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante,
umavez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quai squer suspeitas de reacgdes adversas
através do INFARMED I.P.:

Portugal

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gest&o do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53
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1749-004 Lishoa

Td: +35121798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilanci a@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o ha antidoto conhecido para o cabazitaxd. As complicagbes esperadas de sobredosagem
podem consistir na exacerbagdo de reacfes adversas como supressao da medula 6ssea e
doencas gastrointestinais.

Em caso de sobredosagem o doente deve ser mantido numa unidade especidizada e
monitorizado cuidadosamente. Os doentes devem receber terapéutica com G-CSF o mais
cedo possive apds manifestagdo da sobredosagem. Devemn ser tomadas outras medidas
sintomati cas apropriadas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1  Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes anti neopl asicos, taxanos. Codigo L01CD04

M ecanismo de acdo

Cabazitaxd é um agente antineoplasico que atua rompendo a rede microtubular das células.
Cabazitaxd liga-se a tubulina e promove a agregagao da tubulina em microtibul os enquanto
simultaneamente inibe a sua dissociacdo. Isto conduz a estabilizagdo dos microtubulos, o que
resulta na inibicdo das fungdes cel ulares de interfase e mitose.

Efeitos farmacodi ndmi cos

Cabazitaxd demonstrou um largo espectro de atividade antitumoral contra carcinomas
humanos avangados xenografados em ratos. Cabazitaxel atua em tumores sensiveis ao
docetaxel. Além disso, cabazitaxel demonstrou atuar em model os de carcinomainsensives a
quimioterapia, incluindo docetaxel.

Eficacia dinica e seguranca

A eficacia e seguranca de cabazitaxd em associagdo com prednisona e prednisol ona foram
avaliadas num estudo de fase Il (estudo EFC6193) multicéntrico, internacional, aberto e
aleatorizado em doentes com carcinoma da prostata metastizado resi stente a castragdo
previamente tratados com um regime contendo docetaxd.

A sobrevivénciaglobal (SG) foi o objetivo primario de eficacia do estudo.

Os obj etivos secundarios incluiram Sobrevivéncia Livre de Progressdo [PFS (definida como o
periodo a partir da a eatorizacao até a progressdo do tumor, progressdo do Antigénio Prostético
Especifico (PSA), progressao da dor ou morte por qualquer causa, 0 que ocorrer primeiro], Taxa
de Resposta do Carcinoma com base nos Critérios de Avaliagdo de Resposta em Carcinomas
S6lidos (RECIST), progressao do PSA (definido como um aumento de>25% ou >50% no PSA
dos individuos que responderam e que ndo responderam ao tratamento, respeti vamente), resposta
a0 PSA (reducdo dos niveis séricos de PSA de pel o menos 50%), progresséo de dor [avaliada
usando a escala de Intensidade da Dor Atual (Present Pain Intensity PPI) do questionario McGill-
Melzack e uma Escala Analgésica (AS)] eresposta ador (definida como uma reducao superior a2
pontos da mediana da linha de base da PPl sem aumento concomitante da AS, ou redugéo >50%
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no uso de analgésicos a partir da mediana dalinhade baseda AS sem aumento concomitante da
dor).

Foi aleatorizado um total de 755 doentes para receber ou cabazitaxel a25 mg/m2 por via
intravenosa de 3 em 3 semanas durante um maximo de 10 ciclos com 10 mg de prednisgna ou
prednisol ona diariamente por via ord (n=378) ou parareceber mitoxantrona a 12 mg/m< por via
intravenosa de 3 em 3 semanas durante um maximo de 10 ciclos com 10 mg de prednisona ou
prednisolona diariamente por viaora (n=377).

Este estudo incluiu doentes com mais de 18 anos com carci noma da prostata metastizado
resistente a castragao quer pelos critérios RECIST quer doenga ndo mensuravel com aumento
dos nivels de PSA ou apareci mento de novas leses, e estado gerd de 0 a 2 segundo o Eastern
Cooperativ%OncoI ogy Group (ECOG). Os doentes tinham de apresentar val ores de neutréfilos
>1.500/mm®~, plaguetas

>100.000/mm®, hemoglobina>10 g/dl, creatinina<1.5x LSN, bilirrubinatotal <1 x LSN, AST e
ALT

<1.5x LSN.

N&o foram incluidos no estudo os doentes com antecedentes de insuficiéncia cardiaca
congestiva, ou enfarte de miocardio nos Ultimos seis meses, ou doentes com arritmias cardiacas
néo controladas, angina de peito e /ou hipertensio.

Os dados demogréficas, ind uindo idade, raca e estado geral (0 a 2) segundo ECOG, foram
equilibrados entre os grupos do estudo. No grupo cabazitaxd, aidade média foi de 68 anos,
intervalo (46-92) e adistribuicéo racial foi de 83,9% Caucas ana, 6,9% Asidtica/Oriental, 5,3%
Negra e 4% Outros

O nimero mediano de cidos foi de 6 no grupo cabazitaxd e 4 no grupo mitoxantrona. O nimero
de doentes que compl etaram o tratamento do estudo (10 cid os) fai, respetivamente, de 29,4% e
13,5% no grupo cabazitaxel e no grupo comparador.

A sobrevivéncia global foi significativamente maior com cabazitaxel em comparagdo com
mitoxantrona (15,1 meses versus 12,7, respetivamente) com 30% de reducdo de risco de
morte em comparag&o com mitoxantrona (ver quadro 3 efigural).

Um sub-grupo de 59 doentes recebeu uma dose cumul ativa prévia de docetaxel <225 mg/ m?
(29 doentes no grupo cabazitaxe, 30 doentes no brago mitoxantrona). N&o houve diferenca
significiativa na sobrevivéncia globa neste grupo de doentes (HR (95% IC) 0,96 (0,49-1,86).

Quadro 3 - Eficacia de cabazitaxel no tratamento de doentes com carcinoma da prostata
metastizado resistente a castragdo no estudo EFC6193

Cabazitaxe + prednisona mitoxantrona + prednisona
n=378 n=377
Sobrevivéncia global
NUmero de doentes fal ecidos (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Sobrevivencia mediana (meses) 15,1 (14,1-16,3) 12.7 (11,6-13,7)
(95% IC)
. 1 0,70 (0,59-0,83)
Taxaderisco (HR)™ (95% IC)
Vaorp <0,0001

1HR estimado usando o modd o Cox; umataxade risco inferior a1 favorece
cabazitaxd
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Figura 1: Curvas de sobrevivéncia global de Kaplan Me er (EFC6193)
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Houve uma melhoria no PFS no grupo de cabazitaxel em comparagdo com O grupo
mitoxantrona, 2,8 (2,3-3,0) meses versus 1,4 (1,4-1,7), respetivamente, HR (95% IC) 0,74
(0,64-0,86), p <0,0001.

Houve uma taxa de resposta tumoral significativamente superior de 14,4% (95% IC: 9,6-19,3)
nos doentes do brago Cabazitaxel em comparagdo com 4,4% (95% IC: 1,6-7,2) para 0s
doentes do brago mitoxantrona, p=0,0005.

Os objetivos secundarios de PSA foram positivos no braco Cabazitaxel. Houve um
progressdo mediana do PSA de 6,4 meses (95% IC: 5,1-7,3) para os doentes do grupo
Cabazitaxd, em comparagdo com 3,1 meses (95% IC: 2,2-4,4) no grupo mitoxantrona, HR
0,75 meses (95% IC: 0,63-0,90), p=0,0010. A resposta de PSA foi de 39,2% nos doentes no
grupo Cabazitaxd (95% IC: 33,9-44,5) versus 17,8% de doentes com mitoxantrona (95% IC:
13,7-22,0), p=0,0002.

N&o se observaram diferengas estatisticas entre os dois grupos de tratamento paraa
progressdo da dor eresposta a dor.

Num estudo de fase 11 de ndo-inferioridade, multicéntrico, multinacional, aeatorizado e
aberto (estudo EFC11785), 1200 doentes com carcinoma da préstata metasti zado resistente
acastragdo, previamente tratados com um regi Te contendo docetaxe 2foram d eatorizados
para receber uma dose de cabazitaxd 25 mg/m*“ (n=602) ou 20 mg/m“ (n=598). A
sobrevivéncia global (SG) foi o primeiro objetivo da €ficacia

O estudoéati Ngiu o seu primeiro obj ectivg ao demonstrar a ndo inferioridade do cabazitaxd
20 mg/m™ em comparagdo com 25 mg/m™ (ver quadro 4). Uma percentagem
Statisticamente mais €l evada (p<0,001) de doenteg mostrou uma resposta PSA no grupo de
25 mg/m* (42,9%) comparado com o de 20 mg/m“ (29,5%). Observou-se um risco
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estatisticamente mais evaéjo de progressdo do PSA em doentes com dose de 20 mg/ m? em
rdagcdio adose de 25 mg/m“ (HR 1,195; 95% IC: 1,025 a 1,393).

Nao houve diferenca estatistica em rd agéo aos outros objetivos secundari os (PFS, resposta
tumoral e dor, progressao tumoral e dor e quatro subcategorias de FACT-P).

Quadro 4 - Sobrevivéncia global no estudo EFC11785 com cabazitaxd 25 mg/ m? versus
cabazitaxel 20 mg/ m? (andlise deintencéo detratar) — objetivo primario de eficacia.

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=598 n=602

Sobrevivéncia glabal

NUmero de mortes, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2%)
Sobrevivéncia mediana (95% IC) 13,4 (12,1910 14,88) 14,5 (13,47 to 15,28)
(meses)

Taxaderisco?
versus CBZ25+PRED 1,024 -

1-face 98.89% UCI 1,184 -

1-face 95% LCI 0,922 -

CBZ20=Cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=Cabazitaxel 25 mg/m?,
PRED=Predni sona/Predni solona

IC=intervalo de confianga, LCI=limite inferior do intervalo de confianca, UCI=limite
superior do interval o de confianga

a A taxa de risco é estimada usando um modelo de regressio de Cox Proportional Hazards.

A taxa de risco < 1 indica um risco menor de Cabazitaxe 20 mg/m2 em rdacgdo a 25

mg/ m?.

O pefil de seguranca do cabazitaxd 25 mg/m2 observado no estudo EFC11785 foi
guditativa e quantitativamente semelhante ao observado no estudo EFC6193. O estudo
EFC11785 demonstrou um mehor perfil de seguranca para a dose de cabazitaxd 20

mg/ m2.

Quadro 5 — Resumo dos dados de seguranca para cabazitaxe 25 mg/ m2 versus cabazitaxe
20 mg/m? no estudo EFC11785

CBZ20+PRE CBZ25+PRE
n=580 n=595
NUmero médio de cidos / 6/ 18 semanas 7/ 21 semanas
duragéo média do
tratamento
NUmero de doentes com De 20 paa 15 De 25 para 20 mg/m2:
reducio da dose mg/m2: 58 (10,0%) 128 (21,5%)
n (%) De 15 paral2 De 20 para 15 mg/m2: 19
mg/m2: 9 (1,6%) (3,.2%)
De 15 paral12 mg/m2: 1
(0,2%)

Todos os graus de reaces adversas (%)
Diarreia 30,7 39,8
Nauseas 24,5 32,1
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Fadiga 24,7 271
Hematuria 14,1 20,8
Astenia 15,3 19,7
Diminuigéo do apetite 131 18,5
Vémitos 14,5 18,2
Obstipacado 17,6 18,0
Lombalgia 11,0 13,9
Neutropeniadinica 31 10,9
Infecdo do trato urinario 6,9 10,8
Neuropatia sensorial 6,6 10,6
periférica

Disgeusia 7,1 10,6
Grau > 3 reagdes adversas® (%)

Neutropeniadinica 24 9,6
Neutropenia febril 21 9,2
Anomalias hematol 6gicas’ (%)

Grau > 3 neutropenia 41,8 73,3
Grau> 3 anemia 9,9 13,7
Grau > 3 tromboditopenia 2,6 4,2

CBZ20=Cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=Cabazitaxel 25 mg/m?,

PRED=Predni sona/Predni solona

a Todos os graus de reacfes adversas com umaincidéncia superior a10%

b Grau > 3 reagBes adversas com uma incidéncia superior a5%

¢ Baseado em valores
|aboratoriais

Populacdo pediétrica

A Agéncia Europeia de M edi camentos dispensou a obrigacdo de submiss&o dos resultados dos
estudos com cabazitaxd em todos os sub-grupos da popul agdo pediétrica na indicagdo
cancro da prostata (ver secgéo 4.2 parainformagdo sobre utilizagdo pediétrica).

Cabazitaxd foi avaliado num estudo aberto e multicéntrico de Fase 1/2 realizado num total de
39 doentes pediéatricos (com idades entre os 4 e os 18 anos na fase 1 do estudo e entreos 3 e
0s 16 anos na fase 2 do estudo). A parte da fase 2 ndo demonstrou eficacia do cabazitaxd
como Unico agente na populagdo pediétrica com glioma pontino intrinseco difuso (DIPG)
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recorrente ou refractario e glioma de alto grau (HGG) tratado com 30 mg / m2.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Foi realizada uma andlise farmacocinética populaciona em 170 doentes incluindo doentes
com carcinomas solidos avangados (n=69), carcinoma da mama metastizado (n=43) e
carcinoma da prostata metastizado (n=67). Estes doentes receberam cabazitaxe em doses

de10a30 mg/m2, semana mente ou de 3 em 3 semanas.

Absorcéo

Apbs 1 hora de administracdo intravenosa de cabazitaxel a 25 mg/ m? em doentes com carcinoma
da préstata hormono-resistente metastizado (n=67), a Cmax foi 226 ng/ml (coeficiente de
variagdo (CV): 10,7%) efoi al cangada ao fim de umahora de perfuséo (Tmax). A AUC médiafoi
de 991 ng.h/ml (CV: 34%).

N&o se observou desvio importante a proporcionali dade da dose de 10 a 30 mg/n? em doentes
com carcinomas solidos avangados (n=126).

Distribuicdo

O volume de distribuico (Vss) foi de 4870 | (2640 I/m? para um doente com uma BSA medianade
1,84m?) em estado de equilibrio.

In vitro, aligacio de cabazitaxe as proteinas séricas humanas foi de 89-92% e ndo foi saturavel até
50.000 ng/ml, o que cobre a concentragdo maxi ma observada nos estudos clinicos. Cabazitaxel
liga-se principal mente a albumina sérica humana (82 %) e as lipoproteinas (87,9% paraHDL,
69,8% para LDL e55,8% paraVLDL). Invitro, are acfes de concentracdo sangue-plasma no
sangue humano situam-se entre 0,90 e 0,99 mostrando que o cabazitaxe se distribui igualmente
entre o sangue e o plasma

Biotransformacdo

Cabazitaxd é extensamente metabolizado a nivel hepatico (> 95%), principa mente pelaisoenzima
CYP3A4 (80 a90%). O Cabazitaxd € o principal componente circulante no plasma humano. Foram
detetados sete metabolitos no plasma ( induindo 3 metabolitos ativos sob a formade O-
desmetilagdes) em que o principa é responsave por 5% da exposi¢do parental. Cerca de 20
metabolitos de cabazitaxd sdo excretados na urina e nas fezes.

Com base em estudos in vitro, é possive a existéncia de um risco potencial deinibigéo peo
cabazitaxel em concentragdes clini camente rel evantes em rel agdo a medi camentos que sgjam
principal mente substratos do CY P3A4.

Contudo, um estudo clinico demonstrou que o cabazitaxd (25mg/m2 admi nistrado por infusdo
durante 1 hora) ndo modificou os niveis plasmaticos de midazolam, um substrato sondado CY P3A.
Assim, em doses terapéuticas, a co-administracdo de substratos do CY P3A com cabazitaxe a
doentes ndo é esperado ter qualquer impacto clinico.

Nao harisco potencial de inibigdo de medicamentos que sgam substratos de outras enzimas CY P
(1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 e 2D6), tal como ndo harisco potencial deindugéo peo
cabazitaxel em medicamentos que sgam substratos de CY P1A, CYP2C9 e CYP3A. Invitro, 0
cabazitaxel ndo inibiu as vias principais de biotransformagéo da varfarina em 7-hidroxivarfarinaa
qual é mediada pelo CYP2C9. Portanto, ndo é de esperar qual quer interagéio farmacocinéticain
Vvivo do cabazitaxd navarfarinag,

In vitro, cabazitazel ndo inibiu as Proteinas Multi-Resistentes (MRP): MRP1 e MRP2 ou
Transportador Organico de Catides (OCT1). Cabazitaxd inibiu o transporte da glicoproteina-p
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(PgP) (digoxina, vinblastina), das Proteinas Resistentes ap Carcinoma da Mama (BCRP)
(metotrexato) e do Polipétido Transportador Organico de Anides OATP1B3 (CCK8) em

concentragdes pel o menos 15 vezes superiores ao que foi observado em ambiente dinico enquanto

inibiu o transporte de OATP1B1 (estradiol-17B-gl ucuronido) em concentragdes apenas 5 vezes

superiores ao que foi observado em abiente clinico. Portanto, é pouco provave o risco de interacio

in vivo com substratos de MRP, OCT1, PgP, BCRP e OATP1B3 com doses de 25 mg/ m2. Orisco
de interacdo com o transportador OATP1B1 é possivd, principa mente durante a perfuséo (1 hora)

e até 20 minutos apos o fim desta (ver secgdo 4.5).
Eli minacéo

Apb6s 1 hora de perfusdo intravenosa de 25 mg/ m? de [14C]-cabazi taxel em doentes,

aproxi madamente 80% da dose administrada foi €iminada em 2 semanas. Cabazitaxe é excretado,
principalmente, nas fezes sob a forma de varios metabolitos (76% da dose) sendo a excregdo rena

de cabazitaxd e os metabalitos identificaveis inferior a 4% da dose (2,3% como medi camento
inaterado na uring)

Cabazitaxd teve uma depuracdo plasmética e evada de 48,5 I/h (26,4 I/h/m? para um doente com
uma B SA mediana de 1,84 m?) e uma semividaterminal longa de 95 horas.

Populacdes especiais

Doentes idosos

Na analise farmacoci néti ca populacional em 70 doentes de 65 anas ou mais (57 entre 65 e 75
anos e 13 doentes com mais de 75 anos) ndo se observou efeito deidade na farmacocinética de
cabazitaxel

Doentes pediétricos

A seguranca e €ficacia de Cabazitaxedl EVER Pharma ndo foram estabel ecidas em criangas e
adol escentes com idade inferior a 18 anos.

Compromisso hepatico
O cabazitaxd é iminado principa mente por metabolismo hepético.

Um estudo especifico em 43 doentes com cancro com compromisso hepéti co, demonstrou ndo
existir influéncia do compromisso hepético ligero (bilirrubina total >1 até<1,5 x LSN ou
AST>1,5 x LSN) ou moderado (bilirrubinatotal >1,5 até <3,0 x LSN) na farmacgocinética do
cabazitaxdl. A dose maximatolerada (DMT) de cabazitaxd foi de 20 e 15 mg/
respetivamente.

Em 3 doentes com compromisso hepético grave (bilirrubinatotal >3LSN), foi observada uma
di minuicdo de 39% na depuragdo, quando comparado a doentes com compromisso hepatico
ligeiro, indicando algum efeito de compromisso hepético grave na farmacoci nética do
cabazitaxel. Em doentes com compromisso hepético grave, ndo foi estabdecidaa DMT do
cabazitaxd.

Com base em dados de tol erncia e segurancga, a dose de cabazitaxe deveria ser reduzida, em
doentes com compromisso hepético ligeiro (ver secgdes 4.2, 4.4). O JEVTANA esta
contrai ndi cado em doentes com compromisso hepéti co grave (secgdo 4.3).

Afecdo rend

Cabazitaxd é excretado pelo rim de forma minima (2,3% da dose).). A andise farmacocinéti ca
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populaciond realizada em 170 doentes que ind uiu 14 doentes com afe¢o renal moderada
(depuragdo da creatinina no interval o de 30 a 50 ml/min), e 59 doentes com afecdo rend ligeira
(depuracdo da creatinina no interval o 50 a 80 ml/min) mostrou que a afecdo renal moderada a
ligeira ndo teve efeito significativo na farmacoci nética de cabazitaxd. Isto foi confirmado por um
estudo farmacocinético comparativo especifi co para doentes com cancros solidos com funcdo
renal normal (8 doentes), afegdo renal moderada (8 doentes) e grave (9 doentes), que receberam

varios ciclos de cabazitaxel em uma dnicainfusdo IV até 25mg/m2.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A necrose arteriolar / periarteriolar no figado, hiperplasia do ducto biliar € ou necrose hepatocelular
forams as reagdes adversas ndo observadas nos ensai os dlini cos mas observadas em caes apds
administracao de uma dose Unica, durante cinco dias e semanal mente, com niveis de exposicao
inferiores aos niveis de exposi¢do clinica e com possivel reevancia em uso dinico (ver secgdo 4.2).

As adteragOes oculares caracterizadas por degenerescéncia/ledema subcapsular das fibras do
cristalino foram as reagdes adversas ndo observadas nos ensaios clinicos, mas observadas em
ratos em estudos de toxicidade de dose repetida, com nivels de exposi¢ao superiores aos niveis
de exposicdo dinica e com possive relevancia em uso clinico. Estes efeitos foram parcia mente
reversiveis apos 8 semanas.

N&o foram realizados estudaos de carcinogeni cidade com cabazitaxd.

Cabazitaxd ndo induziu mutagéo no teste de mutacao reversa de bactéria (Ames). Nao mostrou
potencial clastogénico num teste in vitro nos linfécitos humanos (ndo induziu aberragao
cromossomica estrutural mas aumentou o nimero de células poliploides) e induziu um aumento
dos micronlicleos num teste in vitro em ratos. No entanto, os resultados de genotoxi ci dade sao
inerentes a atividade farmacol 6gi ca do compasto (inibigdo da despoli merizagdo datubuling) e
foram observados em medi camentos que apresentam a mesma atividade farmacol égi ca

Cabazitaxd néo afetou a capaci dade de acasalamento ou a fertilidade dos ratas machos tratados.
No entanto, em estudos de toxicidade de dose repeti da nos ratos observou-se a degenerescéncia da
vesiculasemina e atrofia dos tlbul os seminiferos testiculares e nos caes observou-se
degenerescénciatesticular (necrose minima da célulaisolada epitdial no epididimo). A exposicéo
em animais foi semelhante ou inferior a verificada nos seres humanaos que receberam doses
clinicamente significativas de cabazitaxel.

Cabazitaxd induziu toxicidade embriofetal em ratos fémeas tratados por via intravenosa uma vez
por diaa partir do dia 6 de gestacdo até ao dia 17 relacionada com toxicidade materna e consistiu
em mortes fetais e redugéo média do peso fetal em combinagdo com atraso na ossificagéo
esquelética. A exposicdo em animais foi inferior a observada nos seres humanos a receber doses
clinicamente significativas de cabazitaxe. Cabazitaxd atravessa a barreira placentaria nos ratos.

Nos ratos, cabazitaxd e os seus metabolitos sdo excretados no leite materno até 1,5% da
dose admi nistrada durante 24 horas.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA)

Os resultados dos estudos de avaiagdo de risco ambiental indicaram que o uso de cabazitaxd
ndo apresenta risco significativo para 0 meio agudtico (ver seccdo 6.6 para eiminacdo de
produto ndo utilizado).
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6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadeexcipientes

Polissorbato 80

Etanal, anidro

Macrogol

Acido citrico

6.2  Incompatibilidades

Este medi camento n&o pode ser misturado com outros exceto 0s mencionados na secgdo 6.6.

N&o devem ser usados contentores de perfusdo em PV C ou conjuntos de perfuséo em poliuretano
para a preparacdo e administragio da sol ugdo para perfusdo.

6.3 Prazo devalidade

Frascos parainjetaveis ndo abertos:

2 anos

ApOs primeira abertura:

Frascos multi-dose: Estabilidade quimica, fisica e microbiol 6gica da solugdo depois da primeira
aberturafoi demonstrada para 28 dias atemperaturas inferiores a 25°C. Cabazitaxd EVER Pharma
€ adequado para utilizagdo de multi-dose.

Apbs dil uicdio no saco/frasco de perfusdo:

Ficou demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solugdo para perfusdo durante 48 horas a
temperaturas inferiores a 25°C e durante 14 dias em condi¢oes de refri geragéo.

Do ponto de vista microbioldgico a solucéo de perfusdo deve ser utilizada imediatamente. Se ndo
for utilizada imedi atamente as condigdes e prazo de conservacdo em utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizedor e normal mente ndo devem exceder 24 horas a temperaturas
inferiores a 25°C, a menos que a dilui¢do tenha sido realizada em condi¢des assépticas
controladas evalidades.

6.4 Precaugdes especiais de conservacdo

O medi camento néo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

N&o refrigerar.

Para condi¢des de conservacdo do medicamento apGs primeira abertura e diluicdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Uma embalagem contém um frasco parainjetaveis de concentrado para solucdo para
perfuséo:

Frasco de vidro transparente fechado com rolha de borracha em bromobuitil cinzenta selada por
uma capa de aluminio coberta com uma capa de plastico removive.

Tamanhaos de emba agem: 1x4,5ml (45 mg)
1x5ml (50 mg)
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1x 6 ml (60 mg)
Os frascos podem estar ou ndo revestidos por uma capa protetora.

E possivel que ndo sgjam comercializadas todas as apresentagies.

6.6 PrecaucOes especiais de €iminagdo e manuseamento

Cabazitaxd EVER Pharma so deve ser preparado e administrado por pessoa treinado no
manusamento de agentes citotdxicos. As gravidas ndo devem manusear o produto. Tal como para
outros agentes antineoplasi cos, deve ser tomada precaugdo ao manusear e preparar solugdes de
Cabazitaxel EVER Pharma, tendo em atencéo o uso de instrumentos de control o, equipamento de
protecdo pessoa (p.ex. luvas) e dos procedimentos de preparagdo. Se em qualquer fase do seu
manuseamento Cabazitaxd EVER Pharma entrar em contacto com a pele, lavar deimediato e
abundantemente com &gua e sabdo. Se entrar em contacto com as membranas mucosas lavar de
imedi ato e abundantemente com agua.

Leia cuidadosamente esta seccdo na TOTALIDADE. Cabazitaxd EVER Pharma requer
UMA diluicdo antes da administragéo. Siga as instrucfes de preparacdo forneci das abaixo.

O seguinte processo de dilui¢éo deve ser realizado de uma forma asséptica para preparar a
solucéo para perfusdo.

Pode ser necessario mais do que um frasco de concentrado para administrar a dose prescrita.
Diluic8o para perfusdo

Passo 1: Retirar assepti camente a quanti dade necessaria de concentrado (10 mg/ml de cabazitaxdl),
com uma seringa graduada equipada com uma agulha. Como exemplo, uma dose de 45 mg
Cabazitaxdl EVER Pharma exigiria4.5 ml de concentrado.

Cabazitaxd EVER Pharma 10mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo contém um sobre-
excedente. Este sobre-excedente garante que ha um volume extraivel de 4.5 ml, 5ml ou 6 ml
contendo 10 mg/ml de cabazitaxd.

Passo 2: Injete num recipiente estéril sem PV C, contendo uma sol ugéo de glucose a 5% ou uma
solucéo de cloreto de sddio 9 mg/ml (0.9%) para perfusdo. A concentracéo da solucéo de
perfusdo deve situar-se entre 0.10 mg/ml e 0.26 mg/ml.

Passo 3: Retire a seringa e misture o conteido do saco ou frasco para perfusdo manua mente usando
movimentos rotativos.

Passo 4: Ta como acontece com todos os produtos parentéricos, a solugdo para perfusdo resultante
deve ser inspecionada visuamente antes da utilizagdo. Como a solugdo para perfusdo estd
sobressaturada, pode cristalizar ao longo do tempo. Nesse caso, a solugdo ndo pode ser utilizada e
deve ser rgeitada.

A solucdo para perfusdo deve ser utilizada imediatamente. No entanto, o periodo de conservagdo
durante a utilizagao pode ser alargado em condigdes especificas mencionadas na secgéo 6.3.

N&o utilizar recipientes para perfusdo em PV C ou conjuntos para perfusdo em poliuretano
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para a preparacdo e administracdo de Cabazitaxel EVER Pharma.

Cabazitaxd EVER Pharma néo pode ser misturado com qualquer outro medicamento para além dos
mencionados.

Os medi camentos nao utilizados ou os residuos devem ser €iminados de acordo com as
exigéndas locais.
7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO
EVER Valinject GmbH
Oberburgau 3
Unterach am Attersee
4866
Austria
8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NOMERCADO

[A ser completado nacionad mente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGCAO NOMERCADO

[A ser completado nacional mente]

10. DATA DA REVISAODOTEXTO

[A ser completado nacionad mente]
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