ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo



2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de concentrado contém 20 mg de cabazitaxel.
Um frasco para injetaveis de 3 ml de concentrado contém 60 mg de cabazitaxel.

Excipiente com efeito conhecido
O medicamento contém 395 mg/ml de etanol anidro, portanto cada frasco para injetaveis de 3 ml contém
1,185 mg de etanol anidro.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).
O concentrado ¢ uma solugao limpida, incolor a amarelo palido ou amarelo-acastanhado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Cabazitaxel Accord em associacdo com prednisona ou prednisolona ¢ indicado no tratamento de
doentes adultos com carcinoma da prdstata metastizado resistente a castracdo previamente tratados
com um regime contendo docetaxel (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O uso de cabazitaxel devera ser restrito a unidades especializadas na administra¢ao de citostaticos e so
devera ser administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no uso de quimioterapia
antineoplasica. Devem estar disponiveis instalagdes e equipamento para o tratamento de reagdes de
hipersensibilidade graves, como hipotensao e broncospasmo (ver sec¢do 4.4).

Pré-medicagdo
O regime de pré-medicacdo recomendado deve ser realizado, pelo menos, 30 minutos antes de cada
administracdo de cabazitaxel com os seguintes medicamentos intravenosos de modo a diminuir o risco
e a gravidade da hipersensibilidade:

+ antihistaminico (5 mg de dexclorofeniramina ou 25 mg de difenidramina ou equivalente),

» corticosteroide (8 mg de dexametasona ou equivalente), e

+ antagonista H2 (ranitidina ou equivalente) (ver secgdo 4.4).

Recomenda-se a profilaxia com antieméticos que pode ser administrada por via oral ou intravenosa,
conforme seja necessario.

Durante o tratamento deve ser assegurada uma hidratacdo adequada dos doentes de modo a evitar
complica¢des como a insuficiéncia renal.

Posologia
A dose recomendada de cabazitaxel é de 25 mg/m? administrada em perfusdo intravenosa de 1 hora de

3 em 3 semanas em associa¢do com 10 mg de prednisona ou prednisolona administrada por via oral,
diariamente, durante todo o tratamento.



Ajuste da dose
Devem ser feitas alteragoes de dose se os doentes apresentarem as seguintes reacdes adversas (0s

Graus referem-se aos Critérios de Terminologia Gerais para Efeitos Adversos [CTCAE 4.0]).

Tabela 1 — Alteragdes de dose recomendadas para reagdes adversas em doentes tratados com

cabazitaxel
Reacoes adversas Alteracoes de dose
Neutropenia de grau > 3 prolongada (superior a | Adiar tratamento até a contagem dos neutrofilos
1 semana) apesar de tratamento adequado ser >1.500 células/mm? e em seguida reduzir a
incluindo G-CSF dose de cabazitaxel de 25 mg/m? para 20 mg/m>.
Neutropenia febril ou infe¢dao neutropénica Adiar o tratamento até melhoria ou resolugdo e

até a contagem de neutréfilos ser
>1.500 células/mm? e em seguida reduzir a dose
de cabazitaxel de 25 mg/m? para 20 mg/m>.

Diarreia de grau > 3 ou diarreia persistente Adiar o tratamento até melhoria ou resolugdo e

apesar de tratamento apropriado, incluindo em seguida reduzir a dose de cabazitaxel de

reposicao eletrolitica e de fluidos 25 mg/m? para 20 mg/m>.

Neuropatia periférica de grau > 2 Adiar o tratamento até melhoria ¢ em seguida
reduzir a dose de cabazitaxel de 25 mg/m? para
20 mg/m>.

Se os doentes continuarem a apresentar alguma destas reagdes com a dose de 20 mg/m?, pode ser
considerada uma redugdo adicional da dose para 15 mg/m? ou a descontinuagdo de cabazitaxel.
Os dados em doentes com doses inferiores a 20 mg/m? sio limitados.

Uso de medicacdo concomitante

Deve ser evitado o uso concomitante de medicamentos que sejam indutores potentes ou inibidores
potentes do CYP3A. No entanto, se os doentes necessitarem da coadministragdo de um inibidor
potente de CYP3A, deve considerar-se uma reducdo de 25% da dose de cabazitaxel (ver secgdes 4.4 e
4.5).

Populacoes especiais

Doentes com compromisso hepatico

Cabazitaxel ¢ extensamente metabolizado a nivel hepatico. A dose de cabazitaxel em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total >1 até <1,5 x limite superior normal (LSN) ou com a
aspartato aminotransferase (AST) >1,5 x LSN), deve ser reduzida para 20 mg/m?. A administragdo de
cabazitaxel em doentes com compromisso hepatico ligeiro, deve ser realizada com precaugéo e
monitoriza¢do cuidadosa da seguranca.

Em doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina total > 1,5 até < 3,0 x LSN), a dose
maxima tolerada (DMT) foi de 15 mg/m?. Se o tratamento contemplar doentes com compromisso
hepatico moderado, a dose de cabazitaxel ndo deve exceder os 15 mg/m?. Contudo, os dados
disponiveis de eficacia desta dose sdo limitados.

Cabazitaxel Accord ndo deve ser administrado a doentes com compromisso hepatico grave (bilirrubina
total > 3 x LSN) (ver secgoes 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

Doentes com compromisso renal

Cabazitaxel ¢ excretado pelo rim de forma minima. Nao ¢ encessério ajuste de dose em doentes com
afecdo renal , que ndo necessitem de hemodialise. Os doentes em fase terminal de doenga renal
(depuragdo de creatinina CLcr < 15 ml/min/1,73 m?), devido a sua condi¢io e dados disponiveis
limitados, devem ser tratados com precaucgdo e monitorizados cuidadosamente durante o tratamento.
(ver seccdes 4.4 ¢ 5.2)



Idosos
Na populacgdo idosa ndo ¢ recomendado um ajuste de dose especifico no uso de cabazitaxel (ver
também as sec¢des 4.4, 4.8 ¢ 5.2).

Populagao pediatrica

Nao existe utilizagado relevante de cabazitaxel na populagao pediatrica.

A seguranga e eficacia de cabazitaxel em criangas e adolescentes com menos de 18 anos nao foi
estabelecida (ver sec¢do 5.1).

Modo de administragdo

Cabazitaxel Accord ¢ para utilizagdo intravenosa.

Para instrugdes sobre a preparagdo e administragcdo do medicamento, ver a sec¢ao 6.6.

Nao devem ser usados contentores de perfusdo em PVC e conjuntos de perfusdo em poliuretano.
Cabazitaxel Accord ndo pode ser misturado com qualquer outro medicamento para além dos
mencionados na sec¢io 6.6.

4.3 Contraindicacoes

e Hipersensibilidade ao cabazitaxel, a outros taxanos, ao polissorbato 80 ou a qualquer
excipiente mencionado na sec¢ao 6.1.

e Contagem de neutréfilos inferior a 1.500/mm?.

e Compromisso hepatico grave (bilirrubina total > 3 x LSN).

e Vacinagdo concomitante com vacina da febre amarela (ver seccao 4.5)

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Reacdes de hipersensibilidade

Todos os doentes devem ser pré-medicados antes do inicio da perfusdo de cabazitaxel (ver seccdo 4.2).
Os doentes devem ser observados atentamente para a ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade,
especialmente durante a primeira e a segunda perfusdo. As reagoes de hipersensibilidade podem
ocorrer alguns minutos apoés inicio da perfusdo de cabazitaxel pelo que devem estar disponiveis
instalacdes e equipamento para o tratamento de hipotensao e broncospasmo. Podem ocorrer reagdes
graves que podem incluir exantema/eritema generalizado, hipotensdo e broncospasmo. Reagdes de
hipersensibilidade graves requerem a interrupgao imediata de cabazitaxel e terap€utica apropriada.
Doentes com reagdo de hipersensibilidade devem interromper o tratamento com cabazitaxel (ver
sec¢do 4.3).

Supressdo da medula dssea
Pode ocorrer supressdo da medula dssea que se manifesta como neutropenia, anemia, trombocitopenia,
ou pancitopenia (ver "Risco de neutropenia” e "Anemia" na sec¢do 4.4 abaixo).

Risco de neutropenia

Os doentes tratados com cabazitaxel podem fazer profilaxia com G-CSF, de acordo com os
procedimentos em vigor da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) e/ou os
procedimentos institucionais em vigor de forma a reduzir ou controlar o risco de complicagdes
neutropénicas (neutropenia febril, neutropenia prolongada ou infecéo neutropénica). A profilaxia
primaria com G-CSF devera ser considerada em doentes com quadro clinico de alto risco (idade >65
anos, mau estado geral, episodios prévios de neutropenia febril, areas de irradiagdo prévia extensas,
estado de nutricao deficiente ou outras comorbilidades graves) que os predisponha a um aumento de
complica¢des devido a neutropenia prolongada. O uso de G-CSF mostrou limitar a incidéncia e
gravidade da neutropenia.

A neutropenia é a reagdo adversa mais comum de cabazitaxel (ver seccdo 4.8). A monitorizagao
semanal do hemograma completo ¢ essencial durante o ciclo 1 e em seguida antes de cada ciclo de
tratamento de forma a que, se necessario, a dose seja ajustada.

A dose devera ser reduzida em caso de neutropenia febril ou neutropenia prolongada apesar de
tratamento apropriado (ver secgdo 4.2).




Os doentes devem iniciar novamente o tratamento apenas quando os neutréfilos voltarem ao nivel de
>1.500/mm? (ver secgdo 4.3).

Doengas gastrointestinais

Sintomas tais como dor e sensibilidade abdominal, febre, obstipacdo persistente, diarreia, com ou sem
neutropenia, podem ser manifestacdes precoces de toxicidade gastrointestinal grave e devem ser
avaliadas e tratadas prontamente. O adiamento ou descontinuacio do tratamento com cabazitaxel pode
ser necessario.

Risco de nausea, vomitos, diarreia e desidratacgdo

Se os doentes apresentarem diarreia apds a administragdo de cabazitaxel podem ser tratados com os
antidiarreicos habituais. Devem ser tomadas as medidas adequadas para rehidratar os doentes. A
diarreia pode ocorrer com mais frequéncia em doentes que tenham recebido previamente radiacao
abdomino-pélvica. A desidrata¢do ¢ mais comum em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Devem ser tomadas medidas apropriadas para rehidratar os doentes e para monitorizar e corrigir os
niveis eletroliticos séricos, particularmente o potassio. 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 antieméticos habituais.

Risco de reac¢oes gastrointestinais graves

A hemorragia e perfuragdo gastrointestinal (GI), ileus, colite, incluindo consequéncias fatais, tém sido
notificadas em doentes medicados com cabazitaxel (ver secgio 4.8). E aconselhada precaugdo no
tratamento de doentes com maior risco de desenvolverem complicagdes gastrointestinais: doentes com
neutropenia, idosos, doentes medicados concomitantemente com AINEs, doentes em terapia anti-
plaquetaria ou anti-coagulante e doentes com historia de radioterapia pélvica ou doencas
gastrointestinais tais como ulceracao e sangramento gastrointestinal.

Neuropatia periférica

Foram observados casos de neuropatia periférica e neuropatia periférica sensitiva (p.ex., parestesia,
diastesia) e neuropatia periférica motora em doentes tratados com cabazitaxel. Os doentes a fazer
tratamento com cabazitaxel devem ser aconselhados a informar o seu médico, antes de continuarem o
tratamento, se sentiram sintomas de neuropatia tais como dor, sensacdo de queimadura, formigueiro,
adormecimento 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 sec¢ao 4.2).

Anemia

Foi observada anemia em doentes a receber cabazitaxel (ver sec¢do 4.8). A hemoglobina e o
hematocrito devem ser verificados antes do tratamento com cabazitaxel e se os doentes apresentarem
sinais ou sintomas de anemia ou perda de sangue. Recomenda-se precaucdo em doentes com
hemoglobina <10 g/dl e devem ser tomadas as medidas apropriadas conforme clinicamente indicado.

Risco de insuficiéncia renal

Foram notificadas complicagdes renais associadas a sépsis, desidratacdo grave devida a diarreia,
voOmitos e uropatia obstrutiva. Foram observados casos de insuficiéncia renal incluindo alguns com
resultado fatal. Se tal ocorrer devem ser tomadas medidas apropriadas para identificar a causa e tratar
os doentes intensivamente.

Durante o tratamento com cabazitaxel deve ser assegurada uma hidrata¢ao adequada. O doente deve
ser avisado para notificar de imediato qualquer alteragao significativa no volume de urina dirio. A
creatinina sérica deve ser medida no inicio do tratamento, com cada hemograma e sempre que o
doente notifique uma alteracao do débito urinario. O tratamento com cabazitaxel deve ser
interrompido em caso de qualquer degradacdo da fungao renal até insufici€éncia renal >CTCAE 4.0
Grau 3.

Doencas respiratérias




Foram notificados casos de pneumonia intersticial/pneumonite ¢ doenca pulmonar intersticial € podem
estar associados a um resultado fatal (ver secao 4.8).

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados imediatamente investigados e tratados
convenientemente, caso se desenvolvam novos sintomas pulmonares ou o seu agravamento. A
interrupcao da terapéutica com cabazitaxel ¢ recomendada até que o diagnoéstico esteja disponivel. O
uso precoce de medidas de cuidados de suporte pode ajudar a melhorar a condig@o. Deve ser
cuidadosamente avaliado o beneficio de retomar o tratamento com cabazitaxel.

Risco de arritmias cardiacas
Foram notificadas arritmias cardiacas, mais frequentemente taquicardia e fibrilhago auricular (ver
sec¢do 4.8)

Idosos
Os doentes idosos (>65 anos de idade) tém maior probabilidade de apresentar certas rea¢des adversas
incluindo neutropenia e neutropenia febril (ver secgdo 4.8).

Doentes com compromisso hepatico

O tratamento com Cabazitaxel Accord € contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave
(bilirrubina total > 3 x LSN) (ver secgoes 4.3 ¢ 5.2).

A dose deve ser reduzida para doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total >1 até <1,5
x LSN ou AST>1,5 x LSN) (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Interagdes
Deve evitar-se a administragdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A dado que podem

aumentar as concentragdes plasmaticas de cabazitaxel (ver secgoes 4.2 e 4.5). Se a administra¢do
concomitante com um inibidor potente do CYP3A ndo puder ser evitada, deve considerar-se uma
monitorizagdo atenta da toxicidade ¢ uma reduc@o da dose de cabazitaxel (ver secgoes 4.2 ¢ 4.5).

Deve evitar-se a administragdo concomitante com indutores potentes de CYP3A dado que podem
reduzir as concentragdes plasmaticas de cabazitaxel (ver secgdes 4.2 ¢ 4.5).

Excipientes
Este medicamento contém 1185 mg de alcool (etanol) em cada frasco para injetaveis que ¢ equivalente

a 395 mg/ml. A quantidade em cada frasco para injetaveis deste medicamento é equivalente a 30 ml de
cerveja ou 12 ml de vinho.

E pouco provavel que a quantidade de alcool neste medicamento tenha efeitos em adultos e
adolescentes, e € pouco provavel que os seus efeitos em criangas sejam percetiveis.

Pode ter alguns efeitos em criangas mais pequenas, como por exemplo sonoléncia. O alcool presente
neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se esta a tomar outros medicamentos.

Se esta gravida ou a amamentar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

Se ¢ dependente de alcool, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
Uma dose de 60 mg deste medicamento administrada a um adulto com um peso de 70 kg resultaria
numa exposi¢do de 17 mg/kg de etanol, a qual pode causar um aumento da concentragdo de alcool no
sangue de cerca de 2,8 mg/100 ml. Para compara¢ao, um adulto que beba um copo de vinho ou 500 ml
de cerveja tem uma conentragdo de alcool no sangue de cerca de 50 mg/100 ml.

Medida contracetiva
Os homens devem utilizar medidas contracetivas durante o tratamento e durante 4 meses apods a
interrupgdo do tratamento com cabazitaxel (ver seccdo 4.6).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

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



Inibidores do CYP3A

A administracdo repetida de cetoconazol (400 mg uma vez por dia), um inibidor potente do CYP3A,
resultou numa diminuigdo de 20% na depuragdo do cabazitaxel, que corresponde a um aumento de
25% na AUC. Portanto, a administracdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A (p.ex.
cetoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, voriconazol) deve ser evitada uma vez que pode ocorrer um aumento das concentragdes
plasmaticas de cabazitaxel. (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

A administragdo concomitante de aprepitant, um inibidor moderado do CYP3A, ndo teve efeito na
depuragdo do cabazitaxel.

Indutores do CYP3A

A administragdo repetida de rifampicina (600 mg uma vez por dia), um indutor potente do CYP3A,
resultou num aumento de 21% na depuracdo do cabazitaxel, que corresponde a uma diminuigdo de
17% na AUC. Portanto, a administracdo concomitante de indutores potentes do CYP3A (p. ex.
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) deve ser evitada uma vez
que pode ocorrer uma diminui¢do das concentragdes plasmaticas do cabazitaxel (ver secgoes 4.2 ¢
4.4). Além disso, os doentes devem evitar tomar hipericdo.

OATPI1BI1

O cabazitaxel mostrou também inibir in vitro as proteinas transportadoras do Polipétido Transportador
de Anides Organicos (OATP1B1). O risco de interacdo com os substractos da OATP1B1 (por ex.,
estatinas, valsartan, repaglinida) é possivel, principalmente durante a perfusdo (1 hora) ¢ até

20 minutos apds o fim desta. Recomenda-se um intervalo de 12 horas antes da perfusdo e de, pelo
menos, 3 horas ap6s o fim da perfusdo, antes de administrar os substratos da OATP1BI1.

Vacinacdo

A administrac¢do de vacinas vivas ou atenuadas em doentes imunocomprometidos por agentes
quimioterapicos pode resultar em infecdes graves ou fatais. A vacinagdo com vacina atenuada deve
ser evitada em doentes a receber cabazitaxel. Podem ser administradas vacinas mortas ou inativas; no
entanto, a resposta a estas vacinas pode ser reduzida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Medida contracetiva

Devido ao risco genotoxico de cabazitaxel (ver sec¢do 5.3), os homens devem utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento e durante 4 meses apos a interrupgao do tratamento com
cabazitaxel.

Gravidez

Nao existem dados sobre o uso de cabazitaxel em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva com doses maternotdxicas (ver secgdo 5.3) e que o cabazitaxel
atravessa a barreira placentaria (ver secgdo 5.3). Tal como com outros agentes citotoxicos, cabazitaxel
pode causar dano fetal em mulheres gravidas expostas.

Cabazitaxel ndo esta indicado para utilizagdo em mulheres.

Amamentacdo
Os dados farmacocinéticos disponiveis em animais mostraram haver excre¢do do cabazitaxel e dos

seus metabolitos no leite (ver sec¢do 5.3)

Fertilidade

Estudos em animais mostraram que o cabazitaxel afetou o sistema reprodutivo em ratos e cdes machos
sem qualquer efeito funcional na fertilidade (ver sec¢@o 5.3). No entanto, considerando a atividade
farmacologica dos taxanos, o seu potencial genotdxico por um mecanismo aneugénico e o efeito de
varios componentes desta classe na fertilidade em estudos animais, ndao pode ser excluido o efeito na
fertilidade masculina dos seres humanos.



Os homens tratados com cabazitaxel devem procurar aconselhamento sobre a conservagao de esperma
antes do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O cabazitaxel tem uma influéncia moderada sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas dado
que pode causar fadiga e tonturas. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar
maquinas se apresentarem estas reagdes adversas durante o tratamento.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de cabazitaxel em associagdo com prednisona ou prednisolona foi avaliada em 3 estudos
aleatorizado, abertos e controlados (TROPIC, PROSELICA ¢ CARD) totalizando 1092 doentes com
carcinoma da prostata metastizado resistente a castragdo que foram tratados com 25 mg/m? de
cabazitaxel em administragdo tnica a cada trés semanas. Os doentes receberam uma mediana de 6 a 7
ciclos de cabazitaxel.

As incidéncias da analise agrupada destes 3 estudos sdo apresentadas abaixo e na lista tabelada.

As reacOes adversas mais frequentes, em todos os graus foram anemia (99,0%), leucopenia (93,0%),
neutropenia (87,9%) trombocitopenia (41,1%), diarreia (42,1%), fadiga (25,0%) e astenia (15,4%).

As reagdes adversas mais frequentes de grau >3 que ocorreram em, pelo menos, 5% dos doentes foram
neutropenia (73,1%), leucopenia (59,5%), anemia (12,0%), neutropenia febril (8,0%) e diarreia
(4,7%).

A descontinuagdo do tratamento devido a reagdes adversas ocorreu com frequéncias semelhantes nos 3
estudos (18,3% no TROPIC, 19,5% no PROSELICA ¢ 19,8% no CARD) em doentes a receber
cabazitaxel. As reagdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuagao de cabazitaxel foram
hematuria, fadiga e neutropenia.

Lista tabelada das reacdes adversas

As reacdes adversas estdo listadas na Tabela 2 de acordo com a classe de sistema de 6rgaos MedDRA
e categorias de frequéncia. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas
por ordem decrescente de gravidade. A intensidade das reagdes adversas esté classificada de acordo
com os CTCAE 4.0 (grau >3 = G=3). A frequéncia ¢ 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 calculado a partir dos
dados disponiveis).




Tabela 2: Reagdes adversas notificadas e alteragdes hematoldgicas com cabazitaxel em associa¢do

com prednisona e prednisolona resultantes da analise agrupada (n=1092)

Classes de Reacao Adversa Todos os graus Grau >3
sistema de drgaos n (%) n (%)
Muito Frequente | Pouco
frequente frequente
Infecao 48 (4,4) 42 (3,8)
neutropénica/sepsis
Choque séptico 10 (0,9) 10 (0,9)
Infecdes e Sépsis 13 (1,2) 13(1,2)
infestagoes Celulite 8 (0,7) 3(0,3)
Infecdo do trato urindrio 103 (9,4) 19 (1,7)
Gripe 22 (2,0) 0
Cistite 22 (2,0) 2 (0,2)
Infecdo das vias 23 (2,1) 0
respiratdrias superiores
Herpes zoster 14 (1,3) 0
Candidiase 11 (1,0) 1 (<0,1)
Neutropenia® 950 (87,9) 790 (73,1)
Doengas do sangue | Anemia® 1073 130 (12,0)
e do sistema (99,0
linfatico Leucopenia® 1008 645 (59,5)
(93,0)
Trombocitopenia® 478 (44,1) 44 (4,1)
Neutropenia Febril 87 (8,0) 87 (8,0)
Doengas do Hipersensibilidade 7 (0,6) 0
sistema imunitério
Redugdo do apetite 192 (17,6) 11 (1,0)
Doengas do Desidratagio 27 (2,5) 11 (1,0)
metabolismo e da | Hiperglicémia 11 (1,0) 7(0.6)
nutri¢do Hipocaliémia 8 (0,7) 2(0,2)
Perturbagoes do Insénia 45 (4,1) 0
foro psiquiatrico Ansicdade 13(1.2) 0
Estado confusional 12 (1,1) 2(0,2)
Disgeusia 64 (5,9) 0
Alteracdo de paladar 56 (5,1) 0
Neuropatia periférica 40 (3,7) 2(0,2)
Doengas do Neuropatia sensitiva 89 (8,2) 6(0,5)
sistema nervoso periférica
Polineuropatia 9(0,8) 2(0,2)
Parestesia 46 (4,2) 0
Hipostesia 18 (1,6) 1 (<0,1)
Tonturas 63 (5,8) 0
Cefaleia 56 (5,1) 1(<0,1)
Letargia 15(1,4) 1 (<0,1)
Ciatica 9 (0,8) 1 (<0,1)
Conjuntivite 11 (1,0) 0
Afegdes oculares | Hipersecregdo lacrimal 22 (2,0) 0
Afegdes do ouvido | Zumbidos 7 (0,6) 0
e do labirinto Vertigem 15(1,4) 1 (<0,1)
Fibrilhagdo auricular 14 (1,3) 5(0,5)
Cardiopatias™ Taquicardia 11 (1,0) 1 (<0,1)
Hipotensdo 38 (3,5) 5(0,5)




Classes de Reacdo Adversa Todos os graus Grau >3
sistema de drgaos n (%) n (%)
Trombose venosa 12 (1,1) 9 (0,8)
Vasculopatias profunda
Hipertensao 29 (2,7) 12 (1,1)
Hipotensdo ortostatica 6 (0,5) 1 (<0,1)
Afrontamentos 23 (2,1) 1 (<0,1)
Rubor 9(0,8) 0
Doengas Dispneia 97 (8.,9) 9 (0,8)
respiratorias, Tosse 79 (1,2) 0
toracicas e do Dor orofaringea 26 (2,4) 1 (<0,1)
mediastino Pneumonia 26 (2,4) 16 (1,5)
Embolia pulmonar 30 (2,7 23 (2,1)
Diarreia 460 (4211) 51.(4,7)
Néuseas 347 (31,8) 14 (1,3)
Voémitos 207 (19,0) 14 (1,3)
Obstipagao 202 (18,5) 8 (0,7)
Dor abdominal 105 (9,6) 15(1,4)
Dispepsia 53(4,9) 0
Dor abdominal superior 46 (4,2) 1(<0,1)
Hemorroidas 22 (2,0) 0
Doengas Refluxo G.astroesofzigico 26 (2.4) 1(<0,1)
gastrointestinais Hemorragia retal 14 (1,3) 40,4
Boa seca 19 (1,7) 2(0,2)
Distensdo abdominal 14 (1,3) 1(<0,1)
Estomatite 46 (4,2) 2(0,2)
fleo* 7 (0,6) 5(0,5)
Gastrite 10 (0,9) 0
Colite* 10 (0,9) 5(0,5)
Perfuracdo gastrointestinal 3(0,3) 1 (<0,1)
Hemorragia 2(0,2) 1(<0,1)
gastrointestinal
Afecdes dos Alopecia 80 (7,3) 0
tecidos cutaneos e | Pele seca 23 (2,1) 0
subcuténeos Eritema 8 (0,7) 0
Doengas das unhas 18 (1,6) 0
Afegoes Lombalgia 166 (15,2) 24 (2,2)
musculosqueléticas | Artralgia 88 (8,1) 9 (0,8)
e dos tecidos Dor nas extremidades 76 (7,0) 9 (0,8)
conjuntivos Espasmos musculares 51 (4,7) 0
Mialgia 40 (3,7) 2(0,2)
Lombalgia 34 (3,1) 3(0,3)
muscolosquelética
Fraqueza muscular 31 (2,8 1(0,2)
Dor do flanco 17 (1,6) 5(0,5)
Insuficiéncia renal aguda 21 (1,9) 14 (1,3)
Insuficiéncia renal 8 (0,7) 6 (0,5)
Disuria 52 (4,8) 0
Doengas renais ¢ | Célica renal 14 (1,3) 2(0,2)
urindrias Hematuria 205 (18,8) 33 (3,0
Polaquitria 26 (2,4) 2 (0,2)
Hidronefrose 25(2,3) 13 (1,2)
Retencdo urinaria 36 (3,3) 40,4
Incontinéncia urindria 22 (2,0) 0
Obstrugdo ureteral 8 (0,7) 6 (0,5)
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Classes de Reacdo Adversa Todos os graus Grau >3
sistema de drgaos n (%) n (%)
Doengas dos Dor pélvica 20 (1,8) 5(0,5)
orgaos genitais e
da mama
Fadiga 333 (30,5 42 (3,8)
Astenia 227 (20,8) 32(2,9
Pirexia 90 (8,2) 5(0,5)
Edema periférico 96 (8,8) 2(0,2)
Perturbagdes Inflamagdo da mucosa 23 (2,1) 1 (<0,1)
gerais e alteragcdes | Dor 36 (3,3) 7 (0,6)
no local de Dor toracica 11 (1,0) 2(0,2)
administracao Edema 8(0,7) 1 (<0,1)
Arrepios 12 (1.1) 0
Mal-estar 21(1,9) 0
Exames Perda de peso 81 (7,4) 0
complementares Aumento da 13 (1,2) 1 (<0,1)
de diagnodstico aminotransferase aspartato
Aumento das 7 (0,6) 1(<0,1)
transaminases

4 com base em valores laboratoriais
* ver sec¢do detalhada abaixo

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Neutropenia e acontecimentos clinicos associados

O uso de G-CSF demonstrou limitar a incidéncia e gravidade da neutropenia (ver secgdes 4.2 € 4.4).
A incidéncia de neutropenia de grau >3 com base em dados laboratoriais variou dependendo do uso de
G-CSF de 44,7% a 76,7%, com a incidéncia mais baixa reportada quando usada a profilaxia com G-
CSF. Da mesma forma, a incidéncia de neutropenia febril grau > 3 variou de 3,2% a 8,6%.
Complicacgdes neutropénicas (incluindo neutropenia febril, infegdo neutropénica / sepsis e colite
neutropénica) que em alguns casos resultaram num desfecho fatal, foram reportadas em 4,0% dos
doentes quando a profilaxia primaria com G-CSF foi usada, e em 12,8% dos doentes de maneira
diferente.

Cardiopatias e arritmias

Na analise agrupada, eventos cardiacos foram reportados em 5,5% dos doentes, dos quais 1,1%
apresentaram arritmias cardiacas de grau >3. A incidéncia da taquicardia com cabazitaxel foi de 1,0%,
das quais menos de 0,1% foram de grau >3. A incidéncia da fibrilhagdo auricular foi de 1,3%. Eventos
de insuficiéncia cardiaca foram notificados em 2 doentes (0,2%), um dos quais com desfecho fatal. Foi
notificado um caso de fibrilhagdo ventricular fatal num doente (0,3%) e paragem cardiaca em 3
doentes (0,5%). Nenhum foi considerado relacionado com o farmaco pelo investigador.

Hematuria

Na analise agrupada, a frequéncia de todos os graus de hematuria foi de 18,8% a 25 mg/m? (ver sec¢do
5.1). Foram identificados fatores de confundimento, quando documentados, tais como progressao da
doenga, instrumentagao, infecdo ou terapia de anticoagulacdo/AINE/acido acetilsalicilico em quase
metade dos casos.

Outros valores laboratoriais anormais
Na analise agrupada, a incidéncia da anemia de grau >3, o aumento de AST, ALT e bilirrubina

baseada em valores laboratoriais foram, respetivamente, de 12,0%; 1,3%; 1,0% ¢ 0,5%.

Doencgas gastrointestinais

11



Colite (incluindo enterocolite e enterocolite neutropénica) ¢ gastrite tém sido observadas. Hemorragia
gastrointestinal, perfuracdo gastrointestinal e ileo (obstrugdo intestinal) também tém sido notificadas
(ver seccdo 4.4.).

Doengas respiratorias

Foram notificados casos de pneumonia intersticial/pneumonite e doenga pulmonar intersticial, por
vezes fatal, com frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculado pelos dados disponiveis) (ver
seccao 4.4).

Doencas renais e urinarias
Foram notificados casos pouco frequentes de cistite devido ao fenomeno de reativagdo por irradiagdo,
incluindo cistite hemorrégica.

Populacdo pediatrica
Ver sec¢do 4.2

Outras populacdes especiais

Idosos

Dos 1092 doentes tratados com cabazitaxel 25 mg/m? nos estudos de carcinoma da prostata,755
doentes tinham 65 anos ou mais, incluindo 238 doentes com mais de 75 anos.

Foram notificadas as seguintes rea¢des adversas ndo hematoldgicas em taxas superiores em > 5% em
doentes de 65 anos ou mais em compara¢do com doentes mais jovens: fadiga (33,5% vs 23,7%),
astenia (23,7% vs 14,2%), obstipacao (20,4% vs. 14,2%) e dispneia (10,3% vs 5,6%) respetivamente.
A neutropenia (90,9% vs 81,2%) e trombocitopenia (48,8% vs 36,1%) foram também 5% superiores
em doentes com idade igual ou superior a 65 anos em compara¢do com doentes mais jovens. A
neutropenia de grau >3 e neutropenia febril foram notificadas com as taxas de diferenga mais elevadas
entre os dois grupos de idade (respetivamente 14% e 4% mais elevado em doentes > 65 anos em
comparagdo com doentes <65 anos) (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Notificacdes de suspeitas de reaccdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reac¢des adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reac¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*.

4.9 Sobredosagem

Nao ha antidoto conhecido para o cabazitaxel. As complica¢des esperadas de sobredosagem podem
consistir na exacerbagdo de reacdes adversas como supressdo da medula dssea e doengas
gastrointestinais.

Em caso de sobredosagem o doente deve ser mantido numa unidade especializada e monitorizado
cuidadosamente. Os doentes devem receber terap€utica com G-CSF o mais cedo possivel apos
manifestacdo da sobredosagem. Devem ser tomadas outras medidas sintomaticas apropriadas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, taxanos. Codigo LO1CD04

Mecanismo de acdo

O cabazitaxel ¢ um agente antineoplasico que atua rompendo a rede microtubular das células. O
cabazitaxel liga-se a tubulina e promove a agregagdo da tubulina em microtubulos enquanto

simultaneamente inibe a sua dissociagdo. Isto conduz a estabilizagdo dos microtibulos, o que resulta
na inibi¢ao das funcdes celulares de interfase e mitose.
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Efeitos farmacodindmicos

O cabazitaxel demonstrou um largo espectro de atividade antitumoral contra carcinomas humanos
avancados xenografados em ratos. Cabazitaxel atua em tumores sensiveis ao docetaxel. Além disso,
cabazitaxel demonstrou atuar em modelos de carcinoma insensiveis a quimioterapia, incluindo
docetaxel.

Eficécia clinica e seguranca

A eficécia e seguranca de cabazitaxel em associacdo com prednisona e prednisolona foram avaliadas
num estudo de fase III (estudo EFC6193) multicéntrico, internacional, aberto ¢ aleatorizado em
doentes com carcinoma da prostata metastizado resistente a castragdo previamente tratados com um
regime contendo docetaxel.

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

Os objetivos secundarios incluiram Sobrevivéncia Livre de Progressao [PFS (definida como o periodo
a partir da aleatorizagdo até a progressao do tumor, progressao do antigénio prostatico especifico
(PSA), progressao da dor ou morte por qualquer causa, o que ocorrer primeiro], taxa de resposta do
carcinoma com base nos critérios de avaliagdo de resposta em carcinomas solidos (RECIST),
progressdo do PSA (definido como um aumento de >25% ou >50% no PSA dos individuos que
responderam e que nao responderam ao tratamento, respetivamente), resposta ao PSA (reducdo dos
niveis séricos de PSA de pelo menos 50%), progressao de dor [avaliada usando a escala de Intensidade
da dor atual (present pain intensity PPI) do questionario McGill-Melzack e uma escala analgésica
(AS)] e da resposta a dor (definida como uma redugédo superior a 2 pontos da mediana da linha de base
da PPI sem aumento concomitante da AS, ou reducdo >50% no uso de analgésicos a partir da mediana
da linha de base da AS sem aumento concomitante da dor).

Foi aleatorizado um total de 755 doentes para receber ou cabazitaxel a 25 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 via oral (n=378) ou para receber 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 via oral (n=377).

Este estudo incluiu doentes com mais de 18 anos com carcinoma da prostata metastizado resistente a
castracdo quer pelos critérios RECIST quer doenga ndo mensuravel com aumento dos niveis de PSA
ou aparecimento de novas lesdes, e estado geral de 0 a 2 segundo o Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG). Os doentes tinham de apresentar valores de neutréfilos >1.500/mm?, plaquetas
>100.000/mm?, hemoglobina >10 g/dl, creatinina <1,5 x LSN, bilirrubina total <1 x LSN, AST ¢ ALT
<1,5 x LSN.

Nao 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 ndo controladas,
angina de peito e /ou hipertensao.

Os dados demograficos, incluindo idade, raga e estado geral (0 a 2) segundo ECOG, foram
equilibrados entre os grupos do estudo. No grupo de cabazitaxel, a idade média foi de 68 anos,
intervalo (46-92) e a distribuicao racial foi de 83,9% Caucasiana, 6,9% Asiatica/Oriental, 5,3% Negra
e 4% Outros

O ntimero mediano de ciclos foi de 6 no grupo de cabazitaxel e 4 no grupo mitoxantrona. O niimero de
doentes que completaram o tratamento do estudo (10 ciclos) foi, respetivamente, de 29,4% e 13,5% no
grupo de 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
comparagdo com mitoxantrona (ver tabela 3 e figura 1).
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Um subgrupo de 59 doentes recebeu uma dose cumulativa prévia de docetaxel <225 mg/m?>
(29 doentes no grupo de cabazitaxel, 30 doentes no bragco de mitoxantrona). Nao houve diferenca
significiativa na sobrevivéncia global neste grupo de doentes (HR (95% IC) 0,96 (0,49-1,86).

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

Cabazitaxel + prednisona mitoxantrona + prednisona
n=378 n=377

Sobrevivéncia global
Numero de doentes falecidos (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Sobrevivéncia mediana (meses) 15,1 (14,1-16,3) 12.7 (11,6-13,7)
(95% IC)
Taxa de risco (HR)! (95% IC) 0,70 (0,59-0,83)
Valor p <0,0001

'HR estimado usando o modelo Cox; uma taxa de risco inferior a 1 favorece o cabazitaxel

Figural: Curvas de sobrevivéncia global de Kaplan Meier (EFC6193)
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Houve uma melhoria no PFS no grupo de cabazitaxel em compara¢do com o grupo de 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 de cabazitaxel em comparagdo com 4,4% (95% IC: 1,6-7,2) para os doentes do brago
de mitoxantrona, p=0,0005.
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Os objetivos secundarios de PSA foram positivos no brago de cabazitaxel. Houve uma progressao
mediana do PSA de 6,4 meses (95% IC: 5,1-7,3) para os doentes do grupo de cabazitaxel, 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 de cabazitaxel (95% IC: 33,9-
44,5) versus 17,8% de doentes com mitoxantrona (95% IC: 13,7-22,0), p=0,0002.

Nao se observaram diferengas estatisticas entre os dois grupos de tratamento para a progressao da dor
e resposta a dor.

Num estudo de fase III de ndo-inferioridade, multicéntrico, multinacional, aleatorizado e aberto
(estudo EFC11785), 1200 doentes com carcinoma da prostata metastizado resistente a castragao,
previamente tratados com um regime contendo docetaxel, foram aleatorizados para receber uma dose
de cabazitaxel 25 mg/m? (n=602) ou 20 mg/m? (n=598). A sobrevivéncia global (SG) foi o primeiro
objetivo da eficacia.

O estudo atingiu o seu primeiro objetivo ao demonstrar a ndo inferioridade do cabazitaxel 20 mg/m?
em comparagdo com 25 mg/m? (ver tabela 4). Uma percentagem estatisticamente mais elevada
(p<0,001) de doentes 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 estatisticamente mais elevado de progressdo do PSA em
doentes com dose de 20 mg/m? em relagdo a dose de 25 mg/m? (HR 1,195; 95% IC: 1,025 a 1,393).
Nao houve diferenga estatistica em relacdo aos outros objetivos secundarios (PFS, resposta tumoral e
dor, progressao tumoral e dor e quatro subcategorias de FACT-P).

Tabela 4 Sobrevivéncia global no estudo EFC11785 com cabazitaxel 25 mg/m? versus cabazitaxel
20 mg/m? (analise de intengdo de tratar) — objetivo primdrio de eficicia.

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

Sobrevivéncia global
Numero de mortes, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2%)
Sobrevivéncia mediana (95% IC) 13,4 (12,19 to 14,88) 14,5 (13,47 to 15,28)
(meses)
Taxa de risco®

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=Prednisona/Prednisolona

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

intervalo de confianca

a A taxa de risco ¢ estimada usando um modelo de regressdo de Cox Proportional Hazards. A taxa de
risco < 1 indica um risco menor de Cabazitaxel 20 mg/m? em rela¢do a 25 mg/m?.

O perfil de seguranga do cabazitaxel 25 mg/m? observado no estudo EFC11785 foi qualitativa e
quantitativamente semelhante ao observado no estudo EFC6193. O estudo EFC11785 demonstrou um

melhor perfil de seguranga para a dose de cabazitaxel 20 mg/m?.

Tabela 5 — Resumo dos dados de seguranga para cabazitaxel 25 mg/m? versus cabazitaxel 20 mg/m?

no estudo EFC11785
CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595
Numero médio de ciclos / 6/ 18 semanas 7/ 21 semanas

duragdo média do tratamento
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Numero de doentes com De 25 para 20 mg/m?*: 128 (21,5%)
redugdo da dose De 20 para 15 mg/m? 58 (10,0%)  De 20 para 15 mg/m* 19 (3,2%)
n (%) De 15 para 12 mg/m? 9 (1,6%) De 15 para 12 mg/m*: 1 (0,2%)

Todos os graus de reacoes adversas® (%)

Diarreia 30,7 39,8
Nauseas 24.5 32,1
Fadiga 24,7 27,1
Hematuria 14,1 20,8
Astenia 15,3 19,7
Diminuicao do apetite 13,1 18,5
Vomitos 14,5 18,2
Obstipagdo 17,6 18,0
Lombalgia 11,0 13,9
Neutropenia clinica 3,1 10,9
Infegdo do trato urinario 6,9 10,8
Neuropatia sensorial 6,6 10,6
periférica

Disgeusia 7,1 10,6

Grau > 3 reacdes adversas® (%)
Neutropenia clinica 2.4 9,6

Neutropenia febril 2,1 9,2

Anomalias hematologicas® (%)

Grau > 3 neutropenia 41,8 73,3
Grau > 3 anemia 9,9 13,7
Grau > 3 trombocitopenia 2,6 4,2
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CBZ20=Cabazitaxel 20 mg/m? CBZ25=Cabazitaxel 25 mg/m?, PRED=Prednisona/Prednisolona
“ Todos os graus de reacdes adversas com uma incidéncia superior a 10%

> Grau > 3 reagdes adversas com uma incidéncia superior a 5%

¢ Baseado em valores laboratoriais

Num estudo de fase IV prospetivo, multinacional, aleatorizado, controlado por ativo e aberto (estudo
LPS14201/CARD), 255 doentes com cancro da préstata metastizado resistente a castragdo (CPmRC)
previamente tratados, em qualquer ordem, com um regime terap€utico contendo docetaxel e com um
agente direcionado para os RA (abiraterona ou enzalutamida, com progressao da doenca 12 meses
ap0s o inicio do tratamento), foram aleatorizados para receber cabazitaxel 25 mg/m? a cada 3 semanas
com 10 mg de prednisona/prednisolona diariamente (n = 129) ou agentes direcionado para os RA
(1000 mg de abiraterona uma vez por dia com 5 mg de prednisona/prednisolona duas vezes por dia ou
160 mg de enzalutamida uma vez por dia) (n = 126). O objetivo primario foi a sobrevivéncia livre de
progressao radiografica (rPFS) conforme definido pelo Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2).
Os objetivos secundarios incluiram a sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre de progressao, a
resposta PSA e a resposta tumoral.

Os dados demogréaficos e as caracteristicas da doenga foram equilibrados entre os bragos de
tratamento. No inicio do estudo, a mediana geral da idade era de 70 anos, 95% dos doentes tinham um
estado geral segundo ECOG entre 0 ¢ 1 ¢ a mediana da pontuagdo de Gleason era 8. Sessenta e um por
cento (61%) dos doentes tinham recebido o seu tratamento prévio com um agente direcionado para os
RA ap6s o tratamento com docetaxel.

O estudo atingiu o seu objetivo primario: a rPFS foi significativamente mais longa com cabazitaxel em
comparagdo com o agente direcionado para os RA (8,0 meses versus 3,7, respetivamente), com uma
reducdo de 46% no risco de progressao radiografica em comparacdo com o agente direcionado para os
RA (ver tabela 6 e figura 2).

Tabela 6 - Eficacia de cabazitaxel no estudo CARD no tratamento de doentes com cancro da prostata
metastatico resistente a castracao (analise de intencao de tratar) — Sobrevivéncia livre de progressao
radiografica (rPFS)

Cabazitaxel Agente direcionado para os RA:
+ prednisona/prednisolona Abiraterona +
+ G-CSF prednisona/prednisolona
ou
Enzalutamida
n=129 n=126

Numero de eventos a data-limite (%) 95 (73,6%) 101 (80,2%)
Mediana de rPFS (meses) (95% IC) 8,0(5,7a9,2) 3,7(2,8a5,1)
Taxa de risco (HR) (95% IC) 0,54 (0,40 a 0,73)
Valor p! <0,0001
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lteste de log-rank estratificado, limite de significancia = 0,05

Figura 2 — Objetivo priméario: Grafico de Kaplan-Meier para PFS radiografica (Populagao ITT)

rPFS (meses) Curvas Kaplan-Meier por grupo de tratamento - Populacio ITT
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Marcas de selegdo indicam dados censurados.

Nas analises de subgrupo planeadas para rPFS com base em fatores de estratificacdo na aleatorizagao
foi obtida uma taxa de risco de 0,61 (IC 95%: 0,39 a 0,96) em doentes que receberam um agente
direcionado para os RA previamente a docetaxel e uma taxa de risco de 0,48 (IC 95%: 0,32 a 0,70) em
doentes que receberam um agente direcionado para os RA apos docetaxel.

Cabazitaxel foi estatisticamente superior aos agentes direcionado para os RA comparadores para cada
um dos objetivos secundarios principais com erro alfa protegido, incluindo sobrevivéncia global (13,6
meses para o brago cabazitaxel versus 11,0 meses para o brago do agente direcionado para os RA, HR
0,64, IC 95%: 0,46 a 0,89; p = 0,008), sobrevivéncia livre de progressao (4,4 meses para o brago
cabazitaxel versus 2,7 meses para o brago do agente direcionado para os RA, HR 0,52; IC 95%: 0,40 a
0,68), resposta PSA confirmada (36,3% para o brago cabazitaxel versus 14,3% para o brago do agente
direcionado para os RA, p = 0,0003) e melhor resposta tumoral (36,5% para o brago cabazitaxel versus
11,5% para o braco do agente direcionado para os RA, p = 0,004).

O perfil de seguranga de cabazitaxel 25 mg/m? observado no estudo CARD foi globalmente
consistente com o observado nos estudos TROPIC e PROSELICA (ver secg@o 4.8). A incidéncia de
eventos adversos de grau > 3 foi de 53,2% no brago cabazitaxel versus 46,0% no brago do agente
direcionado para os RA. A incidéncia de eventos adversos graves de grau > 3 foi de 31,7% no brago
cabazitaxel versus 37,1% no brago do agente direcionado para os RA. A incidéncia de doentes que
descontinuaram definitivamente o tratamento do estudo devido a eventos adversos foi de 19,8% no
brago cabazitaxel versus 8,1% no brago do agente direcionado para os RA. A incidéncia de doentes
com um evento adverso que levou a morte foi de 5,6% no brago cabazitaxel versus 10,5% no brago do
agente direcionado para os RA.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submiss@o dos resultados dos estudos
com cabazitaxel em todos os subgrupos da populagdo pediatrica na indicag@o cancro da prostata (ver
seccdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).
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O cabazitaxel foi avaliado num estudo aberto e multicéntrico de Fase 1/2 realizado num total de 39
doentes pediatricos (com idades entre os 4 ¢ os 18 anos na fase 1 do estudo e entre os 3 € os 16 anos na
fase 2 do estudo). A parte da fase 2 ndo demonstrou eficacia do cabazitaxel como Unico agente na
populagdo pediatrica com glioma pontino intrinseco difuso (DIPG) recorrente ou refratario e glioma de
alto grau (HGG) tratado com 30 mg/m?.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Foi realizada uma anélise farmacocinética populacional em 170 doentes incluindo doentes com
carcinomas so6lidos avancados (n=69), carcinoma da mama metastizado (n=43) e carcinoma da
prostata metastizado (n=67). Estes doentes receberam cabazitaxel em doses de 10 a 30 mg/m?,

semanalmente ou de 3 em 3 semanas.

Absorcdo

Apo6s 1 hora de administragdo intravenosa de cabazitaxel a 25 mg/m? em doentes com carcinoma da
prostata hormono-resistente metastizado (n=67), a Cmax foi 226 ng/ml (coeficiente de variagao (CV):
10,7%) e foi alcancada ao fim de 1 hora de perfusdo (Tmax). A AUC média foi de 991 ng.h/ml (CV:
34%)).

Nao se observou desvio importante a proporcionalidade da dose de 10 a 30 mg/m? em doentes com
carcinomas solidos avancados (n=126).

Distribuicdo

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

In vitro, a ligacdo de cabazitaxel as proteinas séricas humanas foi de 89-92% e nao foi saturavel até
50.000 ng/ml, o que cobre a concentragdo maxima observada nos estudos clinicos. Cabazitaxel liga-se
principalmente a albumina sérica humana (82 %) e as lipoproteinas (87,9% para HDL, 69,8% para
LDL e 55,8% para VLDL). In vitro, a relagdes de concentracdo sangue-plasma no sangue humano
situam-se entre 0,90 e 0,99 mostrando que o cabazitaxel se distribui igualmente entre o sangue e o
plasma.

Biotransformacio

Cabazitaxel ¢ extensamente metabolizado a nivel hepatico (> 95%), principalmente pela isoenzima
CYP3A4 (80 a 90%). O Cabazitaxel ¢ o principal componente circulante no plasma humano. Foram
detetados sete metabolitos no plasma ( incluindo 3 metabolitos ativos sob a forma de O-desmetilacdes)
em que o principal € responsavel por 5% da exposi¢ao parental. Cerca de 20 metabolitos de
cabazitaxel sdo excretados na urina e nas fezes.

Com base em estudos in vitro, € possivel a existéncia de um risco potencial de inibigao pelo
cabazitaxel em concentragdes clinicamente relevantes em relagdo a medicamentos que sejam
principalmente substratos do CYP3A4.

Contudo, um estudo clinico demonstrou que o cabazitaxel (25mg/m?2 administrado por perfusao
durante 1 hora) nao modificou os niveis plasmaticos de midazolam, um substrato sonda do CYP3A.
Assim, em doses terapéuticas, a co-administra¢do de substratos do CYP3A com cabazitaxel a doentes
ndo ¢ esperado ter qualquer impacto clinico.

Nao ha risco potencial de inibigdo de medicamentos que sejam substratos de outras enzimas CYP
(1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 e 2D6), tal como nao ha risco potencial de indugdo pelo cabazitaxel
em medicamentos que sejam substratos de CYP1A, CYP2C9 e CYP3A. In vitro, o cabazitaxel nao
inibiu as vias principais de biotransformacdo da varfarina em 7-hidroxivarfarina a qual é mediada pelo
CYP2C9. Portanto, ndo é de esperar qualquer interagdo farmacocinética in vivo do cabazitaxel na
varfarina,

In vitro, cabazitazel ndo inibiu as Proteinas Multi-Resistentes (MRP): MRP1 e MRP2 ou
Transportador Organico de Catides (OCT1). Cabazitaxel inibiu o transporte da glicoproteina-p (PgP)
(digoxina, vinblastina), das Proteinas Resistentes ao Carcinoma da Mama (BCRP) (metotrexato) e do
Polipétido Transportador Organico de Anides OATP1B3 (CCKS8) em concentragdes pelo menos 15
vezes superiores ao que foi observado em ambiente clinico enquanto inibiu o transporte de OATP1B1
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(estradiol-17B-glucurénido) em concentragdes apenas 5 vezes superiores ao que foi observado em
abiente clinico. Portanto, & pouco provavel o risco de interagdo in vivo com substratos de MRP, OCT1,
PgP, BCRP ¢ OATP1B3 com doses de 25 mg/m?. O risco de interagdo com o transportador OATP1B1
¢ possivel, principalmente durante a perfusio (1 hora) e até 20 minutos apds o fim desta (ver seccao
4.5).

Eliminacéo

Apo6s 1 hora de perfusdo intravenosa de 25 mg/m? de ['*C]-cabazitaxel em doentes, aproximadamente
80% da dose administrada foi eliminada em 2 semanas. O cabazitaxel ¢ excretado, principalmente, nas
fezes sob a forma de varios metabolitos (76% da dose) sendo a excregdo renal de cabazitaxel e os
metabolitos identificaveis inferior a 4% da dose (2,3% como medicamento inalterado na urina)

O cabazitaxel teve uma depuracdo plasmatica elevada de 48,5 1/h (26,4 1/h/m? para um doente com
uma BSA mediana de 1,84 m?) e uma semivida terminal longa de 95 horas.

Populacdes especiais

Doentes idosos

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

Doentes pediatricos
A seguranga e eficacia de cabazitaxel nao foram estabelecidas em criangas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos.

Compromisso hepadtico

O cabazitaxel ¢ eliminado principalmente por metabolismo hepatico.

Um estudo especifico em 43 doentes com cancro com compromisso hepatico, demonstrou ndo existir
influéncia do compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total >1 até <1,5 x LSN ou AST>1,5 x LSN)
ou moderado (bilirrubina total >1,5 até <3,0 x LSN) na farmacocinética do cabazitaxel. A dose
maxima tolerada (DMT) de cabazitaxel foi de 20 e 15 mg/m? respetivamente.

Em 3 doentes com compromisso hepatico grave (bilirrubina total >3LSN), foi observada uma
diminuicdo de 39% na depuracdo, quando comparado a doentes com compromisso hepatico ligeiro,
indicando algum efeito de compromisso hepatico grave na farmacocinética do cabazitaxel. Em doentes
com compromisso hepatico grave, ndo foi estabelecida a DMT do cabazitaxel.

Com base em dados de tolerancia e seguranga, a dose de cabazitaxel deveria ser reduzida, em doentes
com compromisso hepatico ligeiro (ver seccdes 4.2, 4.4). O Cabazitaxel Accord ¢ contraindicado em
doentes com compromisso hepatico grave (secgdo 4.3).

Compromisso renal

Cabazitaxel ¢ excretado pelo rim de forma minima (2,3% da dose).). A analise farmacocinética
populacional realizada em 170 doentes que incluiu 14 doentes com afegdo renal moderada (depuragéo
da creatinina no intervalo de 30 a 50 ml/min), e 59 doentes com afecdo renal ligeira (depuragdo da
creatinina no intervalo 50 a 80 ml/min) mostrou que a afecdo renal moderada a ligeira ndo teve efeito
significativo na farmacocinética de cabazitaxel. Isto foi confirmado por um estudo farmacocinético
comparativo especifico para doentes com cancros solidos com fungdo renal normal (8 doentes), afe¢ao
renal moderada (8 doentes) e grave (9 doentes), que receberam varios ciclos de cabazitaxel em uma
Unica perfusdo intravenosa até 25 mg/m?>.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A necrose arteriolar / periarteriolar no figado, hiperplasia do ducto biliar e/ou necrose hepatocelular
forams as reac¢des adversas ndo observadas nos ensaios clinicos mas observadas em cdes apos
administracdo de uma dose unica, durante cinco dias e semanalmente, com niveis de exposi¢do

inferiores aos niveis de exposi¢do clinica e com possivel relevancia em uso clinico (ver secc¢do 4.2).

As alteragdes oculares caracterizadas por degenerescéncia/edema subcapsular das fibras do cristalino
foram as reacdes adversas ndo observadas nos ensaios clinicos, mas observadas em ratos em estudos
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de toxicidade de dose repetida, com niveis de exposigdo superiores aos niveis de exposigdo clinica e
com possivel relevancia em uso clinico. Estes efeitos foram parcialmente reversiveis apds 8 semanas.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com cabazitaxel.

O cabazitaxel ndo induziu mutagdo no teste de mutacao reversa de bactéria (Ames). Nao mostrou
potencial clastogénico num teste in vitro nos linfocitos humanos (ndo induziu aberracdo cromossémica
estrutural mas aumentou o nimero de células poliploides) e induziu um aumento dos micronucleos
num teste in vitro em ratos. Estes resultados de genotoxicidade (por um mecanismo

aneugénico) sdo inerentes a atividade farmacologica do composto (inibicao da despolimerizacdo da
tubulina).

O cabazitaxel ndo afetou a capacidade de acasalamento ou a fertilidade dos ratos machos tratados. No
entanto, em estudos de toxicidade de dose repetida nos ratos observou-se a degenerescéncia da
vesicula seminal e atrofia dos tibulos seminiferos testiculares e nos caes observou-se degenerescéncia
testicular (necrose minima da célula isolada epitelial no epididimo). A exposi¢do em animais foi
semelhante ou inferior a verificada nos seres humanos que receberam doses clinicamente significativas
de cabazitaxel.

O cabazitaxel induziu toxicidade embriofetal em ratos fémeas tratados por via intravenosa uma vez
por dia a partir do dia 6 de gestagdo até ao dia 17 relacionada com toxicidade materna e consistiu em
mortes fetais e redugdo média do peso fetal em combinagdo com atraso na ossificacdo esquelética. A
exposicao em animais foi inferior a observada nos seres humanos a receber doses clinicamente
significativas de cabazitaxel. O cabazitaxel atravessa a barreira placentaria nos ratos.

Nos ratos, o cabazitaxel e os seus metabolitos sdo excretados no leite materno até 1,5% da dose
administrada durante 24 horas.

Avaliacdo do risco ambiental

Os resultados dos estudos de avaliagdo de risco ambiental indicaram que o uso de cabazitaxel ndo
apresenta risco significiativo para o meio aquatico (ver sec¢do 6.6 para elimina¢do do medicamento
ndo utilizado).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Polissorbato 80

Acido citrico

Etanol anidro

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros exceto os mencionados na secgdo 6.6.

Nao devem ser usados contentores de perfusdo em PVC ou conjuntos de perfusdo em poliuretano para
a preparacdo ¢ administracdo da solugdo para perfusao.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetdveis ndo abertos
3 anos.

Apos abertura:
Cada frasco para injetaveis € para utilizagdo unica e deve ser utilizado imediatamente ap6s a abertura.

Se ndo for utilizado imediatamente as condi¢des e prazo de conservagdo em uso sdo da
responsabilidade do utilizador.
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Ap6s diluicdo final no saco/frasco de perfusdo

Ficou demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solucdo para perfusdo durante 8 horas a
temperatura ambiente (15°C-30°C), incluindo o periodo de 1 hora de perfusdo e durante 48 horas em
condi¢des de refrigeracao incluindo o periodo de 1 hora de perfusao.

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo de perfusdo deve ser utilizada imediatamente. Se nao for
utilizada imediatamentte, as condi¢des e prazo de conservagao em utiliza¢ao sdo da responsabilidade
do utilizador e normalmente nao devem ser superiores a 24 horas a temperatura de 2°C-8°C, a ndo ser
que a dilui¢ao tenha sido efetuada em condic¢des assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

Para condig¢des de conservacao do medicamento ap6s dilui¢do, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

3 ml de concentrado num frasco para injetaveis tubular de vidro transparente (tipo I) de 6 ml, fechado
com uma rolha de borracha siliconizada cinzenta (tipo I) de 20 mm com uma pelicula de teflon sobre a
superficie de fecho, selada por uma cépsula de fecho de aluminio coberta com uma capa de plastico
violeta removivel.

Cada embalagem exterior contém um frasco para injetaveis de utilizag@o unica.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O cabazitaxel s6 deve ser preparado e administrado por pessoal treinado no manusamento de agentes
citotoxicos. As gravidas nao devem manusear o medicamento.Tal como para outros agentes
antineoplasicos, deve ser tomada precaucdo ao manusear e preparar solugdes de cabazitaxel, tendo em
aten¢do o uso de instrumentos de controlo, equipamento de protecao pessoal (p.ex. luvas) e dos
procedimentos de preparacdo. Se em qualquer fase do seu manuseamento cabazitaxel entrar em
contacto com a pele, lavar de imediato e abundantemente com agua e sabdo. Se entrar em contacto
com as membranas mucosas lavar de imediato e abundantemente com agua.

Preparacdo para a administracdo intravenosa

NAO utilizar este medicamento com outros medicamentos & base de cabazitaxel que tenham uma
concentragdo de cabazitaxel diferente. Cabazitaxel Accord contém 20 mg/ml de cabazitaxel (pelo
menos 3 ml de volume administravel).

Cada frasco para injetaveis € para utilizagdo unica e deve ser utilizado imediatamente. Eliminar a
solucdo nao utilizada.

Podem ser necessarios mais do que um frasco para injetaveis de Cabazitaxel Accord para administrar a
dose prescrita.

O processo de dilui¢do deve ser realizado de uma forma asséptica para preparar a solugdo para
perfuséo.
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Preparacdo da solucdo para perfusdo

Passo 1

Retirar assepticamente o volume necessario de Cabazitaxel
Accord (que contém 20 mg/ml de cabazitaxel) com uma
seringa graduada equipada com uma agulha. Como
exemplo, uma dose de 45 mg de cabazitaxel necessitara de
2,25 ml de Cabazitaxel Accord.

Concentrado de
20 mg/ml

Passo 2

Injetar num recipiente estéril, isento de PVC, com uma
solucdo de glucose a 5% ou com uma solugdo para
perfusdo de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%). A
concentracdo da solugdo para perfusdo devera ser entre
0,10 mg/ml e 0,26 mg/ml.

Quantidade necessaria
concentrado

Solugéo de glucose a 5% ou
solugdo para perfusdo de cloreto
de sodio a 9 mg/ml (0,9%)

Passo 3

Remover a seringa e misturar manualmente o conteudo do
saco de perfusdo ou do frasco com um movimento de
oscilacdo. A solugdo para perfusdo é uma solugdo limpida,
incolor.

Passo 4

Como com todos os medicamentos parentéricos, a solugdo
para perfusdo resultante deve ser visualmente inspecionada
antes da utilizagdo. Como a solugdo de perfusdo € uma
solugdo supersaturada, pode cristalizar com o decorrer do
tempo. Neste caso, a solugdo ndo pode ser utilizada e deve
ser eliminada.

;‘\ e };
\

A solucdo para perfusdo deve ser utilizada imediatamente. No entanto, o periodo de conservagéo
durante a utilizagdo pode ser alargado em condic¢des especificas mencionadas na secgdo 6.3.

Durante a administragdo recomenda-se a utilizagao de um filtro com um tamanho nominal de poros de

0,22 micrometros (também referido como 0,2 micrémetros).

Nao utilizar recipientes para perfusdo em PVC ou conjuntos para perfusdo em poliuretano para a

preparacdo e administragdo de cabazitaxel.

O cabazitaxel ndo pode ser misturado com qualquer outro medicamento para além dos mencionados.
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Os medicamentos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6* planta,

Barcelona, 08039, Espanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1448/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28 de agosto de 2020

Data da tltima renovagdo: 06 de junho de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND}C()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Espanha

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice,
95-200, Polénia

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grécia

O folheto informativo do medicamento deve precisar o nome e o endereco do fabricante responsavel
pela libertagdo do respetivo lote

B. CONDICOES OU REQUISITOS RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados
(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para submissao de RPS para este medicamento estdo definidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD) tal como previsto nos termos do n°7 do artigo 107* C da Diretiva 2001/83 e
qualquer atualizagdo susbsequente publicada no portal europeu de medicamentos.

D. (‘ZONDIC()ES ou RESTR,IC()ES A TER EM CONTA RELATIVAMENTE
A SEGURANCA E EFICACIA NA UTILIZACAO DO MEDICAMENTO

o Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagao de
introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagoes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser submetido um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml concentrado para solucdo para perfusao
cabazitaxel

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

Um ml contém 20 mg de cabazitaxel.
Um frasco para injetaveis de 3 ml contém 60 mg de cabazitaxel

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém:
Polissorbato 80
Acido citrico
Etanol

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
60 mg/3 ml
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo unica.
Para via intravenosa apds diluigdo
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

CITOTOXICO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

29



Consultar o folheto informativo para o prazo de validade da solugdo diluida

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6 planta,
Barcelona, 08039, Espanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1448/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml concentrado estéril
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

60 mg/3 ml

6. OUTROS

CITOTOXICO
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacio para o doente

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml concentrado para solucio para perfusao
cabazitaxel

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento pois contém informacao
importante para si.
e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
e (Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
e Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Estes incluem quaisquer
efeitos indesejaveis ndo listados neste folheto informativo. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto

O que ¢é Cabazitaxel Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Cabazitaxel Accord
Como utilizar Cabazitaxel Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Cabazitaxel Accord

Conteudo da embalagem e outras informacdes

Sk v~

1. O que é Cabazitaxel Accord e para que é utilizado

O nome do seu medicamento é Cabazitaxel Accord. O seu nome comum € cabazitaxel. Pertence a um
grupo de medicamentos chamados “taxanos” utilizados no tratamento do cancro.

Cabazitaxel Accord ¢ utilizado no tratamento de cancro da prostata que progrediu apds outra
quimioterapia. Atua evitando o crescimento e multiplicacdo das células.

Como parte do seu tratamento, também tomara um medicamento corticosteroide (prednisona ou
prednisolona) por via oral todos os dias. Peca informagdes ao seu médico sobre este medicamento.
2. O que precisa de saber antes de utilizar Cabazitaxel Accord

Nao utilize Cabazitaxel Accord

o se for alérgico (hipersensivel) a cabazitaxel, a outros taxanos, ou ao polissorbato 80 ou a
qualquer outro excipiente deste medicamento (mencionado na secgdo 6),

o se o numero de globulos brancos for demasiado baixo (contagem de neutroéfilos inferior or igual
a 1.500 /mm?),

o se tiver fung@o hepatica (do figado) alterada grave,

o se recebeu recentemente ou esta prestes a receber a vacina contra a febre amarela.

Nao lhe deve ser administrado Cabazitaxel Accord se qualquer das situagdes indicadas se aplica a si.
Se ndo tiver a certeza, consulte o seu médico antes de utilizar Cabazitaxel Accord.

Adverténcias e precaucées
Antes de cada tratamento com Cabazitaxel Accord, fard analises ao sangue para verificar se tem
células sanguineas suficientes e se as fungdes do figado e dos rins estdo suficientemente bem para

receber Cabazitaxel Accord.

Informe imediatamente o seu médico se:
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. tiver febre. Durante o tratamento com Cabazitaxel Accord é provavel que haja diminuigdo na
contagem dos seus globulos brancos. O seu médico vigiara o seu sangue e a sua condigdo fisica
geral sobre sinais de infe¢do. Ele/ela podera dar-lhe outros medicamentos para manter o
numero de células sanguineas. Pessoas com valores de contagem de células sanguineas baixos
podem desenvolver infegdes fatais. O primeiro sinal de infe¢do pode ser a febre por isso, se tiver
febre, avise imediatamente o seu médico.

o alguma vez teve alergias. Durante o tratamento com Cabazitaxel Accord pode haver reagdes
alérgicas graves.

. tiver diarreia prolongada ou grave, se sentir enjoado (nduseas) ou com vomitos. Qualquer destas
situacdes pode causar desidratacdo grave. O seu médico pode ter de o tratar.

o se tiver a sensagdo de dorméncia, formigueiro, queimadura ou redugéo de sensibilidade nas
maos e pés

o se tiver qualquer problema de sangramento pelo intestino ou tiver alteracdes na cor das fezes ou

dor de estomago. Caso o sangramento ou a dor for grave, o seu médico ird interromper o seu
tratamento com Cabazitaxel Accord. Isto deve-se ao facto do Cabazitaxel Accord poder
aumentar o risco de sangramento ou desenvolvimento de fissuras na parede do intestino.

o tiver complicagdes renais (nos rins).

o se tiver pele e olhos amarelados, escurecimento da urina, nauseas intensas (sensagao de enjoo)
ou vomitos, pois podem ser sinais de problemas de figado.

o se tiver qualquer aumento ou diminui¢ao significativa no volume de urina didrio

o se tiver sangue na urina

Se alguma destas situagdes lhe for aplicavel, informe imediatamente o seu médico. O seu médico pode
diminuir a dose de Cabazitaxel Accord ou parar o tratamento.

Outros medicamentos e Cabazitaxel Accord

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Isto porque alguns
medicamentos podem afetar a forma como Cabazitaxel Accord funciona ou Cabazitaxel Accord pode
afetar o modo de funcionamento de outros medicamentos. Nestes medicamentos incluem-se os

seguintes:

. cetoconazol, rifampicina (para infegdes);

o carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina (para convulsdes);

o Hipericao (Hypericum perforatum) (medicamento a base de plantas para a depressao e outras
situacdes);

o estatinas (tais como sinvastatina, lovastatina, atorvastatina, rosuvastatina ou pravastatina) (para
reducdo do colesterol no seu sangue);

o valsartan (para a hipertensio);

o repaglinida (para a diabetes).

Enquanto estiver a receber Cabazitaxel Accord fale com o seu médico antes de tomar vacinas.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Cabazitaxel Accord ndo esta indicado para utilizagdo em mulheres.

Use preservativo durante a relagdo sexual se a sua companheira estiver ou puder ficar gravida.
Cabazitaxel Accord pode estar presente no seu sémen ¢ afetar o feto. Aconselha-se a que ndo tenha
filhos durante o tratamento e até 4 meses depois do tratamento e que procure aconselhamento sobre a
conservagdo de esperma antes do inicio de tratamento porque Cabazitaxel Accord pode alterar a
fertilidade masculina.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Pode sentir-se cansado ou com tonturas enquanto utiliza este medicamento. Se isto acontecer, ndo
conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até se sentir melhor.
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Cabazitaxel Accord contém etanol (dlcool)

Este medicamento contém 50% vol de etanol (alcool), isto €, até 1185 mg por dose, equivalente a 30 ml
de cerveja ou a 12 ml de vinho.

Este medicamento pode ser prejudicial para aqueles que sofram de alcoolismo.

Este facto deve ser tido em conta em mulheres gravidas ou a amamentar, criangas e grupos de alto risco,
tais como doentes com doenca no figado ou epilepsia.

O alcool neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se estiver a tomar outros medicamentos.

Se sofrer de alcoolismo, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

3. Como utilizar Cabazitaxel Accord

Instrucoes de utilizacao
Antes do tratamento com Cabazitaxel Accord ser-lhe-3o dados medicamentos antialérgicos para
diminuir o risco de reacdes.

o Cabazitaxel Accord ser-lhe-4 administrado por um médico ou um enfermeiro.

o Cabazitaxel Accord tem de ser preparado (diluido) antes de ser administrado. Neste folheto é
fornecida informagao pratica aos médicos, enfermeiros e farmacéuticos, sobre 0 manuseamento
e administra¢do de Cabazitaxel Accord.

o Cabazitaxel Accord sera administrado gota a gota (perfusdo) numa das suas veias (via
intravenosa) no hospital durante cerca de 1 hora.
o Como parte do seu tratamento também tomara um medicamento corticosteroide (prednisona ou

prednisolona) por via oral, todos os dias.

Que quantidade e quantas vezes é a administracio

o A dose habitual depende da sua superficie corporal. O seu médico calculara a sua superficie
corporal em metros quadrados (m?) e decidira qual a dose que ira receber.
o Deve normalmente receber uma perfusao de 3 em 3 semanas.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas. O seu médico devera discutir isto consigo e explicar-lhe os
beneficios e os riscos potenciais do seu tratamento.

Consulte imediatamente um médico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

o febre (temperatura alta). Isto é frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas).

o perda grave de liquidos corporais (desidratagdo). Isto é frequente (pode afetar até 1 em cada 10
pessoas). Isto pode acontecer se tiver diarreia grave ou prolongada, ou febre, ou se estiver
indisposto (vomitos).

o dor de estdmago grave ou dor de estomago que ndo desaparece. Esta pode ocorrer se tiver uma
ulcera no estdmago, tubo digestivo, intestino ou colon (perfuracao gastrointestinal). Esta pode
levar a morte.

Se alguma destas situagdes lhe for aplicavel, informe imediatamente o seu médico.
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Qutros efeitos indesejaveis incluem:

Muito frequente (pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (anemia) ou globulos brancos (que sdo
importantes para combater a infe¢ao)

reducdo do numero de plaquetas (que resulta num risco aumentado de sangramento)

perda de apetite (anorexia)

perturbacdes do estdbmago incluindo sensagdo de mau estar (nauseas), estar doente (vomitos),
diarreia e prisdo de ventre

dor nas costas

sangue na urina

sensacao de cansago, fraqueza ou falta de energia.

Frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

alteracao do paladar

dificuldade respiratoria

tosse

dor na barriga (abdominal)

queda de cabelo temporaria (na maioria dos casos o cabelo deve voltar a crescer normalmente)
dores nas articulacdes

infegdo do trato urinario

falta de globulos brancos associada a febre e infe¢ao

sensacdo de adormecimento, formigueiro, queimadura ou reducdo de sensibilidade nas méos e
pés

tonturas

dores de cabega

aumento ou reducdo da tensao arterial

sensacao desconfortavel no estomago, azia ou arrotos

dor de estdmago

hemorroidas

espasmos musculares

urinar com frequéncia e com dor

incontinéncia urinaria

doenga ou problemas renais (nos rins)

ferida na boca ou nos labios

infe¢des ou risco de infegdes

acucar aumentado no sangue

insonia

confusdo mental

sensacao de ansiedade

sensibilidade anormal ou falta de sensibilidade ou dor nas maos e pés
dificuldade de equilibrio

batimento cardiaco rapido ou irregular

coagulo de sangue na perna ou no pulmao

sensagdo de calor na pele ou afrontamento

dor na boca ou na garganta

sangramento retal

desconforto muscular, fraqueza ou dor

inchago dos pés ou das pernas

arrepios

alteragdes das unhas (alteracao na cor das unhas; as unhas podem cair)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

36



potassio baixo no sangue

zumbidos nos ouvidos

sensagdo de calor na pele

vermelhiddo da pele

inflamacdo da bexiga, que pode ocorrer quando a bexiga é previamente exposta a radioterapia
(cistite devido ao fendmeno de recall por radiagao).

Desconhecido (nao pode ser calculado pelos dados disponiveis):
. Doenga pulmunar intersticial (inflamagao dos pulmoes provocando tosse e dificuldade
respiratoria)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga do
medicamento.

5. Como conservar Cabazitaxel Accord
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis a seguir a EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

Apos abertura:
Cada frasco para injetaveis € para utilizacdo unica e deve ser utilizado imediatamente apos a abertura.

Se ndo for utilizado imediatamente as condi¢des e prazo de conservagdo em uso sdo da
responsabilidade do utilizador.

Apbs diluicio final no saco/frasco de perfusdo:

Ficou demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solugéo para perfusdo durante 8 horas a
temperatura ambiente (15°C-30°C), incluindo o periodo de 1 hora de perfusdo e durante 48 horas em
condi¢des de refrigeracao incluindo o periodo de 1 hora de perfusdo.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo de perfusdo deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for
utilizada imediatamentte, as condi¢des e prazo de conservagdo em utilizagdo sdo da responsabilidade
do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas a temperatura de 2°C-8°C, a ndo ser
que a dilui¢do tenha sido efetuada em condicdes assépticas controladas e validadas.

Eliminagéo
Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Estas medidas irdo a proteger o meio ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Cabazitaxel Accord
A susbstancia ativa € cabazitaxel. Um ml de concentrado contém 20 mg de cabazitaxel. Um frasco

para injetaveis de 3 ml de concentrado contém 60 mg de cabazitaxel.

Os outros componentes sao polissorbato 80, acido citrico e etanol anidro (ver secc¢ao 2 “Cabazitaxel
Accord contém alcool”).
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Qual o aspeto de Cabazitaxel Accord e contetido da embalagem
Cabazitaxel Accord ¢ um concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).
O concentrado ¢ uma solugdo limpida, incolor a amarelo palido ou amarelo-acastanhado.

E apresentado num frasco para injetaveis de utilizacdo inica com um volume administravel de 3 ml de
concentrado num frasco para injetaveis de vidro transparente de 6 ml.

Apresentacao:
Cada embalagem contém um frasco para injetaveis de utilizacdo tnica.

Titular da autorizacio de introdu¢cio no mercado
Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6* planta, Barcelona,

08039 Barcelona, Espanha

Fabricante

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Espanha

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200
Polonia

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens, Lamia, Schimatari, 32009, Grécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 7488 821
Este folheto foi revisto pela iltima vez em

Outras fontes de informacao

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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A informacio seguinte destina-se apenas aos profissionais de saude

INFORMACAO PRATICA PARA MEDICOS OU PROFISSIONAIS DE SAUDE SOBRE A
PREPARACAO, ADMINISTRACAO E MAN[JSEAMENTO DE CABAZITAXEL ACCORD
20 MG/ML CONCENTRADO PARA SOLUCAO PARA PERFUSAO

Esta informagéo complementa as secgdes 3 e 5 para o utente.

E importante que leia atentamente este procedimento todo antes da preparacdo de solugdo para
perfusao.

Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos exceto os que forem utilizados
nas diluigdes.

Validade e precaucdes especiais de conservaciao

Para a embalagem de Cabazitaxel Accord 20 mg/ml concentrado para solucdo para perfusio:

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

Apos abertura:
Cada frasco para injetaveis € para utilizagdo unica e deve ser utilizado imediatamente ap6s a abertura.

Se ndo for utilizado imediatamente as condi¢des e prazo de conservagdo em uso sao da
responsabilidade do utilizador.

Ap6s diluicao final no saco/frasco de perfusdo:

Ficou demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solucdo para perfusdo durante 8 horas a
temperatura ambiente (15°C-30°C) incluindo o periodo de 1 hora de perfusdo e durante 48 horas em
condi¢des de refrigeracdo incluindo o periodo de 1 hora de perfuséo.

Do ponto de vista microbiologico, a solugdo para perfusdo deve ser utilizada imediatamente. Se ndo
for utilizada imediatamente as condigdes e prazo de conservagao em utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem exceder 24 h entre 2°C-8°C, a menos que a
dilui¢do tenha sido realizada em condigdes assépticas controladas e validadas.

Precaucoes de preparacao e administracio

Tal como com outros agentes antineoplasicos, deve ser tomada precaugdo a0 manusear e preparar
solugdes de Cabazitaxel Accord, tendo em atengdo o uso de instrumentos de controlo, equipamento de
protecdo pessoal (p.ex. luvas) e dos procedimentos de preparacao.

Se, em qualquer fase do seu manuseamento, Cabazitaxel Accord entrar em contacto com a pele, lavar
de imediato e abundantemente com agua e sabdo. Se entrar em contacto com as membranas mucosas,
lavar de imediato e abundantemente com agua.

Cabazitaxel Accord deve ser preparado ¢ administrado apenas por pessoal treinado no manuseamento
de agentes citotdxicos. As gravidas ndo devem manusear o produto.

Passos de preparacio:

NAO utilizar este medicamento com outros medicamentos a base de cabazitaxel que tenham uma
concentracgdo de cabazitaxel diferente. Cabazitaxel Accord contém 20 mg/ml de cabazitaxel (pelo
menos 3 ml de volume administravel).

Cada frasco para injetaveis € para utilizagdo unica e deve ser utilizado imediatamente. Eliminar a
solucdo nao utilizada.
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Podem ser necessarios mais do que um frasco para injetaveis de Cabazitaxel Accord para administrar a

dose prescrita.

O processo de diluigao deve ser realizado de uma forma asséptica para preparar a solucdo para

perfusao.

Preparacdo da solucdo para perfusdo

Passo 1

Retirar assepticamente o volume necessario de Cabazitaxel
Accord (que contém 20 mg/ml de cabazitaxel) com uma
seringa graduada equipada com uma agulha. Como
exemplo, uma dose de 45 mg de cabazitaxel necessitara de
2,25 ml de Cabazitaxel Accord.

Concentrado de 20 mg/ml

Passo 2

Injetar num recipiente estéril, isento de PVC, com uma
solucdo de glucose a 5% ou com uma solugdo para
perfusdo de cloreto de soédio de 9 mg/ml (0,9%). A
concentracdo da solugdo para perfusdo devera ser entre
0,10 mg/ml e 0,26 mg/ml.

Quantidade necessaria
concentrado

Solugdo de glucose a 5%
ou solu¢ao para perfusio
de cloareto de sodio a 9
mg/ml (0,9%)

Passo 3

Remover a seringa e misturar manualmente o conteudo do
saco de perfusdo ou do frasco com um movimento de
oscilacdo. A solugdo para perfusdo é uma solugdo limpida,
incolor.

Passo 4

Como com todos os medicamentos parentéricos, a solugdo
para perfusdo resultante deve ser visualmente inspecionada
antes da utilizagdo. Como a solugdo de perfusdo ¢ uma
solugdo supersaturada, pode cristalizar com o decorrer do
tempo. Neste caso, a solugdo nao pode ser utilizada e deve
ser eliminada.

A solucdo para perfusdo deve ser utilizada imediatamente. A informagdo sobre a validade e

precaucdes especiais de conservacio ¢é referida acima.

Os medicamentos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
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Modo de administracao

Cabazitaxel Accord ¢ administrado em perfusdo de 1 hora.

Durante a administra¢ao recomenda-se a utilizacdo de um filtro com um tamanho nominal de poros de
0,22 micrometros (também referido como 0,2 micrémetros).

Nao utilizar recipientes para perfusdo em PVC ou conjuntos para perfusdo em poliuretano para a
preparagdo e administra¢do da solugdo para perfusao.
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