ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

JEVTANA 60 mg concentrado e solvente para solucdo para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de concentrado contem 40 mg cabazitaxel.

Cada frasco para injectaveis de 1,5 ml de concentrado contem 60 mg de cabazitaxel.

Ap6s diluigdo inicial com toda a solucdo de solvente, cada ml de solugdo contém 10 mg de
cabazitaxel.

Excipientes:
Cada frasco para injectaveis de solvente contém 573,3 mg de etanol 96%.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado e solvente para solugdo para perfusdo (concentrado esterilizado).
O concentrado ¢ uma solucdo viscosa transparente amarela a amarela-acastanhada.
O solvente ¢ uma solugdo transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

JEVTANA em associag¢@o com prednisona ou prednisolona ¢ indicado no tratamento de doentes com
carcinoma da préstata hormono-resistente metastizado previamente tratados com um regime contendo
docetaxel (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O uso de JEVTANA devera ser restrito a unidades especializadas na administrag@o de citostaticos e s
devera ser administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no uso de quimioterapia
antineoplasica. Devem estar disponiveis instalagdes e equipamento para o tratamento de reacgdes de
hipersensibilidade graves, como hipotensdo e broncospasmo (ver sec¢do 4.4).

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

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

+ corticosterdide (8 mg de dexametasona ou equivalente), € com

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

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

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



Posologia
A dose recomendada de JEVTANA ¢ de 25 mg/m” administrada em perfusdo intravenosa de 1 hora

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

Ajuste da dose
Devem ser feitas alteragdes de dose se os doentes apresentarem as seguintes reac¢des adversas (0s

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

Quadro 1 — Alteragdes de dose recomendadas para reac¢des adversas em doentes tratados com

cabazitaxel
Reaccoes Adversas Alteracoes de dose
Neutropenia de grau > 3 prolongada (superior a Adiar tratamento até a contagem dos neutrofilos
1 semana) apesar de tratamento adequado ser >1.500 células/mm’ e em seguida reduzir a
incluindo G-CSF dose de cabazitaxel de 25 mg/m’ para 20 mg/m’.
Neutropenia febril ou infec¢@o neutropénica Adiar o tratamento até melhoria ou resolugéo e

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

Diarreia de grau >3 ou diarreia persistente apesar | Adiar o tratamento até melhoria ou resolucéo e

de tratamento apropriado, incluindo reposi¢ao em seguida reduzir a dose de cabazitaxel de

electrolitica e de fluidos 25 mg/m’ para 20 mg/m’.

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

O tratamento devera ser interrompido se o doente continuar a apresentar alguma destas reac¢des com a
dose de 20 mg/m’.

Populacoes especiais

Doentes com afecgdo hepatica

Cabazitaxel ¢ extensamente metabolizado a nivel hepatico. Nao foram realizados estudos formais em
doentes com afecgdo hepatica. Como medida de precaucio, cabazitaxel ndo deve ser administrado a
doentes com afecgdo hepatica (bilirrubina >1 x Limite Superior Normal (LSN), ou AST e/ou ALT
>1,5 x LSN) (ver seccdes 4.3,4.4 ¢ 5.2).

Doentes com afec¢doo renal

Cabazitaxel ¢ excretado pelo rim de forma minima... Nao ¢ encessario ajuste de dose em doentes com
afeccdo renal ligeira (depuragdo de creatinina (CLcg): 50 a 80 ml/min). Os dados em doentes com
afecgdo renal moderada (CLcgr: 30 a 50 ml/min) sdo limitados e ndo existem dados disponiveis para
doentes com afeccdo renal grave (CLcr <30 ml/min) ou em fase terminal de doenga renal; assim, estes
doentes devem ser tratados com precaugdo ¢ monitorizados cuidadosamente durante o tratamento. (ver
seccoes 4.4 ¢ 5.2)

Doentes idosos
Em doentes idosos nao ¢ recomendado um ajuste de dose especifico no uso de cabazitaxel (ver
também as sec¢oes 4.4, 4.8 ¢ 5.2).

Uso de medicacdo concomitante
Deve ser evitado o uso concomitante de medicamentos que sejam indutores ou inibidores potentes do
CYP3A (ver secgdes 4.4. ¢ 4.5).

Populacdo pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de JEVTANA em criancas e adolescentes com menos de 18 anos nao foi
estabelecida.




Modo de administracdo
Para instru¢des sobre a preparagdo e administragdo do produto, ver a secgio 6.6.
Nao devem ser usados contentores de perfusdo em PVC e conjuntos de perfusao em poliuretano.

4.3 Contraindicacoes

e Hipersensibilidade ao cabazitaxel, a outros taxanos, ou a qualquer excipiente da formulacao
incluindo polisorbato 80.

e Contagem de neutréfilos inferior a 1.500/mm’.

e Afecgdo hepatica (bilirrubina >1 x LSN ou AST e/ou ALT>1.5 x LSN).

e Vacinagdo concomitante com vacina da febre amarela (ver secc¢do 4.5)

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Reaccdes de hipersensibilidade

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

Risco de neutropenia

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

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

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

Os doentes devem iniciar novamente o tratamento apenas quando os neutrofilos voltarem ao nivel de
>1.500/mm’ (ver secgio 4.3).

Risco de ndusea, vomitos, diarreia e desidratacio

Se os doentes apresentarem diarreia apds a administragdo de cabazitaxel podem ser tratados com os
antidiarreicos habituais. Devem ser tomadas as medidas adequadas para rehidratar os doentes. A
diarreia pode ocorrer com mais frequéncia em doentes que tenham recebido previamente radiagao
abdomino-pélvica. A desidratagcdo ¢ mais comum em doentes com idade igual ou superior a 65 anos.
Devem ser tomadas medidas apropriadas para rehidratar os doentes e para monitorizar € corrigir 0s
niveis electroliticos séricos, particularmente o potassio. Pode ser necessario adiar o tratamento ou
reduzir a dose em caso de diarreia de grau >3 (ver seccdo 4.2). Se os doentes apresentarem niuseas ou
vomitos podem ser tratados com os antieméticos habituais.




Neuropatia periférica

Foram observados casos de neuropatia periférica e neuropatia periférica sensitiva (p.ex., parestesia,
diastesia) e neuropatia periférica motora em doentes tratados com cabazitaxel. Os doentes a fazer
tratamento com cabazitaxel devem ser aconselhados a informar o seu médico, antes de continuarem o
tratamento, se sentiram sintomas de neuropatia tais como dor, sensacdo de queimadura, formigueiro,
adormecimento ou fraqueza. Os médicos devem avaliar a presenga ou agravamento de neuropatia
antes de cada tratamento. O tratamento deve ser adiado até melhoria dos sintomas. A dose de
cabazitaxel deve ser reduzida de 25 mg/m? para 20 mg/m’ em caso de neuropatia periférica persistente
de grau >2 (ver secgdo 4.2).

Risco de insuficiéncia renal

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

Durante o tratamento com cabazitaxel deve ser assegurada uma hidratacdo adequada. O doente deve
ser avisado para notificar de imediato qualquer alteragdo significativa no volume de urina diario. A
creatinina sérica deve ser medida no inicio do tratamento, com cada hemograma e sempre que o
doente notifique uma alteracdo do débito urinario. O tratamento com cabazitaxel deve ser
interrompido em caso de insuficiéncia renal >CTCAE 4.03 Grau 3.

Risco de arritmias cardiacas
Foram notificadas arritmias cardiacas, mais frequentemente taquicardia e fibrilhagdo auricular (ver
secgdo 4.8)

Idosos
Os doentes idosos (idade >65) t€ém maior probabilidade de apresentar certas reac¢des adversas
incluindo neutropenia e neutropenia febril (ver sec¢do 4.8).

Doentes com afec¢do hepatica
O tratamento com JEVTANA ¢ contra-indicado (ver sec¢des 4.2 e 4.3).

Doentes com anemia
Recomenda-se precaugdo em doentes com hemoglobina <10g/dl e devem ser tomadas as medidas
apropriadas conforme clinicamente indicado.

Interaccdes
Deve evitar-se a administragdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4 dado que podem

aumentar as concentragdes plasmaticas de cabazitaxel (ver secg¢des 4.2 ¢ 4.5).
Deve evitar-se a administracdo concomitante com indutores potentes de CYP3A4 dado que podem
reduzir as concentragdes plasmaticas de cabazitaxel (ver secgdes 4.2 e 4.5).

Excipientes
O solvente contém 573,3 mg de etanol a 96% (15% v/v), equivalente a 14ml de cerveja ou 6ml de

vinho.

Prejudicial para os que sofram de alcoolismo.

Este facto deve ser tido em consideragdo nos grupos de alto risco tais como doentes com doenca
hepatica ou epilepsia.

4.5 Interacc¢des medicamentosas e outras formas de interaccio
Nao foram realizados estudos de interacgao.

Os estudos in vitro mostraram que cabazitaxel ¢ principalmente metabolizado através do CYP3A
(80% a 90%) e inibe 0 CYP3A.



Inibidores do CYP3A

Embora nio tenham sido realizados estudos formais de interac¢do medicamentosa com cabazitaxel é
de esperar que a administragdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A (p.ex. cetoconazol,
itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, voriconazol) aumente as concentragdes de cabazitaxel. Assim, deve ser evitada a
administragdo concomitante com inibidores potentes do CYP3A. Devem ser tomadas precaugdes com
0 uso concomitante de inibidores moderados do CYP3A (ver secgdo 5.2).

Indutores do CYP3A

Embora nio tenham sido realizados estudos formais de interaccdo medicamentosa com cabazitaxel é
de esperar que a administracdo concomitante de indutores potentes do CYP3A (p.ex.fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital) reduza as concentragdes de
cabazitaxel. Assim, a administracdo concomitante com indutores potentes do CYP3A deve ser evitada
(ver sec¢ao 5.2). Além disso, os doentes devem evitar tomar hipericao.

Vacinagio

A administrag@o de vacinas vivas ou atenuadas em doentes imunocomprometidos por agentes
quimioterapicos pode resultar em infecgdes graves ou fatais. A vacinagdo com vacina atenuada deve
ser evitada em doentes a receber cabazitaxel. Podem ser administradas vacinas mortas ou inactivas;
no entanto, a resposta a estas vacinas pode ser reduzida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Cabazitaxel ndo é recomendado durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que
ndo estejam a utilizar métodos contraceptivos.

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

seus metabolitos no leite (ver sec¢do 5.3) Nao deve ser excluido o risco para a crianga amamentada.
Cabazitaxel ndo deve ser usado durante a amamentagao.

Fertilidade

Estudos em animais mostraram que o cabazitaxel afectou o sistema reprodutivo em ratos e caes
machos sem qualquer efeito funcional na fertilidade (ver secc¢do 5.3). No entanto, considerando a
actividade farmacologica dos taxanos, o seu potencial genotoxico e o efeito de varios componentes
desta classe na fertilidade em estudos animais, nao pode ser excluido o efeito na fertilidade masculina
dos seres humanos.

Devido a potenciais efeitos no espermatozoide e a exposicao potencial através do sémen, os homens
tratados com cabazitaxel devem usar meios contraceptivos eficazes durante o tratamento e recomenda-
se a sua utilizagdo até 6 meses apos a ultima dose de cabazitaxel. Devido a exposic¢do potencial através
do sémen, os homens tratados com cabazitaxel devem evitar o contacto de outras pessoas com o
sémen durante o tratamento. Os homens tratados com cabazitaxel devem procurar aconselhamento
sobre a conservagdo de esperma antes do tratamento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no perfil de segurancga o cabazitaxel pode influenciar de forma moderada a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas dado que pode causar fadiga e tonturas. Os doentes devem ser
aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas se apresentarem estas reacgoes adversas durante o
tratamento.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de JEVTANA em associagao com prednisona ou prednisolona foi avaliada em 371
doentes com carcinoma da prostata hormono-resistente metastizado que foram tratados com 25 mg/m’
de cabazitaxel em administrag¢do tinica de trés em trés semanas num estudo de fase III, controlado,
aberto e aleatorizado. Os doentes receberam uma mediana de 6 ciclos de JEVTANA.

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

As reaccdes adversas de grau >3 que ocorreram com mais frequéncia (>5%) no grupo JEVTANA
foram neutropenia (81,7%), leucopenia (68,2%), anemia (10,5%), neutropenia febril (7,5%) e diarreia
(6,2%).

A descontinuagdo do tratamento devido a reac¢des adversas ocorreu em 68 doentes (18,3%) a receber
JEVTANA. A reacgdo adversa mais comum que levou a descontinuacdo de JEVTANA foi a
neutropenia.

Tabela resumo das reac¢des adversas

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

Quadro 2: Reacgdes adversas notificadas e alteragdes hematoldgicas com JEVTANA em associagdo
com prednisona e prednisolona no estudo TROPIC (n=371)

Classes de sistema | Reacc¢io Adversa Todos os graus Grau>3
de érgios n (%) n (%)
Muito frequente | Frequente
Choque séptico 4(1,1) 4 (1,1)
Sépsis 4 (1,1) 4 (1,1)
Celulite 6 (1,6) 2 (0,5)
Infecgdo do tracto 27(7,3) 4(1,1)
Infecgdes e urinario
infestagdes Gripe 11 (3) 0
Cistite 10 (2,7) 1(0,3)
Infecgdo das vias 10 (2,7) 0
respiratorias
superiores
Herpes zoster 5(1,3) 0
Candidiase 4(1,1) 0
Neutropenia® 347 (93,5) 303 (81,7)
Doengas do sangue | Anemia® 361 (97,3) 39 (10,5)
e do sistema Leucopenia® 355 (95,7) 253 (68.2)
linfatico Trombocitopenia® | 176 (47.4) 15 (4)
Neutropenia 28 (7,5) 28 (7,5)
Febril
Doengas do Hipersensibilidade 5(1,3) 0
sistema imunitrio
Anorexia 59 (15,9) 3(0,8)
Doengas do Desidratagdo 18 (4,9) 8(2,2)
metabolismo e da | Hiperglicémia 4 (1,1 3(0,8)




Classes de sistema | Reacc¢ido Adversa Todos os graus Grau>3
de érgios n (%) n (%)
nutri¢ao Hipocaliémia 4 (1,1) 2(0,5)
Perturbagdes do Ansiedade 11 (3) 0
foro psiquiatrico Estado 5(13) 0
confusional
Disgeusia 41 (11,1) 0
Neuropatia 30 (8,1) 2 (0,5)
periférica
Doengas do Neuropatia 20 (5.4) 1(0,3)
sistema nervoso sensitiva
periférica
Tonturas 30 (8,1) 0
Cefaleia 28 (7,5) 0
Parestesia 17 (4,6) 9
Letargia 5(1,3) 1(0,3)
Hipostesia 5(1,3) 0
Ciética 4 (1,1) 1(0,3)
Conjuntivite 5(1,3) 0
Afecgdes oculares | Hipersecregdo 5(1,3) 0
lacrimal
Afecgodes do ouvido | Zumbidos 5(1,3) 0
e do labirinto Vertigem 5(1,3) 0
Fibrilhagao 4(1,1) 2(0,5)
Cardiopatias* auricular
Taquicardia 6 (1,6) 0
Hipotensdo 20 (5,4) 2(0,5)
Trombose venosa 8(2,2) 7(1,9)
Vasculopatias profunda
Hipertensio 6 (1,6) 1(0,3)
Hipotensao 5(1,3) 1(0,3)
ortostatica
Afrontamentos 5(1,3) 0
Rubor 4(1,1) 0
Doengas Dispneia 44 (11,9) 5(1,3)
respiratorias, Tosse 40 (10,8) 0
toracicas e do Dor orofaringea 13 (3.5) 0
mediastino Pneumonia 924 6 (1,6)
Diarreia 173 (46,6) 23 (6,2)
Nauseas 127 (34,2) 7(1,9)
Vomitos 84 (22.6) 7(1,9)
Obstipagdo 76 (20.5) 4(1,1)
Doengas Dor abdominal 43 (11,6) 7(1,9)
gastrointestinais Dispepsia 25(6.7) 0
Dor abdominal 20 (5,4) 0
superior
Hemorroidas 14(3,8) 0
Refluxo 12 (3,2) 0
Gastroesofagico
Hemorragia rectal 8(2,2) 2 (0,5)
Boa seca 8(2,2) 1(0,3)
Distenséo 5(1,3) 1(0,3)
abdominal
Afecgdes dos Alopecia 37 (19) 0
tecidos cutdneos e | Pele seca 924 0




Classes de sistema | Reacc¢ido Adversa Todos os graus Grau>3
de érgios n (%) n (%)
subcutaneos Eritema 5(1,3) 0
Afecgoes Lombalgia 60 (16,2) 14 (3,8)
musculosqueléticas | Artralgia 39 (10,5) 4(1,1)
e dos tecidos Dor nas 30 (8,1) 6 (1,6)
conjuntivos extremidades
Espasmos 27 (7,3) 0
musculares
Mialgia 14 (3,8) 1(0,3)
Lombalgia 11 (3) 1(0,3)
muscolosquelética
Dor do flanco 7(1,9) 3(0,8)
Insuficiéncia renal 8(2,2) 6 (1,6)
aguda
Insuficiéncia renal 7(1,9) 6 (1,6)
Doencas renais e | Distria 25 (6,7 0
urindrias Colica renal 5(1,3) 1(0,3)
Hematria 62 (12,7) 7(1,9)
Polaquitiria 13 (3,5) 1(0,3)
Hidronefrose 9(2,4) 3(0,8)
Reten¢do urindria 9(2,4) 3(0,8)
Incontinéncia 9(2,4) 0
urinaria
Obstrucao ureteral 7(1,9) 5(1,3)
Doengas dos Dor pélvica 7(1,9) 1(0,3)
orgdos genitais ¢
da mama
Fadiga 136 (6,7) 18 (4,9)
Astenia 76 (20,5) 17 (4,6)
Pirexia 45 (12,1) 4 (1,1
Edema periférico 34 (9,2) 2 (0,5
Perturbagdes gerais | Inflamagio da 22 (5,9) 1(0,3)
e alteracdes no local | mucosa
de administracdo Dor 20 (5.4) 4 (1,1)
Dor toracica 92,4 2 (0,5)
Edema 7(1,9) 1(0,3)
Arrepios 6 (1,6) 0
Mal-estar 5(1,3) 0
Exames Perda de peso 32 (8,6) 0
complementares de | Aumento da 4(1,1) 0
diagnostico aminotransferase
aspartato
Aumento das 4(1,1) 0
transaminases

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

Descricdo das reacgGes adversas seleccionadas

Neutropenia e acontecimentos clinicos associados

A incidéncia de neutropenia de grau >3 foi de 81,7%, com base em dados laboratoriais. A incidéncia
de grau >3 das reacgdes adversas neutropenia clinica e neutropenia febril foi de 21,3% e 7,5%,
respectivamente. A neutropenia foi a reac¢do adversa mais frequente que levou a descontinuagdo do
medicamento (2,4%).

As complicagdes neutropénicas incluiram infecgdes neutropénicas (0,5%), sépsis neutropénica (0,8%)
e choque séptico (1,1%), o que em alguns casos teve desfecho fatal.
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O uso de G-CSF demonstrou limitar a incidéncia e gravidade da neutropenia (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4)

Cardiopatias e arritmias

Entre as cardiopatias os efeitos de todos os graus foram mais frequentes com cabazitaxel do qual 6
doentes (1,6%) apresentaram arritmias cardiacas de grau >3. A incidéncia da taquicardia com
cabazitaxel foi de 1,6% nao tendo sido nenhuma de grau >3. No grupo cabazitaxel a incidéncia da
fibrilhacdo auricular foi de 1,1%. Os efeitos de insuficiéncia cardiaca foram mais frequentes no grupo
cabazitaxel, tendo sido notificado em 2 doentes (0,5%). Um doente do grupo cabazitaxel morreu
devido a insuficiéncia cardiaca. Foi notificado um caso de fibrilhac¢do ventricular fatal num doente
(0,3%) e paragem cardiaca em 2 doentes (0,5%). Nenhum foi considerado relacionado com o farmaco
pelo investigador.

Outros valores laboratoriais anormais
A incidéncia da anemia de grau >3, o aumento de AST, ALT e bilirrubina baseada em valores

laboratoriais foram, respectivamente, de 10,6%; 0,7%; 0,9% e 0,6%.

Populacao pediatrica (ver seccdo 4.2)

Outras populagdes especiais

Idosos

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

Foram notificadas as seguintes reac¢des adversas em taxas superiores em = 5% em doentes de 65 anos
ou mais em comparagdo com doentes mais jovens: fadiga (40,4% versus 29,8%), neutropenia clinica
(24,2% versus 17,6%), astenia (23,8% versus 14,5%), febre (14,6% versus 7.6%), tonturas (10,0%
versus 4,6%), infec¢des do tracto urindrio (9,6% versus 3,1%) e desidratacdo (6,7% versus 1,5%),
respectivamente.

A incidéncia das seguintes reacgdes adversas de grau >3 foi superior em doentes com idade >65 anos
em comparagdo com doentes mais jovens: neutropenia baseada em valores laboratoriais anormais
(86,3% versus 73,3%), neutropenia clinica (23,8% versus 16,8%) e neutropenia febril (8,3% versus
6,1%) (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao ha antidoto conhecido para o JEVTANA As complicagdes esperadas de sobredosagem podem
consistir na exacerbagdo de reac¢des adversas como supressdao da medula dssea e doengas
gastrointestinais.

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, taxanos. Coédigo ATC: ainda nao atribuido
Mecanismo de ac¢éo

Cabazitaxel ¢ um agente antineoplasico que actua rompendo a rede microtubular das células.
Cabazitaxel liga-se a tubulina e promove a agregagdo da tubulina em microtabulos enquanto

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

Efeitos farmacodindmicos
Cabazitaxel demonstrou um largo espectro de actividade antitumoral contra carcinomas humanos
avancados xenografados em ratos. Cabazitaxel actua em tumores sensiveis ao docetaxel. Além disso,
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cabazitaxel demonstrou actuar em modelos de carcinoma insensiveis a quimioterapia, incluindo
docetaxel.

Eficécia clinica e seguranca

A eficéacia e seguranca de JEVTANA em associagdo com prednisona e prednisolona foram avaliadas
num estudo de fase III multicéntrico, internacional, aberto e aleatorizado em doentes com carcinoma
da prostata hormono-resistente metastizado previamente tratados com um regime contendo docetaxel.

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

Os objectivos secundarios incluiram Sobrevivéncia Livre de Progressdo [PFS (definida como o
periodo a partir da aleatorizagao até a progressao do tumor, progressao do Antigénio Prostatico
Especifico (PSA), progressdo da dor ou morte por qualquer causa, o que ocorrer primeiro], Taxa de
Resposta do Carcinoma com base nos Critérios de Avaliagdo de Resposta em Carcinomas Solidos
(RECIST), progressdo do PSA (definido como um aumento de >25% ou >50% no PSA dos individuos
que responderam e que ndo responderam ao tratamento, respectivamente), resposta ao PSA (redugéo
dos niveis séricos de PSA de pelo menos 50%), progressao de dor [avaliada usando a escala de
Intensidade da Dor Actual (Present Pain Intensity PPI) do questionario McGill-Melzack e uma Escala
Analgésica (AS)] e resposta a dor (definida como uma redugao superior a 2 pontos da mediana da
linha de base da PPI sem aumento concomitante da AS, ou redugdo >50% no uso de analgésicos a
partir da mediana da linha de base da AS sem aumento concomitante da dor).

Foi aleatorizado um total de 755 doentes para receber ou JEVTANA a 25 mg/m’ por via intravenosa
de 3 em 3 semanas durante um maximo de 10 ciclos com 10 mg de prednisona ou prednisolona
diariamente por via oral (n=378) ou para receber mitoxantrona a 12 mg/m” por via intravenosa de 3 em
3 semanas durante um maximo de 10 ciclos com 10 mg de prednisona ou prednisolona diariamente
por via oral (n=377).

Este estudo incluiu doentes com mais de 18 anos com carcinoma da prostata hormono-resistente
metastizado quer pelos critérios RECIST quer doenga ndo mensuravel com aumento dos niveis de
PSA ou aparecimento de novas lesdes, e estado geral de 0 a 2 segundo o Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG). Os doentes tinham de apresentar valores de neutréfilos >1.500/mm’,
plaquetas >100.000/mm’, hemoglobina >10 g/dl, creatinina <1.5 x LSN, bilirrubina total <I x LSN,
AST e ALT <1.5 x LSN.

Nao foram incluidos no estudo os doentes com antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, ou
enfarte de miocardio nos ultimos seis meses, ou doentes com arritmias cardiacas ndo controladas,
angina de peito e /ou hipertensao.

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

O numero mediano de ciclos foi de 6 no grupo JEVTANA e 4 no grupo mitoxantrona. O nimero de
doentes que completaram o tratamento do estudo (10 ciclos) foi, respectivamente, de 29,4% e 13,5%
no grupo JEVTANA e no grupo comparador.

A sobrevivéncia global foi significativamente maior com JEVTANA em comparagdo com
mitoxantrona (15,1 meses versus 12,7, respectivamente) com 30% de reducdo de risco de morte em
comparagdo com mitoxantrona (ver quadro 3 e figura 1).

Um sub-grupo de 59 doentes recebeu uma dose cumulativa prévia de docetaxel <225 mg/m® (29

doentes no grupo JEVTANA, 30 doentes no brago mitoxantrona). Nao houve diferenca significiativa
na sobrevivéncia global neste grupo de doentes (HR (95% IC) 0,96 (0,49-1,86).
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Quadro 3 - Eficacia de JEVTANA no tratamento de doentes com carcinoma da préstata metastizado
hormono-resistente

JEVTANA + prednisona mitoxantrona + prednisona
n=378 n=377

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

"HR estimado usando o modelo Cox; uma taxa de risco inferior a 1 favorece JEVTANA

Figural: Curvas de sobrevivéncia global de Kaplan Meier
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Houve uma melhoria no PFS no grupo de JEVTANA em comparagdo com o grupo mitoxantrona, 2,8
(2,3-3,0) meses versus 1,4 (1,4-1,7), respectivamente, HR (95% IC) 0,74 (0,64-0,86), p <0,0001.

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

Os objectivos secundarios de PSA foram positivos no bragco JEVTANA. Houve um progressdo

mediana do PSA de 6,4 meses (95% IC: 5,1-7,3) para os doentes do grupo JEVTANA, em
comparacao com 3,1 meses (95% IC: 2,2-4,4) no grupo mitoxantrona, HR 0,75 meses (95% IC: 0,63-
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0,90), p=0,0010. A resposta de PSA foi de 39,2% nos doentes no grupo JEVTANA (95% IC: 33,9-
44.5) versus 17,8% de doentes com mitoxantrona (95% IC: 13,7-22,0), p=0,0002.

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

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de submissdo dos resultados dos
estudos com JEVTANA em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica na indica¢do cancro da
prostata (ver sec¢@o 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

semanalmente ou de 3 em 3 semanas.

Absor¢do
Apo6s 1 hora de administragdo intravenosa de cabazitaxel a 25 mg/m’ em doentes com carcinoma da

préstata hormono-resistente metastizado (n=67), a Cmax foi 226 ng/ml (coeficiente de variacao (CV):
10,7%) e foi alcangada ao fim de uma hora de perfusdo (Tmax). A AUC média foi de 991 ng.h/ml
(CV: 34%).

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

Distribui¢éo

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

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

Biotransformacio

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

Com base em estudos in vitro, é possivel a existéncia de um risco potencial de inibi¢ao pelo
cabazitaxel em concentragdes clinicamente relevantes em relagdo a medicamentos que sejam
principalmente substratos do CYP3A4. No entanto, ndo ha risco potencial de inibi¢do de
medicamentos que sejam substratos de outras enzimas CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 e 2D6),
tal como nao ha risco potencial de indugao pelo cabazitaxel em medicamentos que sejam substratos de
CYPI1A, CYP2C9 e CYP3A. In vitro, o cabazitaxel ndo inibiu as vias principais de biotransformacéo
da varfarina em 7-hidroxivarfarina a qual ¢ mediada pelo CYP2C9. Portanto, ndo ¢ de esperar
qualquer interac¢do farmacocinética in vivo do cabazitaxel na varfarina, Indutores ou inibidores
potentes do CYP3A podem afectar a concentracdo plasmatica de cabazitaxel, dado que cabazitaxel ¢
metabolizado principalmente pelo CYP3A. A administragdo diaria de 10mg de prednisona ou
prednisolona ndo afectou a farmacocinética de cabazitaxel.

In vitro, cabazitazel ndo inibiu as Proteinas Multi-Resistentes (MRP): MRP1 e MRP2. Cabazitaxel
inibiu o transporte da glicoproteina-p (PgP) (digoxina, vinblastina) e das Proteinas Resistentes ao
Carcinoma da Mama (BRCP) (metotrexato) em concentragdes pelo menos 38 vezes superiores ao que

13



foi observado em ambiente clinico. Portanto, é pouco provavel o risco de interac¢ao in vitro com
substratos de MRP, PgP ¢ BCRP com doses de 25 mg/m”.

Eliminagdo

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

Cabazitaxel teve uma depuragdo plasmatica elevada de 48,5 1/h (26,4 1/h/m? para um doente com uma
BSA mediana de 1,84 m?) e uma semi-vida terminal longa de 95 horas.

Populacdes especiais

Idosos

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

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

Afeccdo hepdtica
Nao foram realizados estudos formais em doentes com afecc¢do hepatica. No entanto, como o
cabazitaxel ¢ eliminado principalmente por via metabolica, deve esperar-se um aumento da exposicao.

Afeccao renal

Cabazitaxel ¢ excretado pelo rim de forma minima (2,3% da dose).). Nao foram realizados estudos
formais com cabazitaxel em doentes com afec¢do renal. No entanto, a analise farmacocinética
populacional realizada em 170 doentes que incluiu 14 doentes com afecgdo renal moderada (depuracéo
da creatinina no intervalo de 30 a 50 ml/min), e 59 doentes com afeccdo renal ligeira (depuragdo da
creatinina no intervalo 50 a 80 ml/min) mostrou que a afec¢do renal moderada a ligeira ndo teve efeito
significativo na farmacocinética de cabazitaxel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A necrose arteriolar / periarteriolar no figado, hiperplasia do ducto biliar e/ou necrose hepatocelular
forams as reac¢des adversas ndo observadas nos ensaios clinicos mas observadas em caes apos
administra¢ao de uma dose unica, durante cinco dias e semanalmente, com niveis de exposi¢ao
inferiores aos niveis de exposigdo clinica e com possivel relevancia em uso clinico (ver secgdo 4.2).

As alteragdes oculares caracterizadas por degenerescéncia/edema subcapsular das fibras do cristalino
foram as reac¢des adversas ndo observadas nos ensaios clinicos, mas observadas em ratos em estudos
de toxicidade de dose repetida, com niveis de exposi¢do superiores aos niveis de exposigdo clinica e

com possivel relevancia em uso clinico. Estes efeitos foram parcialmente reversiveis apds 8 semanas.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com cabazitaxel.

Cabazitaxel ndo induziu mutagio no teste de mutagao reversa de bactéria (Ames). Nao mostrou
potencial clastogénico num teste in vitro nos linfocitos humanos (ndo induziu aberragdo cromossémica
estrutural mas aumentou o nimero de células poliploides) e induziu um aumento dos microntcleos
num teste in vitro em ratos. No entanto, os resultados de genotoxicidade sdo inerentes a actividade
farmacologica do composto (inibicao da despolimerizacdo da tubulina) e foram observados em
medicamentos que apresentam a mesma actividade farmacologica.

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

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

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

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA)

Os resultados dos estudos de avaliag@o de risco ambiental indicaram que o uso de JEVTANA ndo
apresenta risco significiativo para o meio aquatico (ver sec¢@o 6.6 para eliminagao de produto nédo
utilizado).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Concentrado

Polissorbato 80

Acido citrico

Solvente

Etanol a 96 %

Agua para preparacdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros excepto os mencionados na sec¢ao 6.6.
Nao devem ser usados contentores de perfusdo em PVC e conjuntos de perfusdo em poliuretano para a
preparagdo e administragdo da solugdo para perfusdo.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injectaveis ndo abertos: 2 anos

Ap0ds abertura:
Os frascos para injectaveis de concentrado e solvente devem ser utilizados imediatamente. Se ndo

forem utilizados imediatamente as condi¢des e prazo de conservagao em uso sdo da responsabilidade
do utilizador.

Ap6s diluicdo inicial do concentrado com o solvente:

Ficou demonstrada a estabilidade quimica e fisica em utilizagao durante 1 hora a temperatura ambiente
(15°C-30°C). Do ponto de vista microbioldgico a mistura concentrado-solvente deve ser utilizada
imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente as condi¢des e prazo de conservagdo em utilizagao
sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas a
temperatura de 2°C-8°C, a ndo ser que a diluicdo tenha sido efectuada em condigdes assépticas
controladas e validadas.
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Ap6s diluicdo final no saco/frasco de perfusao:

Ficou demonstrada a estabilidade quimica e fisica da solucdo para perfusdo durante 8 horas a
temperatura ambiente (incluindo o periodo de 1 hora de perfusdo) e durante 48 horas em condigdes de
refrigeracdo.

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

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao refrigerar.

Para condic¢des de conservacdo do medicamento diluido, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Uma embalagem contém um frasco para injectaveis de concentrado e um frasco para injectaveis de

solvente:

o Concentrado: 1,5ml de concentrado num frasco para injectaveis de 15ml de vidro transparente
(tipo I) fechado com rolha de borracha em clorobutil cinzenta selada por uma capa de aluminio
coberta com uma capa de plastico verde removivel.

o Solvente: 4,5 ml de solvente num frasco para injectaveis de 15ml de vidro transparente (tipo 1)
fechado com uma rolha de borracha em clorobutil cinzenta selada por uma capa de aluminio
dourada coberta com uma capa de pléstico incolor removivel.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

JEVTANA s6 deve ser preparado e administrado por pessoal treinado no manusamento de agentes
citotoxicos. As gravidas ndo devem manusear o produto.Tal como para outros agentes antineoplasicos,
deve ser tomada precaucdo ao manusear e preparar solugdes de JEVTANA, tendo em atengdo o uso de
instrumentos de controlo, equipamento de proteccdo pessoal (p.ex. luvas) e dos procedimentos de
preparagdo. Se em qualquer fase do seu manuseamento JEVTANA entrar em contacto com a pele,
lavar de imediato e abundantemente com agua e sabao. Se entrar em contacto com as membranas
mucosas lavar de imediato e abundantemente com agua.

Diluir sempre o concentrado para solucao para perfusdo com o solvente fornecido antes de adicionar a
solugdo para perfusdo.

Os dois passos seguintes do processo de diluicdo devem ser realizados de uma forma asséptica para
preparar a soluco para perfusao.

Passo 1: Diluicdo inicial do concentrado para solucdo para perfusdo com o solvente fornecido.

e Separe o frasco para injectaveis de concentrado JEVTANA e o solvente fornecido. A solugdo
no frasco para injectaveis de concentrado deve estar transparente.

e Retire a totalidade do solvente fornecido usando uma seringa, invertendo parcialmente o
frasco para injectaveis, e injectando-o no frasco para injectaveis de concentrado de JEVTANA
correspondente. Para limitar tanto quanto possivel a formagdo de espuma ao injectar o
solvente, direccione a agulha para a parede interior do frasco para injectaveis da solucao de
concentrado ¢ injecte lentamente.

e Remova a seringa e a agulha e misture manualmente e levemente por inversoes repetidas até
obter uma solugdo transparente e homogénea o que pode levar aproximadamente 45 segundos.

e Deixe descansar esta solugdo aproximadamente 5 minutos e a seguir confirme que a solugéo
esta homogénea e transparente. E normal que persista alguma espuma ap0s este periodo.

A mistura concentrado-solvente resultante contém 10mg/ml de cabazitaxel (pelo menos 6ml de
volume utilizavel). Deve ser imediatamente diluido como detalhado no passo 2.
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Passo 2: Preparacéo da solucdo de perfusdo.

e Com base na dose necessaria para o doente, retire o volume correspondente da mistura de
concentrado-solvente contendo 10mg/ml de JEVTANA com uma seringa graduada. Como
exemplo, uma dose de 45mg de JEVTANA necessita de 4,5ml de mistura de concentrado-
solvente, preparado de acordo com o passo 1. Pode ser necessario mais do que um frasco de
mistura concentrado-solvente para preparar a dose apropriada.

e Dado que pode persistir alguma espuma na parede do frasco para injectaveis desta solugdo,
apos a preparagdo descrita no passo 1 € preferivel colocar a agulha da seringa ao meio na
altura da extraccao.

e Nio utilize recipientes em PVC e injecte o volume extraido ou numa solu¢ao de glucose a 5%
ou numa solugdo para perfusdo de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%). A concentragdo da
solucdo para perfusdo deve situar-se entre 0,10 mg/ml e 0,26 mg/ml.

e Retire a seringa e misture o contetido do saco ou frasco para perfusdo manualmente com
movimentos rotativos.

A solugdo para perfusdo JEVTANA deve ser utilizada imediatamente. No entanto, o periodo de
conservagdo durante a utilizacdo pode ser alargado em condigdes especificas mencionadas na secgao
6.3. Tal como para todos os produtos para utilizagdo parentérica, a solugdo para perfusdo resultante
deve ser inspeccionada visualmente antes da utilizagdo. Como a solugdo para perfusio é
sobressaturada pode cristalizar ao longo do tempo. Neste caso, a solugdo nao deve ser utilizada e deve
ser eliminada.

Durante a administragdo recomenda-se a utilizagdo de um filtro com didmetro dos poros de 0,22
micréometros.

Nao utilizar recipientes para perfusdo em PVC nem conjuntos para perfusdo em poliuretano para a
preparacdo e administragdo de JEVTANA.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

sanofi-aventis

174, avenue de France
F - 75013 Paris
Franca

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Aventis Pharma

Rainham Road South
Dagenham, Essex RM10 7XS
Reino Unido

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel

e OUTRAS CONDICOES

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado deve assegurar que o sistema de

farmacovigilancia, apresentado no Modulo 1.8.1. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, esta
implementado e em funcionamento antes e enquanto o produto estiver no mercado

Plano de Gesto do Risco

O Titular da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado compromete-se a efectuar os estudos ¢ as
actividades de farmacovigilancia adicionais detalhadas no Plano de Farmacovigilancia, tal como
acordado na versdol.4 do Plano de Gestao do Risco (PGR) apresentado no Modulo 1.8.2. do Pedido
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, assim como todas as actualiza¢des subsequentes do PGR
acordadas pelo CHMP.

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso humano, qualquer actualizacdo do PGR deve ser submetido ao mesmo tempo
que o Relatorio Periddico de Seguranga (RPS) seguinte.

Além disso, deve ser submetido um PGR actualizado
e Quando for recebida nova informagéo que possa ter impacto nas actuais Especificagdes de
Seguranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas actividades de minimizagao do risco
e No periodo de 60 dias apos ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco)
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.
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ANEXO III

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

JEVTANA 60 mg concentrado e solvente para solucdo para perfusdo
cabazitaxel

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

1 ml de concentrado contem 40mg de cabazitaxel.
Cada frasco para injectaveis de 1,5ml de concentrado contém 60 mg cabazitaxel.

Ap6s diluigdo inicial, a concentragdo de cabazitaxel é 10mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes
Frasco para injectaveis de concentrado: polissorbato 80 e 4cido citrico.
Frasco para injectaveis de solvente: 15% v/v de etanol 96% e 4gua para preparacdes injectaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado e solvente para solugdo para perfusao.
1 frasco para injectaveis de 1,5 ml de concentrado e 1 frasco para injectaveis de 4,5 ml solvente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Frascos para injectaveis unidose.
ATENCAO: Requer diluigdo com o conteitdo TOTAL do frasco para injectaveis de solvente.
Consultar o Folheto Informativo antes de utilizar.

Para utilizagdo intravenosa (perfusio) APOS dilui¢io final.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

AGENTE CITOTOXICO.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Ler o Folheto Informativo para a validade da solugao diluida.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar.

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

Eliminar os produtos nao utilizados de acordo com as exigéncias locais.

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

sanofi-aventis

174, avenue de France
F - 75013 Paris
Franca

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeiro a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag@o em Braille .
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS para CONCENTRADO

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

JEVTANA 60 mg concentrado estéril
cabazitaxel
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Diluir com solvente (ver folheto informativo).

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJECTAVEIS para SOLVENTE

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

SOLVENTE para JEVTANA

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Utilizar a TOTALIDADE do contetido para diluigao

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4,5 ml de etanol a 15% em 4gua.

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

JEVTANA 60 mg de concentrado e solvente para solucdo para perfusiao
cabazitaxel

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.
o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.
e (aso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeira.
e Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeira.

Neste Folheto:

1. O que ¢ JEVTANA e para que ¢ utilizado
2. Antes de utilizar JEVTANA

3. Como utilizar JEVTANA

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar JEVTANA

6. Outras informacodes

1. O QUE E JEVTANA E PARA QUE E UTILIZADO

O nome do seu medicamento ¢ JEVTANA. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
“taxanos” utilizados no tratamento do cancro.

JEVTANA ¢ utilizado no tratamento do cancro da prostata que progrediu apos outra quimioterapia.
Actua evitando o crescimento e multiplicagdo das células.

Como parte do seu tratamento, também tomara um medicamento corticosterdide (prednisona ou
prednisolona) por via oral todos os dias. Peca informagdes ao seu médico sobre este medicamento.

2. ANTES DE UTILIZAR JEVTANA

Nao utilize JEVTANA

o se for alérgico (hipersensivel) a cabazitaxel, a outros taxanos, ou a qualquer outro componente
da formulagdo incluindo polissorbato 80,

o se o numero de globulos brancos for demasiado baixo (contagem de neutréfilos inferior or igual
a 1.500 /mrn3),

o se tiver fungdo hepatica (do figado) alterada,

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

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

Tome especial cuidado com JEVTANA

Antes de cada tratamento com JEVTANA, fara analises ao sangue para verificar se tem células
sanguineas suficientes e se as fun¢des do figado e e dos estdo suficientemente bem para receber o
JEVTANA.

Informe imediatametne o seu médico se:

o tiver febre. Durante o tratamento com JEVTANA ¢ provavel que haja diminui¢do na contagem
dos seus globulos brancos. O seu médico vigiara o seu sangue ¢ a sua condi¢ao fisica geral
sobre sinais de infecgdo. Ele/ela podera dar-lhe outros medicamentos para manter o nimero de
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células sanguineas. Pessoas com valores de contagem de células sanguineas baixos podem
desenvolver infecgdes fatais. O primeiro sinal de infec¢do pode ser a febre por isso, se tiver
febre, avise imediatamente o seu médico.

. alguma vez teve alergias. Durante o tratamento com JEVTANA pode haver reacgdes alérgicas
graves.
. tiver diarreia prolongada ou grave, se sentir enjoado (nauseas) ou com vomitos. Qualquer destas

situacdes pode causar desidratacao grave. O seu médico pode ter de o tratar.
o tiver complicagdes renais (nos rins).
o ocorrerem complicagdes do figado durante o tratamento.

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

Ao utilizar JEVTANA com outros medicamentos

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

- cetoconazole, rifampicina — para infecgdes;

- carbamazepina, fenobarbital ou fenitoina — para convulsoes;

- Hipericdo (Hypericum perforatum) — medicamento a base de plantas para a depressao e outras
situagodes

Enquanto estiver a receber JEVTANA fale com o seu médico antes de tomar vacinas.
Fertilidade, gravidez e aleitamento

Use preservativo durante a relagdo sexual se a sua companheira estiver ou puder ficar gravida.
JEVTANA pode estar presente no seu s€émen e afectar o feto. Aconselha-se a que nao tenha filhos
durante o tratamento e até 6 meses depois do tratamento e que procure aconselhamento sobre a
conservagdo de esperma antes do inicio de tratamento porque JEVTANA pode alterar a fertilidade

masculina.

JEVTANA néo deve ser usado em mulheres gravidas ou com potncial para engravidar que ndo usem
contracep¢ao.

JEVTANA nio deve ser usado durante a amamentacao.
Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pode sentir-se cansado ou com tonturas enquanto utiliza este medicamento. Se isto acontecer, nao
conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até se sentir melhor.

Informacées importantes sobre alguns componentes de JEVTANA

Este medicamento contém 15% v/v de etanol (alcool) equivalente e 14ml de cerveja ou 6ml de vinho.
Este medicamento pode ser prejudicial para quem sofra de alcoolismo.

A ter em consideracgdo nos grupos de alto risco tal como doentes com doenga do figado ou epilepsia.
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3. COMO UTILIZAR JEVTANA
Instrugoes de utilizacdo

Antes do tratamento com JEVTANA ser-lhe-do dados medicamentos anti-alérgicos para diminuir o
risco de reacgoes.

o JEVTANA ser-lhe-a administrado por um médico ou uma enfermeira.

o JEVTANA tem de ser preparado (diluido) antes de ser administrado. Neste folheto é fornecida
informacgao pratica aos médicos, enfermeiras e farmacéuticos, sobre 0 manuseamento e
administracao de JEVTANA.

. JEVTANA sera administrado gota a gota (perfusiao) numa das suas veias (via intravenosa) no
hospital durante cerca de 1 hora.

o Como parte do seu tratamento também tomara um medicamento corticosteroide (prednisona ou
prednisolona) por via oral, todos os dias.

Que quantidade e quantas vezes é a administraciao

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

o Deve normalmente receber uma perfusdo de 3 em 3 semanas.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeira.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

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

Consulte imediatamente um médico se sentir algum dos seguintes efeitos secundarios:
o febre (temperatura alta). Isto ¢ muito frequente (afecta mais de 1 doente em cada 10 doentes).

o perda grave de liquidos corporais (desidratagdo). Isto € frequente (afecta menos de 1 doente em
cada 10 doentes). Isto pode acontecer se tiver diarreia grave ou prolongada, ou febre, ou se
estiver indisposto (vomitos).

Se alguma destas situagdes lhe for aplicavel, informe imediatamente o seu médico.

Outros efeitos secundarios incluem:

Muito frequente (afecta mais de 1 doente em cada 10 doentes):

o diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (anemia) ou glébulos brancos (que sdao
importantes para combater a infec¢ao)

redugdo do numero de plaquetas (que resulta num risco aumentado de sangramento)
perda de apetite (anorexia)

alteragdo do paladar

dificuldade respiratoria

tosse
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perturbagdes do estomago incluindo sensacdo de mau estar (nauseas), estar doente (vomitos),
diarreia e prisdo de ventre

dor na barriga (abdominal)

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

dor nas costas

dor nas articulacoes

sangue na urina

sensa¢do de cansago, fraqueza ou falta de energia.

Frequente (afecta menos de 1 doente em cada 10 doentes):

infec¢do do tracto urinario

falta de globulos brancos associada a febre e infec¢ao
sensacao de adormecimento, formigueiro, queimadura ou reducao de sensibilidade nas maos e
pés

tonturas

dores de cabeca

aumento ou reducgdo da tensdo arterial

sensacdo desconfortavel no estdmago, azia ou arrotos
dor de estdmago

hemorroidas

espasmos musculares

urinar com frequéncia e com dor

incontinéncia urinaria

doenga ou problemas renais (nos rins)

ferida na boca ou nos labios

infecgdes ou risco de infecgdes

agucar aumentado no sangue

potassio baixo no sangue

confusdo mental

sensacdo de ansiedade

sensibilidade anormal ou falta de sensibilidade ou dor nas maos e pés
zumbidos nos ouvidos

dificuldade de equilibrio

batimento cardiaco rapido ou irregular

coagulo de sangue na perna

sensacgdo de calor na pele ou afrontamento

dor na boca ou na garganta

sangramento rectal

vermelhiddo da pele

desconforto muscular ou dor

inchaco dos pés ou das pernas

arrepios

Se algum dos efeitos secundario se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeira.

5.

COMO CONSERVAR JEVTANA

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao utilize JEVTANA ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no rétulo dos
frascos para injectaveis a seguir a VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.
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Nao refrigerar.

Informag@o sobre a conservacao e prazo de utilizagdo de JEVTANA, ap6s ter sido diluido e estar
pronto para utilizacdo, esta descrita na sec¢ao “informagao pratica para manuseamento e
administrac¢do”.

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

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicao de JEVTANA

A susbstancia activa ¢ cabazitaxel. Um ml de concentrado contém 40 mg de cabazitaxel. Cada frasco
para injectaveis de concentrado contém 60 mg de cabazitaxel.

Os outros componentes s@o polissorbato 80 e acido citrico no concentrado, e etanol a 96% e adgua para
injectaveis no solvente.

Qual o aspecto de JEVTANA e contetido da embalagem

JEVTANA ¢ um concentrado e solvente para solug¢@o para perfusao (concentrado estéril).
O concentrado ¢ um solugdo viscosa transparente amarela ou amarela-acastanhada.

O solvente € ums solugdo transparente e incolor.

Uma embalagem de JEVTANA contém:

— Um frasco para injectaveis unidose com 1,5ml de concentrado num frasco de vidro
transparente com rolha de borracha em clorobutil cinzenta selada por uma capa de aluminio
coberta com uma capa de plastico verde removivel.

— Um frasco para injectaveis unidose com 4,5 ml de solvente num frasco de vidro transparente
fechado com uma rolha de borracha em clorobutil cinzenta selada por uma capa de aluminio
dourada coberta com uma capa de plastico incolor removivel.

Titular da autorizacio de introduciao no mercado
sanofi-aventis

174, avenue de France

F - 75013 Paris

Franca

Fabricante

Aventis Pharma, Dagenham
Rainham Road South
Dagenham

Essex RM10 7XS

Reino Unido

Para qualquer informacao sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introducido no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

sanofi-aventis Belgium sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Buiarapus Magyarorszag

sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tel.: +36 1 505 0050
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Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

EMada
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.
Tel: +39 02 393 91

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 24 51

Lietuva
UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
sanofi-aventis
Tel: +44 (0) 1483 505 515

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em (MM/AAAA).

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www. ema.europa.eu/



A informacio seguinte destina-se apenas a médicos ou profissionais de saude

INFORMACAO PRATICA PARA MEDICOS OU PROFISSIONAIS DE SAUDE SOBRE A
PREPARACAO E MANUSEAMENTO DE JEVTANA 60MG CONCENTRADO E
SOLVENTE DE PARA SOLUCAO PARA PERFUSAO

Esta informagdo complementa as sec¢des 3 e 5 para o utente.
E importante que leia atentamente este procedimento todo antes da preparacdo de solugdo para
perfusdo.

Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos excepto os que forem utilizados
nas diluicdes.

Validade e precaucoes especiais de conservacio

Para a embalagem de JEVTANA 60 mg concentrado e solvente:
Nao refrigerar

Apos abertura:

Os frascos para injectaveis de concentrado e solvente devem ser utilizados imediatamente. Se nao
forem utilizados imediatamente, as condigdes e prazo de conservacdo em uso sdo da responsabilidade
do utilizaor. Do ponto de vista microbioldgico, os dois passos do processo de diluicdo devem ser feitos
em condi¢des assépticas e controladas (ver abaixo “Precaugdes de preparagdo e administracao”).

Apos dilui¢ao inicial do concentrado de JEVTANA 60 mg com o solvente:
Ficou demonstrada a estabilidade quimica e fisica em utilizagdo durante 1 hora a temperatura
ambiente.

Apé6s diluicao final no saco/frasco de perfusao:

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

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

Precaucdes de preparacio e administracio

Tal como com outros agentes antineoplasicos, deve ser tomada precau¢do ao manusear e preparar
solucdes de JEVTANA, tendo em atencao o uso de instrumentos de controlo, equipamento de
protecgdo pessoal (p.ex. luvas) e dos procedimentos de preparacio.

Se, em qualquer fase do seu manuseamento, JEVTANA entrar em contacto com a pele, lavar de
imediato e abundantemente com 4gua e sabdo. Se entrar em contacto com as membranas mucosas,
lavar de imediato e abundantemente com agua.

JEVTANA deve ser preparado e administrado apenas por pessoal treinado no manuseamento de
agentes citotoxicos. As gravidas ndo devem manusear o produto.

Diluir sempre o concentrado para solugao para perfusdo com o solvente fornecido antes de o adicionar
as solucdes para perfusao.
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Passos de preparacio:

Os dois passos seguintes do processo de diluicdo devem ser realizados de uma forma asséptica para
preparar a solugdo para perfusao.

Passo 1: Diluicfo inicial do concentrado para solu¢do para perfusio com o solvente fornecido.

e Separe o frasco para injectavel de concentrado JEVTANA e o solvente fornecido. A solugio
no frasco para injectaveis de concentrado deve estar transparente.

e Retire a totalidade do solvente fornecido usando uma seringa, invertendo parcialmente o
frasco para injectaveis, e injectando-o no frasco de concentrado JEVTANA correspondente.
Para limitar tanto quanto possivel a formacao de espuma ao injectar o solvente, direccione a
agulha para a parede interior do frasco para injectaveis da solucdo de concentrado e injecte
lentamente.

e Remova a seringa e a agulha e misture manualmente e levemente por inversdes repetidas até
obter uma solugdo transparente e homogénea o que pode levar aproximadamente 45 segundos.

e Deixe descansar esta solugao aproximadamente 5 minutos e a seguir confirme que a solugéo
esta homogénea e transparente. E normal que persista alguma espuma apos este periodo.

A mistura concentrado-solvente resultante contém 10mg/ml de cabazitaxel (pelo menos 6ml de
volume utilizavel). Deve ser diluido de imediato como detalhado no passo 2.

Passo 2: Preparacio da solucdo de perfusio.

e Com base na dose necessaria para o doente, retire o volume correspondente da mistura de
concentrado-solvente contendo 10mg/ml de JEVTANA com uma seringa graduada. Como
exemplo, uma dose de 45mg de JEVTANA necessita de 4,5ml de mistura de concentrado-
solvente, preparado de acordo com o passo 1. Pode ser necessario mais do que um frasco de
mistura concentrado-solvente para preparar a dose apropriada.

e Dado que pode persistir alguma espuma na parede do frasco para injectaveis desta solucdo,
apos a preparacao descrita no passo 1 € preferivel colocar a agulha da seringa ao meio na
altura da extraccao.

e Nao utilize recipientes em PVC e injecte o volume extraido ou numa solucao de glucose a 5%
ou numa solugdo para perfusdo de cloreto de sddio a 9mg/ml (0,9%). A concentragdo da
solucdo de perfusdo deve situar-se entre 0,10 mg/ml e 0,26 mg/ml.

e Retire a seringa e misture o contetido do saco ou frasco de perfusdo manualmente com
movimentos rotativos.

A solugdo para perfusdo JEVTANA deve ser utilizada imediatamente. No entanto, o periodo de
conservacdo durante a utilizagdo pode ser alargado em condic¢des especificas mencionadas na sec¢ao
Validade e precaucées especiais de conservacao referida acima.

Tal como para todos os produtos para utilizagdo parentérica, a solugdo para perfusdo resultante deve
ser inspeccionada visualmente antes da utilizagdo. Como a solucdo para perfusao estd sobre-saturada,
pode cristalizar ao longo do tempo. Nesse caso, a solu¢do ndo deve ser utilizada e deve ser eliminada.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Modo de administracao

JEVTANA ¢ administrado em perfusdo de 1 hora.

Durante a administra¢do recomenda-se a utilizagdo de um filtro com didmetro dos poros de 0,22
micrometros.

Nao utilizar recipientes para perfusdo em PVC nem conjuntos para perfusdo em poliuretano para a
preparacdo e administra¢ao da solugdo para perfusao.
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