ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Pazenir 5 mg/ml p6 para dispersao para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de paclitaxel formulado como nanoparticulas ligadas a
albumina.

Apos a reconstituicdo, cada ml de dispersao contém 5 mg de paclitaxel formulado como
nanoparticulas ligadas a albumina.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P para dispersdo para perfusao.

A disperséo reconstituida tem um pH de 6-7,5 e uma osmolalidade de 300-360 mOsm/kg.

O pd apresenta uma cor branca a amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Pazenir em monoterapia é indicado para o tratamento do carcinoma da mama metastatico em doentes
adultos que falharam a terapéutica de primeira linha para a doenca metastatica e para 0s quais a

terapéutica padrdo com antraciclina ndo é indicada (ver sec¢éo 4.4).

Pazenir em associa¢do com a gemcitabina ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de doentes
adultos com adenocarcinoma metastatico do pancreas.

Pazenir em associa¢do com carboplatina é indicado para o tratamento de primeira linha de doentes
adultos com cancro do pulméao de ndo-pequenas células que ndo sdo candidatos a cirurgia
potencialmente curativa e/ou radioterapia.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Pazenir s deve ser administrado sob a supervisdo de um oncologista qualificado, em unidades
especializadas na administracdo de agentes citotdxicos. Nao deve ser substituido por ou utilizado com
outras formulacgdes de paclitaxel.

Posologia

Carcinoma da mama
A dose recomendada de Pazenir € de 260 mg/m?, administrada por via intravenosa durante 30 minutos,
em intervalos de 3 semanas.

Ajustes da dose durante o tratamento do carcinoma da mama

Os doentes que tenham neutropenia grave (contagem de neutrofilos < 500 células/mm?® durante uma
semana ou mais) ou neuropatia sensorial grave durante a terapéutica com Pazenir devem reduzir a
dose para 220 mg/m? nos ciclos subsequentes. Apds recorréncia de neutropenia grave ou neuropatia
sensorial grave, deve efetuar-se uma reducio adicional da dose para 180 mg/m?. Pazenir ndo deve ser
administrado até que a contagem de neutrdfilos recupere para > 1.500 células/mm?®. No caso de



neuropatia sensorial de grau 3, o tratamento deve ser suspenso até a resolugdo para grau 1 ou 2,

seguido de uma reducéo da dose para todos os ciclos subsequentes.

Adenocarcinoma do pancreas

A dose recomendada de Pazenir em associagdo com gemcitabina é de 125 mg/m? administrada por via
intravenosa durante 30 minutos nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias. A dose recomendada
concomitante de gemcitabina é de 1.000 mg/m? administrada por via intravenosa durante 30 minutos
imediatamente apds terminar a administracdo de Pazenir nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias.

Ajustes da dose durante o tratamento do adenocarcinoma do pancreas

Tabela 1: Redugdes do nivel de dose em doentes com adenocarcinoma do pancreas

Nivel de dose Dose de Pazenir (mg/m?) Dose de gemcitabina (mg/m?)
Dose total 125 1.000

12 reducdo do nivel de dose 100 800

22 reducdo do nivel de dose 75 600

Se for necessaria uma reducgéo
adicional da dose

Descontinuar o tratamento

Descontinuar o tratamento

Tabela 2: Modificacbes posoldgicas no caso de neutropenia e/ou trombocitopenia no inicio de um
ciclo ou durante um ciclo em doentes com adenocarcinoma do pancreas

Dia do Contagem Contagem de Dose de Dose de
ciclo absoluta de plaquetas Pazenir gemcitabina
neutrofilos (CAN) (células/mm?)
(células/mm?®)
Dial < 1.500 ou < 100.000 Adiar as doses até a recuperacao
Dia 8 >500 mas <1.000 | OU | >50.000 mas < 75.000 | Reduzir as doses 1 nivel de dose
<500 ou < 50.000 Suspender as doses

Dia 15: Se as doses do Dia 8 foram administradas sem modific

acao:

Tratar com o nivel de dose do
Dia 8 e depois com fatores de
crescimento de leucdcitos

Dia 15 >500 mas <1.000 | OU | >50.000 mas < 75.000 ou
Reduzir as doses 1 nivel de dose
com base nas doses do Dia 8
<500 ou < 50.000 Suspender as doses

Dia 15: Se as doses do Dia 8 foram reduzidas:

Dia 15 >1.000

>75.000

Voltar aos niveis de dose do Dia 1
e depois com fatores de
crescimento de leucocitos
ou
Tratar com as mesmas doses do
Dia 8

> 500 mas < 1.000

ou

>50.000 mas < 75.000

Tratar com os niveis de dose do
Dia 8 e depois com fatores de
crescimento de leucocitos
ou
Reduzir as doses 1 nivel de dose
com base nas doses do Dia 8

<500

ou

< 50.000

Suspender as doses

Dia 15: Se as doses do Dia 8 tiverem sido suspensas:

Dia 15 >1.000

>75.000

Voltar aos niveis de dose do Dia 1
e depois com fatores de
crescimento de leucocitos
ou
Reduzir as doses 1 nivel de dose




com base nas doses do Dia 1

Reduzir 1 nivel de dose e depois
com fatores de crescimento de
leucocitos

>500 mas < 1.000 | OU | >50.000 mas < 75.000 ou
Reduzir as doses 2 niveis de dose
com base nas doses do Dia 1

<500 ou < 50.000 Suspender as doses

Abreviaturas: CAN=Contagem absoluta de neutréfilos (ANC=Absolute Neutrophil Count); leucécitos (WBC=White blood
cells)

Tabela 3: Modificagbes posoldgicas para outras reacfes adversas ao medicamento em doentes
com adenocarcinoma do pancreas

Reacédo adversa ao Dose de Pazenir Dose de gemcitabina
medicamento (RAM)
Neutropenia febril: Suspender as doses até a febre se resolver e a CAN for > 1.500;
Grau3ou4 continuar no nivel de dose mais baixo seguinte®
Suspender a dose até melhorar
Neuropatia periférica: para <grau 1, Tratar com a mesma dose
Grau3ou4 continuar no nivel de dose mais
baixo seguinte®
Toxicidade cutanea: Reduzir para o nivel de dose mais baixo seguinte?;
Grau2o0u 3 descontinuar o tratamento se a RAM persistir
Toxicidade gastrointestinal: Suspender as doses até melhorar para < grau 1; continuar no nivel
Mucosite ou diarreia de grau 3 de dose seguinte mais baixo®

aVer a Tabela 1 para as redugdes dos niveis posologicos

Cancro do pulméo de ndo-pequenas células

A dose recomendada de Pazenir € de 100 mg/m?, administrada por perfuso intravenosa, durante
30 minutos. nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 21 dias. A dose recomendada de carboplatina
corresponde a uma AUC = 6 mgemin/ml apenas no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias, com inicio
imediatamente ap6s o fim da administracdo de Pazenir.

Ajustes da dose durante o tratamento do cancro do pulmao de ndo-pequenas células

Pazenir ndo deve ser administrado no Dia 1 de um ciclo até que a contagem absoluta de neutrofilos
(CAN) seja > 1.500 células/mm?® e a contagem de plaquetas > 100.000 células/mm?. Para cada dose
semanal subsequente de Pazenir, os doentes terdo de ter uma CAN > 500 células/mm?

e plaquetas > 50.000 células/mm? ou a dose tera de ser suspensa até as contagens recuperarem.
Quando as contagens tiverem recuperado, retomar a administracdo da dose na semana seguinte de
acordo com os critérios da Tabela 4. Reduzir a dose subsequente apenas se os critérios da Tabela 4
forem cumpridos.

Tabela 4: Reduces de dose para toxicidades hematoldgicas em doentes com cancro do plumao
de ndo-pequenas células

Toxicidade hematoldgica Ocorréncia | Dose de Pazenir Dose de
(mg/m?)! carboplatina
(AUC mgemin/ml)?
Nadir da CAN < 500/mm?® com febre Primeira 75 45
neutropénica > 38°C Segunda 50 3,0
ou Terceira Descontinuar o tratamento

Atraso do ciclo seguinte devido a
neutropenia persistente’ (Nadir da
CAN < 1.500/mm?)

ou
Nadir da CAN < 500/mm? durante
> 1 semana

Nadir das plaquetas < 50.000/mm? Primeira 75 4,5




Toxicidade hematoldgica Ocorréncia | Dose de Pazenir Dose de
(mg/m?)! carboplatina
(AUC mgemin/ml)*
Segunda Descontinuar o tratamento

'No Dia 1 do ciclo de 21 dias reduzir simultaneamente a dose de Pazenir e carboplatina. Nos Dias 8 ou 15 do ciclo de 21 dias
reduzir a dose de Pazenir; reduzir a dose de carboplatina no ciclo subsequente.
2Méaximo de 7 dias ap6s a dose programada do Dia 1 do ciclo seguinte.

No caso de toxicidade cutanea de grau 2 ou 3, diarreia de grau 3 ou mucosite de grau 3, interromper

o0 tratamento até a toxicidade melhorar para < grau 1, depois reiniciar o tratamento de acordo com as
diretrizes da Tabela 5. No caso de neuropatia periférica > grau 3, suspender o tratamento até resolucéo
para < grau 1. O tratamento pode ser retomado nos ciclos subsequentes com o nivel de dose seguinte
mais baixo, de acordo com as diretrizes da Tabela 5. No caso de qualquer outra toxicidade ndo
hematoldgica de grau 3 ou 4, interromper o tratamento até a toxicidade melhorar para < grau 2, depois
reiniciar o tratamento de acordo com as diretrizes da Tabela 5.

Tabela 5: Redugdes da dose para toxicidades ndo hematoldgicas em doentes com cancro do
ulméo de ndo-pequenas células

Toxicidade ndo hematoldgica Ocorréncia Dose de Pazenir Dose de
(mg/m?)? carboplatina
(AUC mgemin/ml)?
Toxicidade cutanea de grau 2 ou 3 Primeira 75 4,5
Diarreia de grau 3 Segunda 50 3,0
Mucosite de grau 3 Terceira Descontinuar o tratamento

Neuropatia periférica > grau 3
Qualquer outra toxicidade nao
hematoldgica de grau 3 ou 4

Toxicidade cutanea, diarreia ou Primeira Descontinuar o tratamento
mucosite de grau 4

INo Dia 1 do ciclo de 21 dias reduzir simultaneamente a dose de Pazenir e carboplatina. Nos Dias 8 ou 15 do ciclo de 21 dias
reduzir a dose de Pazenir; reduzir a dose de carboplatina no ciclo subsequente.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total > 1 a <1,5 x o limite superior do
normal (LSN) e aspartato aminotransferase [AST] < 10 x LSN) ndo requerem ajuste posologico,
independentemente da indicacao. Estes doentes devem ser tratados com as mesmas doses utilizadas
para doentes com funcédo hepatica normal.

Em doentes com cancro da mama metastatico e doentes com cancro do pulmao de ndo-pequenas
células, com compromisso hepéatico moderado a grave (valores de bilirrubina total > 1,5a <5 x LSN
e AST <10 x LSN), recomenda-se uma reducéo da dose de 20%. Nestes casos, a dose podera ser
posteriormente aumentada para a que é utilizada em doentes com funcéo hepatica normal, se o doente
tolerar o tratamento durante pelo menos dois ciclos (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Em doentes com adenocarcinoma metastatico do pancreas com compromisso hepatico moderado a
grave, ndo existem dados suficientes para permitir recomendacdes posoldgicas (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Em doentes com uma bilirrubina total > 5 x LSN ou AST > 10 x LSN, néo existem dados suficientes
para permitir recomendagdes posologicas, independentemente da indicagéo (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Compromisso renal

N&o €é necessario ajustar a dose inicial de Pazenir em doentes com compromisso ligeiro a moderado da
funcéo renal (depuragéo da creatinina estimada > 30 a < 90 ml/min). N&o existem dados suficientes
para efetuar recomendac@es de ajuste da dose de Pazenir em doentes com compromisso renal grave ou
com doenga renal em fase terminal (depuragéo da creatinina estimada < 30 ml/min) (ver seccéo 5.2).



Idosos
N&o se recomendam reducbes adicionais da dose em doentes com 65 anos idade ou mais, além das
recomendadas para todos os doentes.

Dos 229 doentes incluidos no estudo aleatorizado que receberam nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica em monoterapia para o carcinoma da mama, 13% tinham pelo menos 65 anos
de idade e < 2% tinham 75 anos de idade ou mais. N&o houve uma ocorréncia notoria de toxicidades
com maior frequéncia em doentes com pelo menos 65 anos de idade que receberam nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica. Contudo, uma analise subsequente em 981 doentes a receberem
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em monoterapia para o carcinoma da mama
metastatico, dos quais 15% tinham > 65 anos de idade e 2% tinham > 75 anos de idade, mostrou uma
maior incidéncia de epistaxe, diarreia, desidratacdo, fadiga e edema periférico em doentes

com > 65 anos de idade.

No estudo aleatorizado, dos 421 doentes com adenocarcinoma do pancreas que receberam
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associacdo com gemcitabina, 41% tinham
65 anos e mais de idade e 10% tinham 75 anos e mais de idade. Em doentes com 75 anos e mais de
idade que receberam nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica e gemcitabina, verificou-se
uma incidéncia mais elevada de reacGes adversas graves e de rea¢@es adversas que levaram a
descontinuacdo do tratamento (ver secgdo 4.4). Os doentes com adenocarcinoma do pancreas com

75 anos e mais de idade devem ser cuidadosamente avaliados antes de se considerar o tratamento (ver
seccdo 4.4).

Dos 514 doentes com cancro do pulméo de ndo-pequenas células que receberam nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica em associa¢do com carboplatina no estudo aleatorizado, 31%
tinham 65 anos de idade ou mais e 3,5% tinham 75 anos de idade ou mais. Os acontecimentos de
mielossupressdo, neuropatia periférica e artralgia foram mais frequentes em doentes com 65 anos de
idade ou mais, em comparagdo com doentes com menos de 65 anos de idade. A experiéncia com a
utilizacdo de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/carboplatina em doentes com

75 anos de idade ou mais é limitada.

Os modelos farmacocinéticos/farmacodindmicos com dados de 125 doentes com tumores sélidos
avancgados indicam que os doentes com > 65 anos de idade podem ser mais suscetiveis a
desenvolverem neutropenia no primeiro ciclo de tratamento.

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficicia das nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em criancas e
adolescentes com 0 a menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos nas seccles 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser feita qualquer
recomendacao posoldgica. Ndo existe utilizacdo relevante das nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica na populagdo pediatrica para a indicacdo de carcinoma metastatico da mama,
adenocarcinoma do pancreas ou cancro do pulméo de ndo-pequenas células.

Modo de administracéo

Pazenir é para utilizagdo por via intravenosa. Administrar a dispersdo reconstituida de Pazenir por via
intravenosa, utilizando um dispositivo de perfusdo incorporando um filtro de 15 um. Apds a
administragdo, recomenda-se a irrigagdo da linha intravenosa com uma solugéo injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%) para assegurar a administracdo da dose completa.

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracao, ver sec¢do 6.6.
4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

Amamentacdo (ver seccdo 4.6).
Doentes com contagem basal de neutréfilos < 1.500 células/mm?®.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Pazenir ¢ uma formulacdo de paclitaxel em nanoparticulas ligadas a albumina que podera ter
propriedades farmacoldgicas substancialmente diferentes de outras formulagdes de paclitaxel
(ver seccOes 5.1 e 5.2). N&o deve ser substituido por ou utilizado com outras formulacdes de
paclitaxel.

Hipersensibilidade

Foram notificados casos raros de reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo acontecimentos
muito raros de reacdes anafilaticas com desfecho fatal. Caso ocorra uma reagdo de hipersensibilidade,
o0 medicamento deve ser imediatamente descontinuado, devendo ser iniciado tratamento sintomatico, e
0 doente ndo deve voltar a ser tratado com paclitaxel.

Hematologia
As nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica causam frequentemente supressdo da medula

Ossea (sobretudo neutropenia). A neutropenia é dependente da dose e a toxicidade é limitante da dose.
Deve efetuar-se uma monitorizacdo frequente da contagem das células sanguineas durante a
terapéutica com Pazenir. Os doentes ndo devem voltar a ser tratados com ciclos subsequentes de
Pazenir até que os neutrdfilos recuperem para > 1.500 células/mm?®e as plaquetas recuperem

para > 100.000 células/mm?® (ver seccdo 4.2).

Neuropatia
A neuropatia sensorial ocorre frequentemente com as nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana

sérica, ainda que o desenvolvimento de sintomas graves seja menos comum. Normalmente, a
ocorréncia de neuropatia sensorial de grau 1 ou 2 ndo requer uma reducao da dose. Caso se desenvolva
neuropatia sensorial de grau 3 quando Pazenir é utilizado em monoterapia, deve suspender-se o
tratamento até a resolucgéo para grau 1 ou 2, e recomenda-se seguidamente uma reducdo da dose para
todos os ciclos subsequentes de Pazenir (ver sec¢do 4.2). No caso de se desenvolver neuropatia
periférica de grau 3 ou mais elevado, durante a utilizacéo de Pazenir em associagdo com gemcitabina,
suspenda Pazenir; continue o tratamento com gemcitabina na mesma dose. Reinicie Pazenir numa
dose reduzida quando a neuropatia periférica melhorar para grau 0 ou 1 (ver seccdo 4.2). Se se
desenvolver neuropatia periférica de grau 3 ou superior com a utilizagdo de Pazenir em associagdo
com carboplatina, o tratamento devera ser suspenso até melhoria para grau 0 ou 1, seguido de uma
reducdo da dose para todos 0s ciclos subsequentes de Pazenir e carboplatina (ver seccao 4.2).

Sépsis

A sépsis foi notificada huma frequéncia de 5% em doentes com ou sem neutropenia gque receberam
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associa¢do com gemcitabina. As
complicac6es devidas ao cancro do pancreas subjacente, especialmente obstrucéo biliar ou presenca de
stent biliar, foram identificadas como fatores contribuintes significativos. Se um doente ficar febril
(independentemente da contagem de neutréfilos), inicie o tratamento com antibioticos de largo
espetro. No caso de neutropenia febril, suspenda Pazenir e a gemcitabina até a febre se resolver e a
CAN for > 1.500 células/mm?, depois reinicie o tratamento em niveis de dose reduzidos (ver

secgéo 4.2).

Pneumonite

A pneumonite ocorreu em 1% dos doentes quando as nanoparticulas de paclitaxel-aloumina humana
sérica foram utilizadas em monoterapia e em 4% dos doentes quando nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica foram utilizadas em associacdo com gemcitabina. Monitorizar
cuidadosamente todos 0s doentes quanto a presenca de sinais e sintomas de pneumonite. Depois de se
excluir uma etiologia infecciosa e estabelecer-se o diagnéstico de pneumonite, descontinuar
permanentemente o tratamento com Pazenir e gemcitabina e iniciar prontamente o tratamento
apropriado e medidas de suporte adequadas (ver sec¢do 4.2).

Compromisso hepético
Como a toxicidade de paclitaxel pode aumentar com o compromisso hepatico, a administracdo de
Pazenir deve efetuar-se com precaucdo em doentes com compromisso hepatico. Os doentes com




compromisso hepatico poderdo ter um risco aumentado de toxicidade, sobretudo devido
a mielossupresséo; estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados no que respeita ao
desenvolvimento de mielossupressdo profunda.

O Pazenir ndo é recomendado em doentes com bilirrubina total > 5 x LSN ou AST > 10 x LSN. Para
além disso, o Pazenir ndo é recomendado em doentes com adenocarcinoma metastatico do pancreas
com compromisso hepatico moderado a grave (bilirrubina total > 1,5 x LSN e AST <10 x LSN)
(ver seccéo 5.2).

Cardiotoxicidade

Foram notificados casos raros de insuficiéncia cardiaca congestiva e de disfungdo ventricular esquerda
em individuos medicados com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica. A maior parte
dos individuos tinha sido previamente exposta a medicamentos cardiotoxicos, como as antraciclinas,
ou tinham historia cardiaca subjacente. Assim, os doentes a receber Pazenir devem ser
cuidadosamente monitorizados pelos médicos no que respeita a ocorréncia de acontecimentos
cardiacos.

Metéstases a nivel do sistema nervoso central

A eficécia e seguranca das nanoparticulas de paclitaxel-aloumina humana sérica em doentes com
metastases no sistema nervoso central (SNC) ndo foram estabelecidas. Em geral, as metastases no
SNC néo séo bem controladas pela quimioterapia sistémica.

Sintomas gastrointestinais
Caso os doentes tenham nauseas, vomitos e diarreia apos a administracdo de Pazenir, poderdo ser
tratados com antieméticos e agentes obstipantes habitualmente utilizados.

Afecdes oculares

Foi notificado edema macular cistdide (EMC) em doentes tratados com nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica. Os doentes com visao reduzida visual devem ser rapidamente submetidos a
um exame oftalmolégico completo. Caso seja diagnosticado EMC, o tratamento com Pazenir deve ser
descontinuado e iniciado tratamento apropriado (ver secgao 4.8).

Doentes com 75 anos e mais de idade

Em doentes com 75 anos e mais de idade, ndo se demonstrou qualquer beneficio do tratamento de
associacdo de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica e gemcitabina em comparagao
com a gemcitabina em monoterapia. Nos doentes muito idosos (> 75 anos) que receberam
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica e gemcitabina, verificou-se uma incidéncia mais
elevada de reagBes adversas graves e de reacdes adversas que levaram a descontinuagdo do tratamento
incluindo toxicidades hematoldgicas, neuropatia periférica, diminuigdo do apetite e desidratagdo. Os
doentes com adenocarcinoma do pancreas com 75 anos e mais de idade devem ser cuidadosamente
avaliados quanto a sua capacidade de tolerar Pazenir em associagcdo com gemcitabina, tendo
consideracgéo especial pelo estado geral, comorbilidades e maior risco de infe¢des (ver seccdo 4.2 e
4.8).

Outras

Apesar de estarem disponiveis dados limitados, ndo foi demonstrado um beneficio claro em termos do
prolongamento global da sobrevivéncia em doentes com adenocarcinoma do pancreas com niveis
normais de CA 19-9 antes do inicio do tratamento com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica e gemcitabina (ver seccéo 5.1).

O erlotinib ndo deve ser coadministrado com Pazenir mais gemcitabina (ver seccao 4.5).

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 100 mg, ou seja, €

praticamente “isento de sodio”.



45 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

O metabolismo do paclitaxel é catalisado, em parte, pelas isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4 do
citocromo P450 (ver seccdo 5.2). Por conseguinte, na auséncia de um estudo farmacocinético de
interacdo medicamentosa, deve ter-se cuidado ao administrar paclitaxel concomitantemente com
medicamentos que se sabe inibirem a CYP2C8 ou CYP3A4 (por ex., cetoconazol e outros antifingicos
imidazolicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidina, ritonavir, saquinavir,
indinavir e nelfinavir), uma vez que a toxicidade do paclitaxel pode ser aumentada em funcdo da
maior exposicao ao paclitaxel. A administracdo concomitante de paclitaxel com medicamentos que se
sabe induzirem a CYP2C8 ou CYP3A4 (por ex., rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz,
nevirapina) ndo é recomendada, uma vez que a eficacia pode ser afetada em fungdo das menores
exposigdes ao paclitaxel.

O paclitaxel e a gemcitabina ndo partilham uma via metabdlica comum. A depuracéo do paclitaxel
é determinada principalmente pelo metabolismo mediado pelas CYP2C8 e CYP3A4, seguido de
excrec¢do biliar, enquanto a gemcitabina é inativada pela citidina desaminase seguida de excrecéo
urinaria. As interagdes farmacocinéticas entre Pazenir e gemcitabina ndo foram avaliadas no ser
humano.

Foi conduzido um estudo de farmacocinética com nanoparticulas de paclitaxel-aloumina humana
sérica e carboplatina em doentes com cancro do pulmao de ndo-pequenas células. Ndo ocorreram
interacOes farmacocinéticas clinicamente relevantes entre as nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica e a carboplatina.

Pazenir é indicado como monoterapia para o carcinoma da mama, em associagdo com a gemcitabina
para o adenocarcinoma do pancreas ou em associacdo com carboplatina no cancro do pulméo de nao-
pequenas células (ver seccdo 4.1). Pazenir ndo deve ser utilizado em associagdo com outros agentes
anticancerigenos.

Populacéo pediatrica
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e amamentacao

Contracecdo masculina e feminina

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante

o0 tratamento e até um més ap0s o tratamento com Pazenir. Os doentes do sexo masculino tratados com
Pazenir sdo aconselhados a utilizar um método contracetivo eficaz e a evitar conceber uma crianga
durante e até seis meses ap6s o tratamento.

Gravidez

N&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de paclitaxel em mulheres gravidas. Os dados
sugerem que o paclitaxel pode provocar graves anomalias congénitas quando administrado durante

a gravidez. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). As mulheres
com potencial para engravidar devem fazer um teste de gravidez antes de iniciarem o tratamento com
Pazenir. Pazenir ndo deve ser utilizado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos eficazes, a menos que o estado clinico da mulher
exija tratamento com paclitaxel.

Amamentacéo
O paclitaxel e/ou os seus metabolitos foram excretados no leite de ratos lactantes (ver secgdo 5.3).

Desconhece-se se o paclitaxel é excretado no leite humano. Devido a potenciais reacfes adversas
graves nos lactentes, Pazenir é contraindicado durante o aleitamento. A amamentacao deve ser
descontinuada durante o tratamento.

Fertilidade



As nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica induziram infertilidade em ratos machos
(ver seccdo 5.3). Com base nas conclusdes de estudos em animais, a fertilidade masculina e feminina
podera ser afetada. Os doentes do sexo masculino devem procurar aconselhamento relativamente a
conservagdo do esperma antes do tratamento, por causa da possibilidade de infertilidade irreversivel
devida a terapéutica com Pazenir.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do paclitaxel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos ou
moderados. O paclitaxel pode provocar rea¢fes adversas como cansaco (muito frequente) e tonturas
(frequente), que poderdo afetar a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas. Os doentes
devem ser aconselhados a ndo conduzirem nem utilizarem méaquinas se sentirem cansacgo ou tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas mais frequentes e clinicamente significativas associadas a utilizacdo das
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica foram neutropenia, neuropatia periférica,
artralgia/mialgia e perturbagdes gastrointestinais.

Lista tabelada de reacGes adversas

A tabela 6 lista as reacBes adversas associadas a monoterapia com nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica em qualquer dose e em qualquer indicacdo durante ensaios clinicos

(N = 789), nanoparticulas de paclitaxel-aloumina humana sérica em associacdo com gemcitabina para
adenocarcinoma pancreéatico no ensaio clinico de fase 111 (N = 421), nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica em associa¢do com carboplatina para cancro do pulméo de ndo-pequenas
celulas no ensaio clinico de fase 111 (N = 514) e ao uso pos-comercializacéo.

As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sao apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 6: Reagdes adversas notificadas nos estudos clinicos com nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica em monoterapia em qualquer dose

Monoterapia (N=789)

Terapia combinada
com gemcitabina
(N =421)

Terapia combinada
com carboplatina
(N =514)

Infecdes e infestacdes

Infecdo, infecdo do trato urinario,

foliculite, infecdo do trato

Sépsis, pneumonia,
candidiase oral

Pneumonia, bronquite,
infecdo do trato

Frequentes: respiratorio superior, candidiase, respiratorio superior,

sinusite infecdo do trato
urinario

Sépsis’, sépsis neutropénica’, Sépsis, candidiase oral
pneumonia, candidiase oral,

PoUCO n_asofarin_gite, E:elu!ite, herpes

_ simplex, infegdo viral, herpes
frequentes:

zoster, infecdo fungica, infe¢do
relacionada com cateteres, infecéo
no local de injecdo

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)

Pouco Necrose tumoral, dor metastatica
frequentes:

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito Supressao da medula dssea,
frequentes: neutropenia, trombocitopenia,

Neutropenia®,
trombocitopenia®,

Neutropenia,
trombocitopenia,
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anemia, leucopenia, linfopenia

anemia

anemia®, leucopenia’

Neutropenia febril

Pancitopenia

Neutropenia febril,

Frequentes: . .
linfopenia
POLCO Purpura_ - Pancitopenia
, trombocitopénica
frequentes: e
trombotica
Raros: Pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

Hipersensibilidade

Hipersensibilidade

Pouco .
frequentes: medlcame_zn_tqsa,
) hipersensibilidade
Raros: Hipersensibilidade grave!
Doencas do metabolismo e da nutricéo
. Anorexia Desidratacao, apetite Apetite diminuido
Muito AP
. diminuido,
frequentes: hi L
ipocaliemia
. Desidratacéo, diminuicdo do Desidratacéo
Frequentes: - . —
apetite, hipocaliemia
Hipofosfatemia, retencédo de
fluidos, hipoalbuminemia,
Pouco polidipsia, hiperglicemia
frequentes: ' '

hipocalcemia, hipoglicemia,
hiponatremia

Desconhecidos: | Sindrome de lise tumoral*

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Muito Ins6nia, depressao

frequentes:

Frequentes: Depressdo, insonia, ansiedade Ansiedade Ins6nia
Pouco Agitacéo

frequentes:

Doencas do sistema nervoso

Neuropatia periférica, neuropatia,

Neuropatia periférica,

Neuropatia periférica

Muito . . . .
. hipoestesia, parestesia tonturas, cefaleia,
frequentes: . .
disgeusia
Neuropatia sensorial periférica, Disgeusia, cefaleia,
tonturas, neuropatia motora tonturas
Frequentes: periférica, ataxia, cefaleia,
perturbacdo sensorial, sonoléncia,
disgeusia
Polineuropatia, arreflexia, sincope, | Paralisia do VII° nervo
tontura postural, discinesia,
Pouco . . .
. hiporreflexia, neuralgia, dor
frequentes: "
neuropatica, tremor, perda
sensorial
. | Paralisias multiplas de nervos
Desconhecidos: . 1
cranianos

Afecdes oculares

Visdo turva, lacrimacdo
Freguentes: aumentada, olho seco,
gueratoconjuntivite seca, madarose

Aumento da
lacrimacéo

Visdo turva

Diminuicéo da acuidade visual,

Edema macular

Pouco visdo anormal, irritacdo ocular, dor | cistoide
frequentes: ocular, conjuntivite, perturbacdes

visuais, prurido ocular, queratite
Raros: Edema macular cistdide!

Afecdes do ouvido e do labirinto
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Frequentes: Vertigem
Pouco ) Acufenos, dor de ouvidos
frequentes:

Cardiopatias

Arritmia, taquicardia, taquicardia

Insuficiéncia cardiaca

Frequentes: . . . .
supraventricular congestiva, taquicardia
Paragem cardiaca, insuficiéncia
_ cardiaca congestiva, disfuncéo
Raros:

ventricular esquerda, blogueio
auriculoventricular?, bradicardia

Vasculopatias

. Hipertensao, linfoedema, rubor, Hipotensao, Hipotenséo,

Frequentes: - x . x
afrontamentos hipertensdo hipertensdo

Pouco Hipotensdo, hipotensdo ortostatica, | Rubor Rubor
frequentes: algidez periférica
Raros: Trombose
Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Muito Dispneia, epistaxe, Dispneia

frequentes: tosse
Pneumonite intersticial®, dispneia, | Pneumonite, Hemoptise, epistaxe,
Frequentes: epistaxe, dor faringolaringea, tosse, | congestdo nasal tosse
rinite, rinorreia
Embolia pulmonar, Garganta seca, secura | Pneumonite
tromboembolismo pulmonar, nasal
derrame pleural, dispneia de
Pouco esforco, congestéo sinusal, sons
frequentes: respiratorios diminuidos, tosse

produtiva, rinite alérgica,
rouquiddo, congestéo nasal, secura
nasal, pieira

Desconhecidos:

Parésia da corda vocal*

Doencas gastrointestinais

Diarreia, vomitos, nauseas,

Diarreia, vomitos,

Diarreia, vomitos,

Muito obstipacdo, estomatite nauseas, obstipacao, nauseas, obstipacao
frequentes: dor abdominal, dor no
abdémen superior
Doenca de refluxo gastroesofagico, | Obstrucdo intestinal, Estomatite, dispepsia,
. dispepsia, dor abdominal, distensdo | colite, estomatite, boca | disfagia, dor

Frequentes: . . .

abdominal, dor no abdomen seca abdominal

superior, hipoestesia oral

Hemorragia retal, disfagia,

flatuléncia, glossodinia, boca seca,
Pouco .
f . dor gengival, fezes moles,
requentes:

esofagite, dor no baixo-ventre,
ulceracdo da boca, dor oral

Afecdes hepatobiliares

Frequentes:

Colangite

Hiperbilirrubinemia

Pouco
frequentes:

Hepatomegalia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito Alopecia, erupcdo cutanea Alopecia, erupcdo Alopecia, erupcéo
frequentes: cutanea cutaneo
Prurido, pele seca, anomalia das Prurido, pele seca, Prurido, alteragdes das
. unhas, eritema, afecdo ungueal unhas
Frequentes:

pigmentacao/descoloragéo das
unhas, hiperpigmentacao cutanea,
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onicolise, alteracBes das unhas

Pouco
frequentes:

Reacéo de fotossensibilidade,
urticaria, dor cutanea, prurido
generalizado, exantema
pruriginoso, anomalia da pele,
alteracdo da pigmentacao,
hiperidrose, onicomadese,
exantema eritematoso, exantema
generalizado, dermatite, suores
noturnos, exantema
maéculo-papular, vitiligo,
hipotricose, sensibilidade do leito
ungueal, mal-estar ungual,
exantema macular, exantema
papular, leses cutaneas, edema
facial

Esfoliacdo cutanea,
dermatite alérgica,
urticaria

Muito raros:

Sindrome de Stevens-Johnson?,
necrdlise epidérmica toxica®

Desconhecidos:

Sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar’*, escleroderma®

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito Artralgia, mialgia Artralgia, mialgia, dor | Artralgia, mialgia
frequentes: nas extremidades
Dorsalgia, dor nas extremidades, Fraqueza muscular, Dor nas costas, dor nas
Frequentes: dor Gssea, cdibras musculares, dor Gssea extremidades, dor
dores nos membros musculosquelética
Dor na parede toracica, fraqueza
muscular, dor cervical, dor nas
Pouco virilhas, espasmos musculares, dor
frequentes: musculosquelética, dor nos flancos,

desconforto nos membros, fraqueza
muscular

Doencas renais e urindrias

Insuficiéncia renal

Frequentes: aguda
POUCO Hemgt_t]ria, d_i,su_ria_, poIaquiAurig, , Sipdr_ome hemolitica
f . nocturia, polidria, incontinéncia urémica
requentes: s
urinaria
Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Pouco Dor mamaria
frequentes:
Perturbacfes gerais e alteracdes no local de administracéo
Muito Fadiga, astenia, pirexia F_adig_a, astenia, Fad_iga_, astenia, edema
. pirexia, edema periférico
frequentes: el .
periférico, arrepios
Mal-estar geral, letargia, fraqueza, | Reacdo no local de Pirexia, dor toracica
edema periférico, inflamacéo das perfuséo
Frequentes: mucosas, dor, grrepios,_ed_emg,
estado de rendimento diminuido,
dor toracica, doenga tipo gripal,
hiperpirexia
Desconforto toracico, marcha Inflamacéo das
POUCO gn-orrpal, edema, reacdo no local da mucosas, ex.travaiséo
. injecdo do local da infuséo,
frequentes:

inflamacdo no local de
perfusdo, exantema no
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local de perfusdo

Raros:

Extravasamento

Exames complementares de diagnéstico

Diminuicédo de peso,

Muito .
. aumento da alanina
frequentes: .
aminotransferase
Diminuicdo do peso, alanina Aumento da aspartato | Diminui¢do do peso,
aminotransferase aumentada, aminotransferase, elevacdo da alanina
aspartato aminotransferase aumento da bilirrubina | aminotransferase,
aumentada, diminuicdo do sanguinea, aumento da | elevacdo da aspartato
. hematdcrito, nimero de eritrocitos | creatinina sanguinea aminotransferase,
Frequentes: C N
diminuido, temperatura corporal elevacdo da fosfatase
aumentada, alcalina sanguinea
gama-glutamiltransferase
aumentada, fosfatase alcalina
sanguinea aumentada
Pressdo arterial aumentada,
aumento do peso, lactato
PoOUCO desidrogenase sérica aumentada,
. creatinina sérica aumentada,
frequentes:

glicémia aumentada, fésforo sérico
aumentado, potassio sérico
reduzido, bilirrubina aumentada

Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicactes

Pouco Contuséo
frequentes:

Hipersensibilidade a radiagdes
Raros: ("radiation recall™), pneumonite

por radiacdo

! Como notificado durante a monitorizagdo pos-comercializagdo de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica.

2 A frequéncia de pneumonite é calculada com base nos dados agrupados em 1310 doentes em ensaios clinicos tratados com nanoparticulas
de paclitaxel-albumina humana sérica em monoterapia para o carcinoma da mama e para outras indicagoes.

8 Com base em avaliagBes laboratoriais: grau maximo de mielossupressio (populago tratada)

4 Em alguns doentes previamente expostos a capecitabina.

Descricao de reacdes adversas selecionadas
Esta seccdo contém as reacOes adversas mais frequentes e clinicamente relevantes relacionadas com
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica.

As reag0es adversas foram avaliadas em 229 doentes com carcinoma metastatico da mama que foram
tratados com 260 mg/m? de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica uma vez, em
intervalos de trés semanas, no estudo clinico de referéncia de fase I11 (monoterapia com nanoparticulas
de paclitaxel-albumina humana sérica).

As reacdes adversas foram avaliadas em 421 doentes com cancro pancreatico metastatico que foram
tratados com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associacdo com gemcitabina
(125 mg/m? de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associagdo com gemcitabina
numa dose de 1000 mg/m? administrados nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias) e em

402 doentes tratados com gemcitabina em monoterapia que receberam tratamento sistémico de
primeira linha para o adenocarcinoma metastatico do pancreas (nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica/gemcitabina).

As reacdes adversas foram avaliadas em 514 doentes com cancro do pulméo de ndo-pequenas células
que foram tratados com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associagdo com
carboplatina (100 mg/m? de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica administrado nos
dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 21 dias em associa¢do com carboplatina administrada no dia 1 de cada
ciclo) no ensaio clinico aleatorizado, controlado de fase I11 (nanoparticulas de paclitaxel-aloumina
humana sérica /carboplatina). A toxicidade devido ao taxano comunicada pelo doente foi avaliada
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utilizando as 4 subescalas do questionario de avaliagdo funcional da terapéutica do cancro com taxano
(Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)-Taxane). Utilizando analises de medida repetidas,
3 das 4 subescalas (neuropatia periférica, dores nas maos/pés, e audicao) favoreceram a nanoparticulas
de paclitaxel-albumina humana sérica e a carboplatina (p < 0,002). Para a outra subescala (edema),
ndo houve qualquer diferenga nos bragos de tratamento.

InfecOes e infestagdes

Nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina

A sépsis foi notificada huma frequéncia de 5% em doentes com ou sem neutropenia gque receberam
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associagdo com gemcitabina durante a
realizacdo de um ensaio sobre adenocarcinoma do pancreas. Dos 22 casos de sépsis notificados em
doentes tratados com nanoparticulas de paclitaxel-aloumina humana sérica em associagdo com
gemcitabina, 5 tiveram um desfecho fatal. As complica¢des devidas ao cancro do pancreas subjacente,
especialmente obstrucéo biliar ou presenca de stent biliar, foram identificadas como fatores
contribuintes significativos. Se o doente ficar febril (independentemente da contagem de neutréfilos),
iniciar o tratamento com antibidticos de amplo espectro. No caso de neutropenia febril, suspender
Pazenir e a gemcitabina até a febre se resolver e a CAN for > 1500 células/mm?, depois retomar o
tratamento em niveis de dose reduzidos (ver sec¢ao 4.2).

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Monoterapia com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica-cancro da mama metastatico
Em doentes com cancro da mama metastatico, a neutropenia foi a toxicidade hematoldgica notavel de
maior importancia (notificada em 79% dos doentes), e foi rapidamente reversivel e dependente da
dose; a leucopenia foi notificada em 71% dos doentes. Ocorreu neutropenia de grau 4

(< 500 células/mm?) em 9% dos doentes tratados com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica. Ocorreu neutropenia febril em quatro doentes a tomarem nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica. Observou-se anemia (Hb < 10 g/dl) em 46% dos doentes a tomarem nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica, e foi grave (Hb < 8 g/dl) em trés casos. Observou-se linfopenia em
45% dos doentes.

Nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina

A Tabela 7 apresenta a frequéncia e a gravidade das anomalias laboratoriais hematoldgicas em doentes
tratados com nanoparticulas de paclitaxel-aloumina humana sérica em associacdo com gemcitabina ou
com gemcitabina.

Tabela 7: Anomalias laboratoriais hematoldgicas detetadas no ensaio em adenocarcinoma do
pancreas

Nanoparticulas de paclitaxel- Gemcitabina
albumina humana sérica
(125 mg/m?)/gemcitabina

Graus 1-4 Grau 3-4 Graus 1-4 Grau 3-4
(%) (%) (%) (%)
Anemia®? 97 13 96 12
Neutropenia®® 73 38 58 27
Trombocitopenia”® 74 13 70 9

2 405 doentes avaliados no grupo tratado com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina
b 388 doentes avaliados no grupo tratado com gemcitabina
¢ 404 doentes avaliados no grupo tratado com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina

Nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/carboplatina

A anemia e trombocitopenia foram notificadas com maior frequéncia no brago de nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica e carboplatina do que no brago do Taxol e carboplatina (54%
versus 28% e 45% versus 27%, respetivamente).

Doencas do sistema nervoso
Monoterapia com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica-cancro da mama metastatico
Em geral, a frequéncia e gravidade da neurotoxicidade foi dependente da dose em doentes a receberem
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nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica. Observou-se neuropatia periférica (sobretudo
neuropatia sensorial de grau 1 ou 2) em 68% dos doentes a tomarem nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica, sendo 10% de grau 3, e ndo houve casos de grau 4.

Nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina

Nos doentes tratados com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associagcao com
gemcitabina, o tempo mediano até a primeira ocorréncia de neuropatia periférica de grau 3 foi de

140 dias. O tempo mediano até & melhoria de pelo menos 1 grau foi de 21 dias, e 0 tempo mediano até
a melhoria de neuropatia periférica de grau 3 para grau 0 ou 1 foi de 29 dias. Dos doentes cujo
tratamento foi interrompido devido a neuropatia periférica, 44% (31/70 doentes) puderam reiniciar
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica numa dose reduzida. Nenhum dos doentes
tratados com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associagdo com gemcitabina
teve neuropatia periférica de grau 4.

Nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/carboplatina

No caso dos doentes com cancro do pulméo de ndo-pequenas células tratados com nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica e carboplatina, o tempo mediano até a primeira ocorréncia de
neuropatia periférica de grau 3 relacionada com o tratamento foi de 121 dias e o tempo mediano até a
melhoria da neuropatia periférica de grau 3 relacionada com o tratamento para grau 1 foi de 38 dias.
Os doentes tratados com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica e carboplatina ndo
tiveram neuropatia periférica de grau 4.

AfecBes oculares

Durante a vigilancia pos-comercializagdo foram notificados casos raros de reducdo da acuidade visual
devido a edema macular cistéide durante o tratamento com nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica (ver sec¢édo 4.4).

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina

A pneumonite foi notificada numa frequéncia de 4% com a utilizacdo de nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica em associa¢do com gemcitabina. Dos 17 casos de pneumonite notificados em
doentes tratados com nanoparticulas de paclitaxel-aloumina humana sérica em associagdo com
gemcitabina, 2 tiveram uma evolucdo fatal. Monitorize cuidadosamente todos os doentes quanto a
sinais e sintomas de pneumonite. Depois de excluir uma etiologia infecciosa e estabelecer o
diagnostico de pneumonite, descontinue permanentemente o tratamento com Pazenir e gemcitabina e
inicie prontamente o tratamento apropriado e medidas de suporte adequadas (ver seccao 4.2).

Doencas gastrointestinais
Monoterapia com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica-cancro da mama metastatico
Ocorreram nauseas em 29% dos doentes e diarreia em 25% dos doentes.

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcuténeos

Monoterapia com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica-cancro da mama metastatico
Observou-se alopécia em > 80% dos doentes tratados com nanoparticulas de paclitaxel-aloumina
humana sérica. A maioria dos episddios de alopécia ocorreu menos de um més apos o inicio da
terapéutica com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica. Espera-se uma perda de cabelo
pronunciada > 50% para a maioria dos doentes que venham a sofrer de alopécia.

AfecBes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Monoterapia com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica-cancro da mama metastatico
Ocorreu artralgia em 32% dos doentes a tomarem nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica, grave em 6% dos casos. Ocorreu mialgia em 24% dos doentes a tomarem nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica, grave em 7% dos casos. Os sintomas foram geralmente
transitorios, ocorreram tipicamente trés dias apds a administracdo de nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica e resolveram-se no prazo de uma semana.

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracao
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Monoterapia com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica-cancro da mama metastatico
Foi notificada astenia/fadiga em 40% dos doentes.

Populacdo pediatrica

O estudo consistiu em 106 doentes, 104 dos quais eram doentes pediatricos com idade entre 0s

6 meses e menos de 18 anos (ver seccdo 5.1). Todos os doentes tiveram, pelo menos, 1 reacdo adversa.
As reag0es adversas notificadas com mais frequéncia foram neutropenia, anemia, leucopenia e pirexia.
As reacOes adversas graves notificadas em mais do que 2 doentes foram pirexia, dor nas costas, edema
periférico e vomitos. Nao foram identificados novos sinais de seguranca no nimero limitado de
doentes pediatricos tratados com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica e o perfil de
seguranca foi semelhante ao da populagéo adulta.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacédo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N4o se conhece um antidoto para a sobredosagem com paclitaxel. Na eventualidade de uma
sobredosagem, o doente deve ser cuidadosamente monitorizado. O tratamento deve ser dirigido as
principais toxicidades previstas, que sdo supressao da medula 6ssea, mucosite e neuropatia periférica.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, alcaldides de origem vegetal e outros produtos
naturais, taxanos, cédigo ATC: LO1CDO01

Mecanismo de ac¢éo

O paclitaxel € um agente antimicrotubular que promove a unido dos microtdbulos a partir dos dimeros
de tubulina e estabiliza os microtubulos evitando a despolimerizacdo. Esta estabilidade resulta na
inibicdo da reorganizacdo dindmica normal da rede de microtubulos, que é essencial para as funcdes
vitais celulares mitéticas e da interfase. Além disto, o paclitaxel induz arranjos ou “feixes” anormais
de microtubulos ao longo do ciclo celular e asteres maltiplos de microtubulos durante a mitose.

Pazenir contém nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica com um tamanho de
aproximadamente 130 nm, estando o paclitaxel presente num estado amorfo, ndo cristalino. Ao serem
administradas por via intravenosa, as nanoparticulas dissociam-se rapidamente em complexos de
paclitaxel soltveis, ligados a albumina, com um tamanho de aproximadamente 10 nm. A albumina

é conhecida por mediar a transcitose caveolar endotelial dos constituintes do plasma e os estudos in
vitro demonstraram que a presenca de albumina promove o transporte do paclitaxel através das células
endoteliais. Existe a hipotese de que este transporte caveolar transendotelial aumentado seja mediado
pelo recetor gp-60 da albumina, e que haja uma maior acumulacéo de paclitaxel na &rea do tumor
devido a proteina de ligacdo a albumina, proteina &cida secretada e rica em cisteina (Secreted Protein
Acidic Rich in Cysteine - SPARC).

Eficacia e sequranca clinicas

Cancro da mama

Para apoiar o uso das nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica no carcinoma da mama
metastatico, estdo disponiveis dados de dois estudos abertos, com um Gnico brago, que incluiram

106 doentes e de um estudo comparativo de fase 11, aleatorizado, em que foram tratados 454 doentes.
Estas informagdes sdo apresentadas abaixo.
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Estudos abertos, com um Gnico braco

Num dos estudos, as nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica foram administradas a

43 doentes com carcinoma da mama metastatico, numa perfusdo de trinta minutos, com uma dose de
175 mg/m?. O segundo estudo em 63 doentes com carcinoma da mama metastatico utilizou uma dose
de 300 mg/m?, numa perfuséo de trinta minutos. Os doentes foram tratados sem pré-medicacdo com
esteroides ou suporte de G-CSF planeado. Os ciclos foram administrados em intervalos de trés
semanas. As taxas de resposta em todos os doentes foram de 39,5% (IC de 95%: 24,9%-54,2%) e
47,6% (1C de 95%: 35,3%-60,0%), respetivamente. O tempo mediano até a progresséo da doenca foi
de 5,3 meses (175 mg/m?; I1C de 95%: 4,6-6,2 meses) e de 6,1 meses (300 mg/m?; IC de 95%:
4,2-9,8 meses).

Estudo comparativo aleatorizado

Este estudo multicéntrico foi realizado em doentes com carcinoma da mama metastatico, que foram
tratados em intervalos de trés semanas com paclitaxel em monoterapia, sob a forma de 175 mg/m? de
paclitaxel numa base de solvente, administrado numa perfusao de 3 horas, com pré-medicacgdo para
evitar hipersensibilidade (N = 225), ou sob a forma de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica 260 mg/m? administradas numa perfuséo de trinta minutos sem pré-medicacio (N = 229).

Sessenta e quatro por cento dos doentes apresentavam um indice de desempenho comprometido
(ECOG 1 ou 2) aquando da entrada no estudo; 79% apresentava metastases viscerais; e 76%

tinham > 3 locais de metastases. Catorze por cento dos doentes nédo tinham recebido quimioterapia
prévia; 27% tinham recebido quimioterapia apenas como terapéutica adjuvante, 40% apenas como
terapéutica para a doenca metastatica, e 19% em ambas as situagdes. Cinguenta e nove por cento
receberam o medicamento experimental como terapéutica de segunda linha ou mais. Setenta e sete por
cento dos doentes tinham sido expostos anteriormente a antraciclinas.

Os resultados da taxa global de resposta, tempo até a progressao da doenca, sobrevida livre de
progressdo e sobrevida para os doentes que receberam > 12 linha terapéutica, sdo apresentados abaixo.

Tabela 8: Resultados da taxa global de resposta, tempo mediano até a progressao da doenga,
sobrevida livre de progressdo e sobrevida, por avaliacdo do investigador

Nanoparticulas de paclitaxel- | Paclitaxel numa base de
Variavel de eficacia | albumina humana sérica solvente valor de p
(260 mg/m?) (175 mg/m?)

Taxa de resposta [1C de 95%] (%)

> 1% linha terapéutica | 26,5 [18,98; 34,05] (n = 132) | 13,2 [7,54; 18,93] (n = 136) 0,006°

*Tempo mediano até a progressao da doenca [IC de 95%] (semanas)

> 1% linha terapéutica | 20,9 [15,7; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°

*Mediana da sobrevida livre de progressao [IC de 95%] (semanas)

> 1%linha 20,6 [15,6; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010
terapéutica o I |

*Sobrevida [IC de 95%] (semanas)

> 1* linha terapéutica | 56,4 [45,1;76,9] (n=131) | 46,7[39,0;55,3] (1=136) | 0,020°

*Estes dados baseiam-se no Relatério do Estudo Clinico: CA012-0 Adenda, com data final (23 de margo de 2005)
2 Teste do Chi quadrado
b Teste de Log rank

Foi avaliada a seguranga em 229 doentes tratados com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica num ensaio clinico aleatorizado e controlado. A neurotoxicidade do paclitaxel foi avaliada
através da melhoria em um grau em doentes que tiveram neuropatia periférica de grau 3, em qualquer
momento durante a terapéutica. O curso natural da neuropatia periférica até a resolucéo para as
condicdes basais, devido a toxicidade cumulativa das nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica depois de > 6 ciclos de tratamento, ndo foi avaliado e permanece desconhecido.
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Adenocarcinoma do pancreas

Um estudo aberto, aleatorizado, multinacional e multicéntrico, foi realizado em 861 doentes para
comparar nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina versus gemcitabina em
monoterapia como tratamento de primeira linha em doentes com adenocarcinoma metastatico do
pancreas. Nanoparticulas de paclitaxel-aloumina humana sérica foi administrado a doentes (N = 431)
por perfusdo intravenosa durante 30-40 minutos numa dose de 125 mg/m? seguido de gemcitabina por
perfusdo intravenosa durante 30-40 minutos numa dose de 1.000 mg/m?, administradas nos Dias 1, 8 e
15 de cada ciclo de 28 dias. No braco de tratamento comparador, a gemcitabina em monoterapia foi
administrada a doentes (N = 430) de acordo com a dose e regime recomendados. O tratamento foi
administrado até a progressdo da doenca ou até ao desenvolvimento de uma toxicidade inaceitavel.
Dos 431 doentes com adenocarcinoma do pancreas que foram aleatorizados para tratamento com
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associacdo com a gemcitabina, a maioria
(93%) eram de raca branca, 4% de raca negra e 2% de raca asiatica. Dezasseis por cento (16%) tinha
um Estado Geral do indice de Karnofsky (KPS - Karnofsky performance status) de 100, 42% tinha um
KPS de 90, 35% tinha um KPS de 80, 7% tinha um KPS de 70 e < 1% tinha um KPS inferior a 70. Os
doentes com risco cardiovascular elevado, antecedentes de doenca arterial periférica e/ou de doencas
do tecido conjuntivo e/ou doenca pulmonar intersticial foram excluidos do estudo.

Os doentes receberam uma duracdo mediana de tratamento de 3,9 meses no braco de nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina e de 2,8 meses no brago da gemcitabina. Trinta e dois
por cento (32%) dos doentes no brago de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica/gemcitabina em comparacdo com 15% dos doentes no brago da gemcitabina receberam 6 ou
mais meses de tratamento. Na populacdo tratada, a intensidade da dose relativa mediana da
gemcitabina foi de 75% no braco de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina
e de 85% no braco da gemcitabina. A intensidade da dose relativa mediana de nanoparticulas de
paclitaxel-aloumina humana sérica foi de 81%. Uma dose cumulativa mediana mais elevada de
gemcitabina foi administrada no braco de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica/gemcitabina (11.400 mg/m?) quando comparada com o brago da gemcitabina (9.000 mg/m?).

O critério de avaliacdo primario da eficacia foi a sobrevivéncia global (OS - overall survival). Os
principais critérios de avaliacdo secundarios foram a sobrevivéncia livre de progressao (PFS -
progression-free survival) e a taxa de resposta global (ORR - overall response rate), tendo sido ambas
avaliadas por exame radiol6gico com ocultagdo, central, independente, utilizando as normas de
orientagdo RECIST (Verséo 1.0).

Tabela 9: Resultados de eficacia obtidos num estudo aleatorizado em doentes com
adenocarcinoma do pancreas (populacdo de Intencao de Tratar).

Nanoparticulas de paclitaxel- Gemcitabina
albumina humana sérica (N =430)
(125 mg/m?)/gemcitabina
(N = 431)

Sobrevivéncia global
Numero de mortes (%) 333 (77) 359 (83)
Sobrevivéncia global mediana, 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
meses (IC 95%)
HRa+cic (IC 95%)° 0,72 (0,617, 0,835)
valor P ? < 0,0001
Taxa de sobrevivéncia %
(IC 95%) ao fim de
1ano 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)
2 anos 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3; 7,2)
Percentil 75 da sobrevivéncia 14,8 11,4
global (meses)
Sobrevivéncia livre de progressiao
Morte ou progressao, n (%) 277 (64) 265 (62)
Sobrevivéncia livre de 5,5 (4,47; 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
progressdo mediana, meses
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(IC 95%)

HRascre (IC 95%)°

0,69 (0,581; 0,821)

valor PP

<0,0001

Taxa de resposta global

Resposta global completa ou 99 (23) 31(7)
parcial confirmada, n (%)
IC 95% 19,1; 27,2 5,0; 10,1

Pa+c/Ps (1C 95%)

3,19 (2,178; 4,662)

Valor p (Teste do Chi quadrado)

<0,0001

IC = intervalo de confianca, HRa+c/c = razéo de risco de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica+gemcitabina /
gemcitabina, , pa+c/pc =razdo da taxa de resposta de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica+gemcitabina /
gemcitabina

@ modelo estratificado de riscos proporcionais de Cox

b teste estratificado de log-rank, estratificado segundo a regido geografica (América do Norte versus outras), o KPS (70 a 80
versus 90 a 100) e a presenca de metastases hepaticas (sim versus ndo).

Verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa na OS em doentes tratados com
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica/gemcitabina versus gemcitabina em
monoterapia, com um aumento de 1,8 meses da OS mediana, uma reducdo global de 28% do risco de
morte, uma melhoria de 59% da taxa de sobrevivéncia ao fim de 1 ano e uma melhoria de 125% da
taxa de sobrevivéncia ao fim de 2 anos.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global (populagdo de intengdo de tratar)
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Os efeitos do tratamento sobre a OS favoreceram o braco de nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica/gemcitabina na maioria dos subgrupos pré-especificados (incluindo sexo, KPS, regido
geografica, localizacdo primaria do carcinoma do pancreas, estadio na altura do diagndstico, presenca
de metéstases hepéticas, presenca de carcinomatose peritoneal, procedimento prévio de Whipple,
presenca de stent biliar no inicio, presenca de metéastases pulmonares e nimero de locais com
metastases). Nos doentes com > 75 anos nos bragos de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica/gemcitabina e de gemcitabina, a Razdo de Risco (HR) da sobrevivéncia foi de 1,08 (1C 95%:
0,653; 1,797). Nos doentes com niveis iniciais normais de CA 19-9, o HR da sobrevivéncia foi de 1,07
(IC 95%: 0,692; 1,661).

20



Verificou-se uma melhoria estatisticamente significativa na PFS em doentes tratados com
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana seérica/gemcitabina versus gemcitabina isolada, com um
aumento de 1,8 meses da PFS mediana.

Cancro do pulméo de ndo-pequenas células

Conduziu-se um estudo multicéntrico, aleatorizado, aberto com 1.052 doentes com cancro do pulméo
de ndo-pequenas células de estadio 111b/IV, sem exposicéo prévia a quimioterapia. O estudo comparou
as nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em associagdo com carboplatina versus
paclitaxel a base de solvente em associagdo com carboplatina, como tratamento de primeira linha em
doentes com cancro do pulmao de ndo-pequenas células avancado. Mais de 99% dos doentes tinham
um indice de desempenho do ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 ou 1. Os doentes
com neuropatia preexistente de grau > 2 ou com fatores de risco médicos graves, envolvendo qualquer
um dos principais sistemas de érgaos, foram excluidos. As nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica foram administradas aos doentes (N = 521) na forma de uma perfusdo intravenosa de
30 minutos, com uma dose de 100 mg/m?, nos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 21 dias, sem qualquer
pré-medicagdo com esteroides e sem profilaxia com um fator de estimulag&o das coldnias de
granulécitos. A carboplatina foi administrada imediatamente ap6s o fim da administracéo das
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica, numa dose correspondente a uma

AUC = 6 mgemin/ml por via intravenosa apenas no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias. O paclitaxel com
base em solventes foi administrado aos doentes (N = 531) numa dose de 200 mg/m?, na forma de uma
perfusdo intravenosa de 3 horas, com pré-medicacdo padrdo, imediatamente seguido de carboplatina
administrada por via intravenosa, correspondente a uma AUC = 6 mgemin/ml. Cada medicamento foi
administrado no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias. O tratamento foi administrado em ambos os bracos de
tratamento até & progressdo da doenca ou desenvolvimento de uma toxicidade ndo aceitavel. Os
doentes receberam uma mediana de 6 ciclos de tratamento em ambos os bracgos de estudo.

O parémetro de avaliacdo primario de eficacia foi a taxa de resposta global definida como

a percentagem de doentes que atingiram uma resposta completa ou uma resposta parcial objetiva,
confirmada com base numa revisao radiolégica independente, central, com ocultacéo, utilizando os
critérios RECIST (versdo 1.0). Os doentes no brago das nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica/carboplatina tiveram uma taxa de resposta global significativamente mais elevada em
comparacdo com os doentes no brago do controlo: 33% versus 25%, p = 0,005 (Tabela 10). Houve
uma diferenca significativa na taxa de resposta global no brago das nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica/carboplatina, em comparagdo com o braco de controlo em doentes com
cancro do pulmédo de ndo-pequenas células com histologia escamosa (N = 450, 41% versus 24%,

p < 0,001), contudo, esta diferenca ndo se traduziu numa diferenga em termos de PFS ou OS. Néo
houve qualquer diferenga na ORR entre os bragos de tratamento nos doentes com histologia néo
escamosa (N = 602, 26% vs 25%, p = 0,808).

Tabela 10: Taxa de resposta global no ensaio aleatorizado do cancro do pulmao de ndo-pequenas
celulas (populacdo com intencéo de tratar)

Nanoparticulas de Paclitaxel a base de
paclitaxel-albumina solvente
Parametro de eficacia humana sérica (200 mg/m? de 3 em
(100 mg/m?/semana) 3 semanas)
+ carboplatina + carboplatina
(N =521) (N =531)
Taxa de resposta global (revisio independente)
Resposta global completa ou parcial
confirmada, n (%) 170 (33%) 132 (25%)
IC de 95% (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (IC de 95,1%) 1,313 (1,082; 1,593)
Valor de p? 0,005

IC = intervalo de confianca; RRar = razdo de risco de nanoparticulas de paclitaxel-alboumina humana sérica/carboplatina para
paclitaxel & base de solvente/carboplatina; pa/pt = razéo da taxa de resposta de nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica/carboplatina para paclitaxel a base de solventes/carboplatina.

@ O valor de p baseia-se no teste do chi quadrado.
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Nao houve uma diferenca estatisticamente significativa entre a sobrevida livre de progresséo (na
avaliacdo por um radiologista sob ocultacdo) e a sobrevida global, entre os dois bracos de tratamento.
Uma andlise de ndo inferioridade foi realizada para a PFS e a OS, com uma margem de ndo
inferioridade pré-especificada de 15%. O critério de ndo inferioridade foi cumprido para a PFS e a OS
com o limite superior do intervalo de confianca de 95% para as razBes de risco associadas inferior a
1,176 (Tabela 11).

Tabela 11: Analise de néo inferioridade na sobrevida livre de progressado e na sobrevida global
no ensaio do cancro do pulmao de ndo-pequenas células (populacdo com intencéo de tratar)

Nanoparticulas de
paclitaxel-alboumina Paclitaxel a base de
humana sérica solvente (200 mg/m? de
(100 mg/m?#semana) 3 em 3 semanas)
+ carboplatina + carboplatina
Parametro de eficicia (N =521) (N =531)
Sobrevida sem progressao? (revisdo independente)
Morte ou progressao, n (%) 429 (82%) 442 (83%)
PFS mediana (IC de 95%) (meses) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7, 6,9)
RRar (1C de 95%) 0,949 (0,830; 1,086)
Sobrevida global
Numero de mortes, n (%) 360 (69%) 384 (72%)
OS mediana (IC de 95%) (meses) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
RRA/T (IC de 95,1%) 0,922 (0,797, 1,066)

IC = intervalo de confianca; RRar = razdo de risco de nanoparticulas de paclitaxel-alboumina humana sérica/carboplatina para
paclitaxel & base de solvente/carboplatina; pa/pr = razdo da taxa de resposta de nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica/carboplatina para paclitaxel a base de solventes/carboplatina.

2@ De acordo com as considera¢des metodoldgicas da EMA para o pardmetro de avaliagdo final da PFS, ndo se utilizaram para
censura as observagfes omissas ou a iniciagcdo de novas terapéuticas subsequentes.

Populacdo pediatrica
A seguranca e eficacia em doentes pediatricos ndo foram estabelecidas (ver seccdo 4.2).

O estudo ABI-007-PST-001, um estudo de fase 1/2, multicéntrico, em regime aberto, de determinacéo
de dose para avaliar a seguranca, a tolerabilidade e a eficacia preliminar de nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica semanal em doentes pediatricos com tumores sélidos recorrentes
ou refratarios incluiu um total de 106 doentes com idade > 6 meses e < 24 anos.

A fase 1 do estudo incluiu um total de 64 doentes com idade dos 6 meses a menos de 18 anos e
determinou que a dose méaxima tolerada (DMT) era de 240 mg/m? administrados por perfusio ao
longo de 30 minutos nos dias 1, 8, e 15 de cada ciclo de 28 dias.

A fase 2 do estudo, utilizando um desenho “minimax” de Simon bifasico, incluiu um total de

42 doentes com idade entre 0s 6 meses e 0s 24 anos com sarcoma de Ewing, neuroblastoma ou
rabdomiossarcoma recorrentes ou refratarios para a avaliagdo da atividade antitumoral determinada
pela taxa de resposta global (ORR). Dos 42 doentes, 1 doente tinha < 2 anos de idade, 27 tinham >2 a
< 12 anos, 12 tinham > 12 a < 18 anos e 2 doentes adultos tinham > 18 a 24 anos de idade.

Os doentes foram tratados durante uma mediana de 2 ciclos com a DMT. Dos 41 doentes elegiveis
para a avaliagdo da eficacia na fase 1, um doente do grupo com rabdomiossarcoma (N=14) apresentou
uma resposta parcial (RP) confirmada que resultou numa ORR de 7,1% (IC 95%: 0,2 - 33,9). Néo foi
observada qualquer resposta completa (RC) ou RP confirmadas nem no grupo com sarcoma de Ewing
(N=13) nem no grupo com neuroblastoma (N=14). Nenhum dos bracos do estudo prosseguiu para a
fase 2 uma vez que o requisito definido pelo protocolo de > 2 doentes com resposta confirmada néo foi
cumprido.

As medianas dos resultados da sobrevivéncia global, incluindo o periodo de seguimento de 1 ano,
foram de 32,1 semanas (IC 95%: 21,4; 72,9), 32,0 semanas (IC 95%: 12; ndo estabelecido) e
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19,6 semanas (IC 95%: 4; 25,7) para 0s grupos de sarcoma de Ewing, neuroblastoma e
radbdomiossarcoma, respetivamente.

O perfil de seguranga global de nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em doentes
pediétricos foi consistente com o perfil de seguranca conhecido de nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica em adultos (ver seccdo 4.8). Com base nestes resultados, concluiu-se que
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em monoterapia ndo tem uma atividade clinica
ou um beneficio em termos de sobrevivéncia significativos que justifiquem um desenvolvimento
adicional na populacdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do paclitaxel total foi determinada em estudos clinicos ap6s perfusées de 30 e
180 minutos de nanoparticulas de paclitaxel-alboumina humana sérica, com niveis de doses de 80 a
375 mg/m?. A exposicédo ao paclitaxel (AUC) aumentou linearmente de 2.653 para 16.736 ng.hr/ml
ap6s a administragio de 80 a 300 mg/m?.

Num estudo em doentes com tumores sélidos avangados, as caracteristicas farmacocinéticas do
paclitaxel apds a administracéo intravenosa de 260 mg/m? de nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica, durante trinta minutos, foram comparadas com as caracteristicas apds a injecéo de

175 mg/m? de paclitaxel numa base de solvente, administrado durante 3 horas. Com base numa analise
farmacocinética ndo compartimental, a depuracdo plasmatica do paclitaxel com nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica foi mais elevada (43%) do que apds a injecdo de paclitaxel numa
base de solvente, e o respetivo volume de distribuigdo foi também mais elevado (53%). N&o houve
diferencas nas semividas terminais.

Num estudo de doses repetidas com 12 doentes que receberam 260 mg/m? de nanoparticulas de
paclitaxel-albumina humana sérica administradas por via intravenosa, a variabilidade intradoente da
AUC foi de 19% (intervalo = 3,21%-37,70%). Nao houve evidéncia de acumulacdo de paclitaxel com
varios ciclos de tratamento.

Distribuicdo

Ap6bs a administracdo de nanoparticulas de paclitaxel-aloumina humana sérica a doentes com tumores
solidos, o paclitaxel é distribuido de forma uniforme nas células do sangue e plasma e apresenta uma
elevada ligacdo as proteinas plasmaticas (94%).

A ligagdo proteica do paclitaxel apos a administragdo de nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica foi avaliada por ultrafiltragdo num estudo comparativo no prdprio doente. A fragdo
livre de paclitaxel foi significativamente mais elevada com as nanoparticulas de paclitaxel-albumina
humana sérica (6,2%) do que com o paclitaxel numa base de solvente (2,3%). Isto resultou numa
exposicao significativamente mais elevada ao paclitaxel ndo ligado com nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica do que com o paclitaxel numa base de solvente, ainda que a exposicao total
fosse comparavel. Isto é possivelmente devido ao facto do paclitaxel ndo ter sido capturado nas
micelas de Cremophor EL ao contrério do paclitaxel numa base de solvente.

Com base na literatura publicada, os estudos in vitro de ligagéo a proteinas séricas humanas
(utilizando paclitaxel em concentra¢Ges que variaram entre 0,1 a 50 pug/ml), indicam que a presenca de
cimetidina, ranitidina, dexametasona ou difenidramina néo afetou a ligacéo do paclitaxel as proteinas.

Com base na analise farmacocinética populacional, o volume de distribuicéo total é de
aproximadamente 1.741 I; este grande volume de distribuicdo sugere uma extensa distribuicéo
extravascular e/ou ligacio do paclitaxel aos tecidos.

Biotransformacéo e eliminacéo

Com base na literatura publicada, os estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos e laminas
de tecido mostram que paclitaxel é metabolizado primariamente em 6a-hidroxipaclitaxel e em dois
metabolitos de menor importancia, 3’-p-hidroxipaclitaxel e 6a-3’-p-dihidroxipaclitaxel. A formacao
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destes metabolitos hidroxilados é catalisada pelas isoenzimas CYP2C8, CYP3A4, e ambas as
isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4, respetivamente.

Em doentes com cancro da mama metastatico, apés uma perfusdo de 30 minutos com 260 mg/m?de
nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica, o valor médio da excrecdo urinaria cumulativa
de substancias ativas inalteradas correspondeu a 4% da dose total administrada com menos de 1% na
forma dos metabolitos 6a-hidroxipaclitaxel e 3’-p-hidroxipaclitaxel, indicando haver uma depuracéo
ndo renal extensa. O paclitaxel € eliminado principalmente por metabolismo hepético e excrecdo
biliar.

No intervalo de doses clinicas de 80 a 300 mg/m?, a depuragéo plasmatica média do paclitaxel varia
entre 13 a 30 I/h/m?, e a semivida terminal média varia entre 13 a 27 horas.

Compromisso hepético

O efeito do compromisso hepatico na farmacocinética populacional das nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica foi estudado em doentes com tumores sélidos avancados. Esta analise incluiu
doentes com funcdo hepatica normal (n = 130), e com disfuncdo hepatica ligeira (n = 8), moderada
(n=7) ou grave (n = 5) preexistente (de acordo com os critérios do Grupo de Trabalho de Disfungéo
Organica [Organ Dysfunction Working Group] do NCI). Os resultados mostram que 0 compromisso
hepatico ligeiro (bilirrubina total > 1 a <1,5 x LSN) ndo tem um efeito clinicamente importante na
farmacocinética do paclitaxel. Os doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina

total > 1,5 a <3 x LSN) ou grave (bilirrubina total > 3 a <5 x LSN) apresentam uma reducéo de 22%
a 26% na taxa de elimina¢do maxima do paclitaxel e um aumento de, aproximadamente, 20% na AUC
média do paclitaxel, em comparacdo com doentes com uma funcéo hepética normal. O compromisso
hepético ndo tem efeito na Cnax média do paclitaxel. Para além disso, a eliminacdo do paclitaxel
mostra uma correlacdo inversa com a bilirrubina total e uma correlacéo positiva com a albumina
sérica.

Os modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos indicam que ndo existe uma correlacdo entre a
fungdo hepatica (conforme indicado pelo nivel de albumina inicial ou de bilirrubina total) e a
neutropenia, apds o ajuste em termos de exposic¢do as nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana
sérica.

Né&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos para doentes com uma bilirrubina total > 5 x LSN ou
para doentes com adenocarcinoma metastatico do pancreas (ver seccéo 4.2).

Compromisso renal

A anélise farmacocinética populacional incluiu doentes com funcéo renal normal (n = 65) e com
compromisso renal ligeiro (n = 61), moderado (n = 23) ou grave (n = I) preexistente (de acordo com
0 esboco dos critérios de orientacdo da FDA de 2010). O compromisso renal ligeiro a moderado
(depuracéo da creatinina > 30 a < 90 ml/min) ndo tem um efeito clinicamente importante na taxa de
eliminacdo méxima e na exposi¢do sistémica (AUC e Cmax) do paclitaxel. Os dados farmacocinéticos
sdo insuficientes em doentes com compromisso renal grave e ndo existem dados em doentes com
doenca renal em fase terminal.

Idosos

A analise farmacocinética populacional das nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica
incluiu doentes com idades entre os 24 e 85 anos e mostra que a idade ndo influencia de forma
significativa a taxa de eliminacdo maxima e a exposicao sistémica (AUC e Cnax) do paclitaxel.

Os modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos com dados de 125 doentes, com tumores solidos
avancados, indicam que os doentes com > 65 anos de idade podem ser mais suscetiveis de
desenvolverem neutropenia no primeiro ciclo de tratamento, embora a exposi¢do ao paclitaxel no
plasma néo seja afetada pela idade.

Populacdo pediéatrica
A farmacocinética do paclitaxel apés 30 minutos de administragdo intravenosa em doses no intervalo
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de 120 mg/m?a 270 mg/m? foi determinada em 64 doentes (2 a < 18 anos) na fase 1 de um estudo de
fase 1/2 com tumores sélidos pediatricos recorrentes ou refratarios. Na sequéncia de um aumento da
dose de 120 para 270 mg/m?, a AUC q.inf) € Cmax médias do paclitaxel variaram entre 8867 a

14361 ng*hr/ml e entre 3488 a 8078 ng/ml, respetivamente.

Os valores do pico de exposicdo ao medicamento normalizados relativamente a dose, foram
comparaveis ao longo do intervalo de doses estudado, contudo, os valores de exposi¢do total ao
medicamento, normalizados relativamente a dose, s6 foram comparaveis entre 120 mg/m2 a

240 mg/m?, com AUC.. normalizada relativamente a dose inferior ao nivel de dose dos 270 mg/m?.
Para a DMT de 240 mg/m?, a depuracio média foi de 19,1 I/h e a semivida terminal foi de 13,5 horas.

Em criancas e adolescentes, a exposi¢do ao paclitaxel aumentou com doses mais elevadas e as
exposi¢des semanais ao medicamento foram mais elevadas do que nos doentes adultos.

Qutros fatores intrinsecos

A andlise farmacocinética populacional das nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica
indica que o0 sexo, a raca (asiaticos versus caucasianos) e tipo de tumores solidos ndo tém um efeito
clinicamente importante na exposic¢do sistémica (AUC e Cmax) do paclitaxel. Os doentes com um peso
de 50 kg tiveram uma AUC para o paclitaxel, aproximadamente, 25% menor do que aqueles com um
peso de 75 kg. A relevancia clinica desta observacdo é incerta.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

O potencial carcinogénico do paclitaxel ndo foi estudado. Contudo, com base na literatura publicada, o
paclitaxel é um agente potencialmente carcinogénico e genotdxico nas doses clinicas, com base no seu
mecanismo de acdo farmacodindmico. O paclitaxel mostrou ser clastogénico in vitro (aberragdes
cromossdmicas em linfocitos humanos) e in vivo (teste do micronlcleo em ratinhos). O paclitaxel
mostrou ser genotdxico in vivo (teste do micronucleo em ratinhos), mas ndo induziu mutagenicidade
no teste de Ames ou no ensaio de mutagOes genéticas do ovario de hamster chinés / hipoxantina-
guanina fosforibosil transferase (Chinese hamster ovary/hypoxanthine-guanine phosphoribosyl
transferase, CHO/HGPRT).

O paclitaxel em doses abaixo da dose terapéutica em humanos esteve associado a uma fertilidade
baixa quando administrado antes e durante o acasalamento em ratos machos e fémeas e a toxicidade
fetal em ratos. Os estudos com nanoparticulas de paclitaxel-albumina humana sérica em animais
mostraram efeitos toxicos, irreversiveis, sobre 0s 6rgaos genitais masculinos, com niveis de exposicéo
clinicamente relevantes.

O paclitaxel e/ou os seus metabolitos foram excretados no leite de ratos lactantes. Apds administragdo
intravenosa de paclitaxel marcado radioativamente a ratos nos dias 9 e 10 pds-parto, verificaram-se
concentracdes de radioatividade no leite superiores as plasmaticas, que declinaram paralelamente as
concentrac@es plasmaticas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Albumina (humana)
Caprilato de sodio
N-acetil-DL-triptofano
Cloreto de sodio
Acido cloridrico
Hidréxido de sodio

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

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis ndo abertos
3 anos

Estabilidade da dispersdo reconstituida no frasco para injetaveis

A estabilidade quimica e fisica na utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas, entre 2°C-8°C, quando
o frasco para injetaveis é conservado na embalagem original, e protegido da luz brilhante. Como
alternativa, podera utilizar-se protecdo da luz na sala limpa. De uma perspetiva microbioldgica, exceto
se 0 método de abertura/reconstituicdo/diluicdo excluir os riscos de contaminagdo microbiana, o
produto deve ser imediatamente colocado num saco para perfusdo. Caso ndo seja utilizado de
imediato, o periodo e as condi¢bes de conservacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

Estabilidade da dispersdo reconstituida no saco para perfusdo

A estabilidade quimica e fisica na utilizacao foi demonstrada durante 24 horas entre 2°C-8°C,
protegida da luz, seguida de 4 horas entre 15°C-25°C. De uma perspetiva microbioldgica, exceto se 0
método de abertura/reconstitui¢do/diluicdo excluir os riscos de contaminagdo microbiana, o produto
deve ser imediatamente utilizado. Caso ndo seja utilizado de imediato, o periodo e as condicdes de
conservacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Frascos para injetaveis ndo abertos

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Manter o recipiente
dentro da embalagem exterior para proteger da luz. Nem a congelacdo nem a refrigeracéo afetam
adversamente a estabilidade do produto.

Dispersao reconstituida
Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de 50 ml (vidro de tipo 1) com uma rolha (borracha de butilo) com selo de
seguranca (aluminio), contendo 100 mg de paclitaxel formulado como nanoparticulas ligadas a
albumina.

Embalagem com um frasco para injetaveis.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Precaucdes de preparacdo e administracao

O paclitaxel ¢ um medicamento citotoxico antineoplasico e, como acontece com outros compostos
potencialmente toxicos, deve ter-se cuidado ao manusear Pazenir. Recomenda-se o uso de luvas,
6culos e vestuario de protecdo. Caso a dispersdo entre em contacto com a pele, lavar imediatamente

e cuidadosamente com agua e sabdo. Caso entre em contacto com as mucosas, estas devem ser
enxaguadas cuidadosamente com agua. Pazenir deve apenas ser preparado e administrado por pessoas
com formacdo apropriada no manuseamento de agentes citotoxicos. As mulheres gravidas ndo devem
manusear Pazenir.

Devido a possibilidade de extravasamento, é aconselhavel monitorizar cuidadosamente o local de
perfusdo para detegdo de uma possivel infiltracdo durante a administragcdo do medicamento. Limitar
a perfusdo de Pazenir para 30 minutos, de acordo com as instrugdes, diminui a probabilidade de
reagOes relacionadas com a perfusdo.
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Reconstituicdo e administracdo do medicamento

Pazenir apresenta-se sob a forma de um po liofilizado esterilizado para reconstituigdo, antes da
utilizagcdo. Apos a reconstituicdo, cada ml de dispersdo contém 5 mg de paclitaxel formulado como
nanoparticulas ligadas a albumina.

Utilizando uma seringa esterilizada, injetar lentamente 20 ml de solucéo para perfusdo de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%), durante pelo menos um minuto, num frasco para injetaveis de Pazenir.

A solucdo deve ser dirigida para as paredes interiores do frasco para injetaveis. A solu¢do néo deve ser
injetada diretamente sobre o p0, dado que isto resultara na formagéo de espuma.

Assim gue a adicdo estiver completa, o frasco para injetaveis deve ficar em posic¢do vertical durante
um minimo de cinco minutos, para garantir a humidificacdo adequada do sélido. Depois, rodar
suavemente e/ou inverter o frasco para injetaveis lentamente durante, pelo menos, dois minutos até

a redispersdo completa de todo o pd. Deve evitar-se a formacao de espuma. Caso ocorra a formagéo de
espuma ou aglomerados, deixar ficar a dispersdo em posi¢do vertical durante, pelo menos, quinze
minutos, até que a espuma desaparega.

A dispersdo reconstituida deve ter um aspeto leitoso e homogéneo, sem precipitados visiveis. Podera
ocorrer alguma sedimentacéo da dispersao reconstituida. Caso sejam visiveis precipitados ou
sedimentacdo, o frasco para injetaveis deve ser suavemente invertido uma vez mais para garantir

a redispersdo completa antes da utilizaco.

Inspecionar a dispersao no frasco para injetaveis para dete¢do de particulas em suspensdo. Nao
administrar a dispersao reconstituida caso se observem particulas em suspensdo no frasco para
injetaveis.

O volume total exato da dispersdo de 5 mg/ml necessaria para o doente deve ser calculado
e a quantidade apropriada de Pazenir reconstituido deve ser injetada num saco para perfusao
intravenosa vazio, esterilizado, em PVC ou néo.

A utilizacdo de dispositivos médicos que contenham dleo de silicone como lubrificante (por ex.,
seringas e sacos para perfusdo 1V) para reconstituir e administrar Pazenir pode provocar a formacao de
filamentos proteicos. Administrar Pazenir utilizando um dispositivo de perfusdo incorporando um
filtro de 15 um, para evitar a administracao destes filamentos. A utilizacdo de um filtro de 15 um
remove os filamentos e ndo altera as propriedades fisicas ou quimicas do medicamento reconstituido.

A utilizacdo de filtros com uma dimensé&o do poro inferior a 15 um pode provocar o bloqueio do filtro.

N&o € necessario 0 uso de recipientes para solu¢do ou de conjuntos de administracdo para a preparacao
ou administracdo de perfusGes de Pazenir isentos de di(2-etil-hexil) ftalato (DEHP).

Apo0s a administracdo, recomenda-se a irrigacdo da linha intravenosa com uma solugéo injetavel de
cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) para assegurar a administracdo da dose completa.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-StralRe 3

89079 Ulm
Alemanha
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1317/001

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

Data da primeira autorizacdo: 6 de maio de 2019
Data da Gltima renovagdo: 5 de janeiro de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIQOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDI(;()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

29



A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

Teva Nederland B.V. (entidade adicional)
Swensweg 5

2031GA Haarlem

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B.  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de 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

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos 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/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugédo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacgéo do risco).
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ANEXO |11

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

Pazenir 5 mg/ml p6 para dispersdo para perfusdo

paclitaxel

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

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de paclitaxel formulado como nanoparticulas ligadas
a albumina.

Apos a reconstituicdo, cada ml de dispersdo contém 5 mg de paclitaxel formulado como
nanoparticulas ligadas a albumina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Solucdo de albumina humana (que contém caprilato de sédio e N-acetil-DL-triptofano).

Contém sodio, ver o folheto informativo para mais informacoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para dispersdo para perfuséo.
1 frasco para injetaveis

100 mg/20 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.

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 e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Na&o substituir por ou com outras formulac6es de paclitaxel.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o recipiente dentro da embalagem exterior até ser utilizado, para proteger da luz.

Para condi¢des de conservacdo ap0s a reconstituicao, consultar o folheto informativo.

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

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

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

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

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

EU/1/18/1317/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pazenir 5 mg/ml p6 para dispersdo para perfusdo

paclitaxel

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de paclitaxel formulado como nanoparticulas ligadas
a albumina.
Apos a reconstituicdo, cada ml de dispersdo contém 5 mg de paclitaxel.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Solugdo de albumina humana (que contém caprilato de sodio e N-acetil-DL-triptofano).

Contém sodio, ver o folheto informativo para mais informacoes.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para dispersao para perfuséo.

100 mg/20 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Na&o substituir por ou com outras formulac6es de paclitaxel.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Frascos para injetaveis ndo abertos: manter o recipiente dentro da embalagem exterior até utilizar, para
proteger da luz.

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

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

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

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Stralle 3
89079 Ulm
Alemanha

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

EU/1/18/1317/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Pazenir 5 mg/ml p6 para dispersdo para perfusao
paclitaxel

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Pazenir e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de receber Pazenir
Como utilizar Pazenir

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Pazenir

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é Pazenir e para que é utilizado

O que é Pazenir

Pazenir contém como substancia ativa o paclitaxel, ligado a proteina albumina humana, na forma de

pequenas particulas conhecidas por nanoparticulas. O paclitaxel pertence a um grupo de

medicamentos chamados “taxanos” utilizados no tratamento do cancro.

o O paclitaxel é a parte do medicamento que afeta o cancro, atua parando a divisao das células
cancerosas - isto significa que elas morrem.

o A albumina é a parte que ajuda o paclitaxel a dissolver-se no sangue e a atravessar as paredes
dos vasos sanguineos para o interior do tumor. Isto significa que outras substancias quimicas
que podem causar efeitos indesejaveis, 0s quais podem constituir um risco de vida, ndo sdo
necessarias. Estes efeitos indesejaveis ocorrem com muito menor frequéncia com Pazenir.

Para que é utilizado o Pazenir
O Pazenir € utilizado para tratar 0s seguintes tipos de cancro:

Cancro da mama

o Cancro da mama que se espalhou para outras partes do corpo (chama-se a isto “cancro da mama
metastatico”).

o O Pazenir € utilizado no cancro da mama metastatico quando foi utilizada pelo menos outra
terapéutica, mas sem qualquer resultado, e ndo puder fazer tratamentos que contenham um
grupo de medicamentos chamados “antraciclinas”.

o As pessoas com cancro metastatico da mama que foram tratadas com paclitaxel ligado a
proteina humana albumina, quando outras terapéuticas ndo tiveram sucesso, tiveram uma maior
probabilidade de ter uma redugéo do tamanho do tumor e viveram mais tempo do que as
pessoas que tomaram uma terapéutica alternativa.

Cancro do pancreas

o Pazenir é utilizado com um medicamento chamado gemcitabina se tiver um cancro metastatico
do pancreas. As pessoas com cancro metastatico do pancreas (cancro do pancreas que se
espalhou por outras partes do corpo), que foram tratadas com nanoparticulas de paclitaxel-
albumina humana sérica e gemcitabina num ensaio clinico viveram mais tempo do que as
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pessoas a receber apenas gemcitabina.

Cancro do pulméo

o Pazenir é também utilizado juntamente com um medicamento chamado carboplatina se tiver
o tipo de cancro do pulméo mais frequente chamado “cancro do pulmé&o de ndo-pequenas
células”.

) Pazenir é utilizado no cancro do pulmé&o de ndo-pequenas células quando a cirurgia ou a
radioterapia ndo sdo adequadas para tratar a doenca.

2. O que precisa de saber antes de receber Pazenir

Na&o utilize Pazenir

) se tem alergia (hipersensibilidade) ao paclitaxel ou a qualquer outro componente de Pazenir
(indicados na secc¢éo 6);

) se estiver a amamentar;

o se tiver uma contagem baixa de glébulos brancos (contagens de neutréfilos no inicio do
tratamento < 1.500 células/mm?® - o seu médico ira aconselha-lo relativamente a este aspeto).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Pazenir
o se tiver uma funcao renal deficiente;

o se tiver problemas graves de figado;

o se tiver problemas cardiacos.

Fale com o seu médico ou enfermeiro se apresentar alguma destas situaces enquanto estiver a ser

tratado com Pazenir; o seu médico podera querer interromper o tratamento ou reduzir a dose:

o se tiver, de forma anormal, nddoas negras, hemorragias ou sinais de infecdes, como dores de
garganta ou febre;

o se sentir dorméncia, formigueiros, sensacdo de picadas, sensibilidade ao toque ou fraqueza
muscular;

. se tiver problemas em respirar, como falta de ar ou tosse seca.

Criancas e adolescentes
Este medicamento é apenas para adultos e ndo deve ser tomado por criancas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Pazenir

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de plantas. Isto porque
Pazenir pode afetar o modo como os outros medicamentos atuam. Para além disso, outros
medicamentos podem afetar o0 modo de funcionamento de Pazenir.

Tenha cuidado e fale com o seu médico ao tomar Pazenir ao mesmo tempo que qualquer um dos

seguintes:

o medicamentos para tratar infecdes (i.e. antibidticos tais como a eritromicina, rifampicina, etc;
fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se nao tiver a certeza se 0 medicamento que
estd a tomar é um antibidtico) e incluindo medicamentos para tratar infe¢6es flngicas (por ex.,
cetoconazol)

o medicamentos utilizados para estabilizar o seu humor, por vezes também designados
antidepressivos (por ex., fluoxetina)

o medicamentos utilizados para tratar convulsdes (epilepsia) (por ex., carbamazepina, fenitoina)

. medicamentos utilizados para ajudar a baixar os niveis de lipidos no sangue (por ex.,
gemfibrozil)

o medicamentos utilizados para tratar a azia ou Ulceras de estdmago (por ex., cimetidina)

o medicamentos utilizados para tratar o VIH ou a SIDA (por ex., ritonavir, saquinavir, indinavir,
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nelfinavir, efavirenz, nevirapina)
o um medicamento chamado clopidogrel utilizado para prevenir coagulos de sangue.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

O paclitaxel podera provocar graves anomalias congeénitas, pelo que ndo deve ser utilizado se estiver
gravida. O seu médico prescrever-lhe-4 um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com
Pazenir.

As mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar um método contracetivo eficaz durante e
até um més apos o tratamento com Pazenir.

N&o amamente enquanto estiver a receber Pazenir, pois desconhece-se se o ingrediente ativo de
paclitaxel passa para o leite materno.

Os doentes do sexo masculino séo aconselhados a utilizar um método contracetivo eficaz e a evitar
conceber um filho durante e até seis meses ap6s o tratamento, e deverdo procurar aconselhamento
acerca da conservacdo do esperma antes do tratamento, por causa da possibilidade de infertilidade
irreversivel devida a terapéutica com Pazenir.

Consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Algumas pessoas podem sentir cansago ou tonturas depois de receberem Pazenir. Se isto lhe acontecer,
ndo conduza veiculos nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinaria.

Caso lhe sejam administrados outros medicamentos como parte do seu tratamento, deve aconselhar-se
junto do seu médico no que respeita a conducdo de veiculos e utilizagcdo de maquinas.

Pazenir contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por 100 mg, ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como utilizar Pazenir

Pazenir ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro, por perfusdo intravenosa numa veia. A
dose que recebe € baseada na sua area de superficie corporal e nos resultados das andlises ao sangue.
A dose habitual para o cancro da mama é de 260 mg/m? de éarea de superficie corporal, administrada
durante um periodo de 30 minutos. A dose habitual no cancro avangado do pancreas é de 125 mg/m?
da area de superficie corporal administrada durante um periodo de 30 minutos. A dose habitual para o
cancro do pulméo de ndo-pequenas células é de 100 mg/m? de area de superficie corporal, durante um
periodo de 30 minutos.

Com que frequéncia ira receber Pazenir?
No tratamento do cancro metastatico da mama, Pazenir é habitualmente administrado uma vez de trés
em trés semanas (no dia 1 de um ciclo de 21 dias).

No tratamento do cancro avancado do pancreas, Pazenir é administrado nos dias 1, 8 e 15 de cada
ciclo de tratamento de 28 dias sendo a gemcitabina administrada imediatamente depois do Pazenir.

No tratamento do cancro do pulmdo de ndo-pequenas células, Pazenir é administrado uma vez por
semana (isto é, nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 21 dias), sendo a carboplatina administrada uma vez
de 3 em 3 semanas (isto &, apenas no dia 1 de cada ciclo de 21 dias), imediatamente depois de se
administrar a dose de Pazenir.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.
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4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis muito frequentes podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas:

o Perda de cabelo (a maioria dos casos de perda de cabelo ocorreu no primeiro més de tratamento
com paclitaxel. Quando ocorre, a perda de cabelo é pronunciada (mais de 50%) na maioria dos
doentes)

o Erupcéo na pele

Diminuicdo anormal do nimero de tipos de glébulos brancos (neutréfilos, linfécitos ou

leucdcitos) no sangue

Deficiéncia de globulos vermelhos

Reducdo do nimero de plaquetas no sangue

Efeito sobre os nervos periféricos (dor, entorpecimento, formigueiro ou perda de sensacgao)

Dor numa ou mais articulacfes

Dores musculares

Nauseas, diarreia, prisdo de ventre, feridas na boca, perda de apetite

Vomitos

Fraqueza e cansaco, febre

Desidratacdo, perturbacdo do paladar, perda de peso

Niveis baixos de potassio no sangue

Depressdo, problemas de sono

Dores de cabeca

Arrepios

Dificuldade em respirar

Tonturas

Inchago das mucosas e dos tecidos moles

Aumento dos valores das provas da fungdo hepatica

Dor nas extremidades

Tosse

Dor abdominal

Hemorragias do nariz

Os efeitos indesejaveis frequentes podem afetar até 1 pessoa em cada 10:

. Comichdo, pele seca, problemas nas unhas

. Infecdo, febre com diminuicdo do niamero de um tipo de glébulos brancos (neutréfilos) no
sangue, rubor, candidiase, infecdo grave no sangue que pode ser causada pela diminuicéo de
glébulos brancos

Diminuicdo da contagem de todas as células do sangue

Dor de garganta ou no peito

Indigestéo, desconforto abdominal

Nariz entupido

Dor nas costas, dor nos 0ssos

Diminuicdo da coordenacdo muscular ou dificuldade em ler, aumento ou diminuicdo da
producdo de lagrimas, perda de pestanas

Alteracdes na frequéncia ou ritmo cardiaco, insuficiéncia cardiaca

Diminuicdo ou aumento da tenséo arterial

Vermelhiddo ou inchaco no local onde a agulha foi introduzida no corpo

Ansiedade

Infecdo nos pulmdes

Infecdo do trato urinario

Obstrucdo nos intestinos, inflamacgdo do intestino grosso, inflamacéo do canal biliar
Insuficiéncia renal aguda
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Aumento da bilirrubina no sangue
Expetorar sangue ao tossir

Boca seca, dificuldade em engolir
Fraqueza muscular

Visdo turva

Os efeitosindesejaveis pouco frequentes podem afetar até 1 pessoa em cada 100:

aumento do peso, aumento da lactato desidrogenase no sangue, diminuicao da funcao renal,
glucose aumentada no sangue, fésforo aumentado no sangue

diminuicéo ou falta de reflexos, movimentos involuntarios, dores num nervo, desmaios, tonturas
quando esta de pé, tremores, paralisia do nervo facial

olhos irritados, dor nos olhos, olhos vermelhos, comich&o nos olhos, visdo dupla, visdo reduzida
ou ver luzes a piscarem, visdo desfocada devido a inchago da retina (edema macular cistoide)
dor de ouvidos, zumbido nos ouvidos

tossir com expetoracéo, falta de ar ao caminhar ou ao subir escadas, corrimento nasal ou nariz
seco, diminui¢do do som da respiracdo, liquido no pulmao, perda de voz, coagulo de sangue nos
pulmdes, garganta seca

gases, colicas no estdbmago, dor ou inflamacéo nas gengivas, sangramento retal

dor ao urinar, urinar com frequéncia, sangue na urina, incontinéncia urinaria

dor nas unhas, desconforto nas unhas, perda das unhas; urticéria; dor na pele; pele vermelha
devido a luz solar, descoloracéo da pele, aumento da transpiragdo, suores noturnos, zonas
brancas na pele, feridas, cara inchada

diminuicédo do fdésforo no sangue, retencdo de liquidos, albumina baixa no sangue, aumento da
sede, diminuig&o do célcio no sangue, acucar reduzido no sangue, diminuigédo do sédio no
sangue

Dor e inchago no nariz, infe¢des na pele, infecdo relacionada com o cateter

formacéo de nddoas negras

dor no local do tumor, morte tumoral

diminuicdo da tensdo arterial quando esta de pé, méos e pés frios

dificuldade em andar, inchaco

reacdo alérgica

diminuicdo da funcéo hepatica, aumento do tamanho do figado

dor na mama

inquietacéo

pequenas hemorragias na pele causadas por coagulos de sangue

uma afecdo que envolve a destruicdo dos globulos vermelhos e insuficiéncia renal aguda

Os efeitos indesejaveis raros podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas:

reacdo na pele a outro agente ou inflamagéo no pulmao apds radiacdo

coagulo de sangue

pulsacdo muito lenta, ataque cardiaco

derrame do medicamento para fora da veia

uma perturbacdo do sistema de conducéo elétrica do coracdo (bloqueio auriculo-ventricular)

Os efeitos indesejaveis muito raros podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas:

inflamacdo/erupcdo cutanea grave da pele e das membranas mucosas (sindrome de Stevens-
Johnson, necrélise epidérmica toxica)

Efeitos indesejaveis desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis):

Endurecimento/espessamento da pele (esclerodermia)

Comunicacdo de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
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diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Pazenir
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Né&o utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Frascos para injetaveis ndo abertos: Manter o recipiente dentro da embalagem exterior até utilizar,
para proteger da luz.

Apds a primeira reconstituicdo, a dispersao deve ser imediatamente utilizada. Se ndo for
imediatamente utilizada, a dispersdo podera ser conservada no frigorifico (2°C-8°C) até 24 horas, no
frasco para injetaveis quando mantido na embalagem exterior, para proteger da luz.

A dispersdo reconstituida para perfusdo intravenosa pode ser conservada até 24 horas entre 2°C-8°C,
protegida da luz, sequida de 4 horas entre 15°C-25°C.

O seu médico ou farmacéutico é responsavel pela eliminagdo correta de quaisquer por¢ées ndo usadas
de Pazenir.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicédo de Pazenir

A substéncia ativa é o paclitaxel.

Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de paclitaxel formulado como nanoparticulas ligadas a
albumina.

Apds a reconstituicao, cada ml de dispersdo contém 5 mg de paclitaxel formulado como
nanoparticulas ligadas a albumina.

O outro componente é a albumina humana (que contém caprilato de sédio e N-acetil-DL- triptofano),
ver sec¢do 2 “Pazenir contém sédio”.

Qual o aspeto de Pazenir e conteido da embalagem

Pazenir é um p6 branco a amarelado para dispersdo para perfusdo. Pazenir esta disponivel em frascos
para injetaveis de vidro, contendo 100 mg de paclitaxel formulado como nanoparticulas ligadas a
albumina.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.
Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Stralie 3

89079 Ulm

Alemanha

Fabricante

Merckle GmbH

Ludwig-Merckle-Strafe 3

89143 Blaubeuren
Alemanha
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Haarlem

2031 GA

Paises Baixos

Teva Nederland B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EA\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espana
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Kvbzpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGSo Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/

Médicos ou outros profissionais de salde
A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos ou a outros profissionais de saude:
Instrucdes de utilizagcdo, manuseamento e eliminagéo

Precaucdes de preparacdo e administracéo

O paclitaxel ¢ um medicamento citotoxico antineoplasico e, como acontece com outros compostos
potencialmente toxicos, deve ter-se cuidado ao manusear Pazenir. Devem ser usadas luvas, 6culos

e vestuario de protecdo. Caso a dispersdo de Pazenir entre em contacto com a pele, lavar
imediatamente e cuidadosamente com &gua e sabdo. Caso Pazenir entre em contacto com as mucosas,
estas devem ser enxaguadas cuidadosamente com agua. Pazenir deve apenas ser preparado e
administrado por pessoas com formacao apropriada no manuseamento de agentes citotoxicos. As
mulheres gravidas ndo devem manusear Pazenir.

Devido a possibilidade de extravasamento, é aconselhavel monitorizar cuidadosamente o local de
perfusdo para detecdo de uma possivel infiltracdo durante a administracdo do medicamento. Limitar
a perfusdo de Pazenir para 30 minutos, de acordo com as instrugdes, diminui a probabilidade de
reacdes relacionadas com a perfuséo.

Reconstitui¢cdo do medicamento e administragéo

Pazenir deve ser administrado sob a supervisdo de um oncologista qualificado, em unidades
especializadas na administracdo de agentes citotdxicos.
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Pazenir apresenta-se sob a forma de um po liofilizado esterilizado para reconstituicdo, antes da
utilizacdo. Ap0s a reconstituicdo, cada ml de dispersédo contém 5 mg de paclitaxel formulado como
nanoparticulas ligadas a albumina. A disperséo reconstituida de Pazenir é administrada por via
intravenosa, utilizando um dispositivo de perfusdo incorporando um filtro de 15 um.

Reconstituigdo de 100 mg:

Utilizando uma seringa esterilizada injetar lentamente 20 ml de solugéo para perfuséo de cloreto de
sadio a 9 mg/ml (0,9%), durante pelo menos um minuto, num frasco para injetaveis de 100 mg de
Pazenir.

A solucdo deve ser dirigida para as paredes interiores do frasco para injetaveis. A solugdo ndo
deve ser injetada diretamente sobre o p6, dado que tal resultara na formacéao de espuma.

Assim que a adicdo estiver completa, o frasco para injetaveis deve ficar em posi¢éo vertical durante
um minimo de cinco minutos para garantir a humidificacdo adequada do sélido. Depois, rodar
suavemente e/ou inverter o frasco para injetaveis lentamente durante, pelo menos, dois minutos até a
redispersdo completa de todo o p6. Deve evitar-se a formagdo de espuma. Caso ocorra a formacao de
espuma ou aglomerados, deixar ficar a dispersdo em posi¢ao vertical durante, pelo menos, quinze
minutos, até que a espuma desaparegca.

A dispersao reconstituida deve ter um aspeto leitoso e homogéneo, sem precipitados visiveis. Podera
ocorrer alguma sedimentacdo da dispersdo reconstituida. Caso sejam visiveis precipitados ou
sedimentacao, o frasco para injetaveis deve ser suavemente invertido uma vez mais para garantir

a redispersdo completa antes da utilizacdo.

Inspecionar a dispersdo no frasco para injetaveis para dete¢do de particulas em suspensdo. N&o
administrar a dispersdo reconstituida caso se observem particulas em suspensdo no frasco para
injetaveis.

O volume total exato da dispersdo de 5 mg/ml necesséria para o doente deve ser calculado e
a quantidade apropriada de Pazenir reconstituido deve ser injetada num saco para perfusdo intravenosa
vazio, esterilizado, em PVC ou nao.

A utilizacdo de dispositivos médicos que contenham 6leo de silicone como lubrificante (por ex.,
seringas e saco para perfusdo 1V) para reconstituir e administrar Pazenir pode provocar a formacéao de
filamentos proteicos. Administrar Pazenir utilizando um dispositivo de perfusdo incorporando um
filtro de 15 um, para evitar a administracao destes filamentos. A utilizacdo de um filtro de 15 um
remove os filamentos e ndo altera as propriedades fisicas ou quimicas do medicamento reconstituido.

A utilizacéo de filtros com uma dimensédo do poro inferior a 15 pm pode provocar o bloqueio do filtro.

N&o é necessario 0 uso de recipientes para solucdo ou de conjuntos de administracdo para a preparacdo
ou administracdo de perfusdes de Pazenir isentos de DEHP.

Apos a administracdo, recomenda-se a irrigacao da linha intravenosa com uma solugéo injetavel de
cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%), para assegurar a administracdo da dose completa.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Estabilidade

Antes da abertura, os frascos para injetaveis de Pazenir sdo estaveis até a data indicada na embalagem,
quando o frasco para injetaveis é conservado na embalagem exterior para proteger da luz. Nem a
congelagdo nem a refrigeracéo afetam adversamente a estabilidade do produto. O medicamento néo
necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.
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Estabilidade da disperséo reconstituida no frasco para injetaveis

Ap0s a primeira reconstituicdo, a dispersdo deve ser imediatamente cheia para dentro de um saco para
perfusdo. Contudo, a estabilidade quimica e fisica na utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas entre
2°C-8°C, na embalagem original, e protegida da luz brilhante.

Estabilidade da disperséo reconstituida no saco para perfuséo

Ap0s a reconstituicdo, a dispersdo reconstituida na saco para perfusdo deve ser imediatamente
utilizada. Contudo, a estabilidade quimica e fisica na utilizacdo foi demonstrada durante 24 horas entre
2°C-8°C, protegida da luz, seguida de 4 horas entre 15°C-25°C.
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