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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

cabazitaxel

Medicamento Genérico — Lei n°. 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solugdo para diluigdo para infusdo 60 mg/1,5 mL: embalagem com 1 frasco- ampola com 1,5 mL de solugdo injetavel + 1

frasco-ampola com 4,5 mL de diluente. Dose unica.

USO INTRAVENOSO (IV)

USO ADULTO

COMPOSICAO
Frasco-ampola solu¢do concentrada:

Cada frasco-ampola da solugdo para dilui¢do para infusido contém 60 mg de cabazitaxel (livre de solvente e anidro)

em um volume nominal de 1,5 mL (volume de envase: 1,85 mL por 74mg de cabazitaxel).

Este volume de envase foi estabelecido durante o desenvolvimento de cabazitaxel para compensar as perdas de liquido
durante a preparacdo da pré-mistura. Este excesso garante que, apds a dilui¢do com o conteido TOTAL do diluente
(5,80mL) que acompanha cabazitaxel, resulte em um volume minimo extraivel da pré-mistura de 6 mL contendo 10 mg/mL

de cabazitaxel, correspondendo a quantidade rotulada de 60 mg de cabazitaxel por frasco-ampola.
Excipientes: polissorbato 80.

Cada mL da solug@o para diluigdo para infusdo contém 40 mg de cabazitaxel.

Frasco-ampola diluente:

Cada frasco-ampola do diluente contém um volume nominal de 4,5 mL (volume de envase: 5,80mL) de solucido de

etanol 96% e dgua para injetaveis.

Este volume de envase foi estabelecido durante o desenvolvimento, € o excesso garante que apos a adigdo de TODO o
conteudo do frasco-ampola do diluente (5,80 mL) ao frasco-ampola da solu¢do concentrada de 60 mg/1,5 mL de

cabazitaxel, resulte em uma solugéo de pré-mistura de 10 mg/mL de cabazitaxel.
II. INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
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Este medicamento, em associacdo com prednisona ou prednisolona, ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer
de prostata com metastase resistente a castragdo (que ndo responde ao tratamento hormonal), previamente tratados com um

regime contendo docetaxel.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Cabazitaxel é um agente antineoplésico (que evita ou inibe o crescimento e a disseminagdo de tumores), que atua nos
processos celulares impedindo que as células consigam terminar o processo de divisdo e multiplicagdo celular, reduzindo

assim a prolifera¢do das células tumorais.

Considerando que a administragdo do medicamento cabazitaxel é realizada exclusivamente por via intravenosa, o inicio da

acdo farmacologica do seu principio ativo, cabazitaxel, € imediato.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Cabazitaxel ndo deve ser utilizado nos seguintes casos:

e Pacientes com historico de reagdes alérgicas severas ao cabazitaxel ou outras drogas formuladas com polissorbato

80;

e Pacientes cuja contagem do numero de neutrofilos (quantidade de tipo de célula branca do sangue) seja

<1.500/mm?;
e Pacientes com reducdo severa da fungdo do figado (bilirrubina total >3 x LSN (limite superior da normalidade)

e Uso concomitante com a vacina contra a febre amarela.
Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com reducio severa da funcio do figado.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Supressiao da medula 6ssea (diminuicdo da producio de células sanguineas)

Pode ocorrer supressdo da medula dssea manifestada como neutropenia (diminui¢do do nimero de neutréfilos no sangue),
anemia (diminuicdo de globulos vermelhos no sangue), trombocitopenia (diminui¢do de plaquetas no sangue) ou
pancitopenia (diminui¢do global de elementos celulares do sangue (globulos brancos, vermelhos e plaquetas) (vide

informagdes adicionais abaixo de precau¢des na neutropenia e anemia).

Neutropenia (diminuicio do niimero de neutrofilos no sangue)

Pacientes tratados com cabazitaxel podem receber profilaxia de G-CSF (fator de estimulag@o de colonias de granulécitos)
para reduzir o risco ou administrar complica¢cdes decorrentes de neutropenia (neutropenia acompanhada de febre,

neutropenia prolongada ou infecgdo neutropénica).
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A profilaxia primaria com G-CSF deve ser considerada em pacientes com perfil de elevado risco clinico (idade > 65 anos,
debilitado, episddios anteriores de neutropenia acompanhada de febre, extenso recebimento prévio de radiagdo, estado
nutricional ruim ou outras comorbidades graves) que os predispdem ao aumento das complicagdes da neutropenia

prolongada.

O uso de G-CSF tem demonstrado limitar a incidéncia e severidade da neutropenia.

Neutropenia ¢ a reagdo adversa mais comum de cabazitaxel (vide “Quais os males que este medicamento pode me
causar?”). A monitorizagdo da contagem do sangue total é essencial, com frequéncia semanal, durante o primeiro ciclo e
antes de cada ciclo de tratamento subsequente, de modo que a dosagem possa ser ajustada, se necessario (vide “Como devo

usar este medicamento?”).

A dose deve ser reduzida em caso de neutropenia acompanhada de febre ou neutropenia prolongada, apesar de tratamento

apropriado (vide “Como devo usar este medicamento?”).

O tratamento deve ser reiniciado somente quando os neutrofilos recuperarem o nivel > 1.500/mm? (vide “Quando ndo devo

usar este medicamento?”’).

Reacdes alérgicas

Todos os pacientes devem receber pré-medicac@o antes do inicio da administrag@o de cabazitaxel (vide “Como devo usar
este medicamento?”). Os pacientes devem ser rigorosamente monitorizados para reacdes alérgicas, especialmente durante a
primeira e segunda administragdo. Reagdes alérgicas podem ocorrer em poucos minutos apds o inicio da administracio de
cabazitaxel; portanto, recursos ¢ equipamentos para o tratamento de pressdo baixa e broncoespasmo (contra¢do dos
bronquios levando a chiado no peito) devem estar disponiveis. Reagdes severas podem ocorrer e podem incluir erupgdes na
pele/vermelhiddo generalizadas, pressdao baixa e broncoespasmo. Reagdes alérgicas severas requerem descontinuago
imediata do cabazitaxel e terapia apropriada. Pacientes com historico de reacdes alérgicas severas apos uso de cabazitaxel

ndo devem receber o medicamento novamente (vide “Quando nio devo usar este medicamento?”).

Sintomas do aparelho gastrintestinal

Pacientes que apresentarem diarreia apds administracao de cabazitaxel devem ser tratados com medicagdo antidiarreica
comumente utilizada. Medidas apropriadas devem ser tomadas para reidratar os pacientes. Retardo no tratamento ou
reducdo da dosagem pode ser necessaria para diarreia de grau > 3 (vide “Como devo usar este medicamento?”’). Pacientes

que apresentarem nausea ou vomito devem ser tratados com medicamentos comumente utilizados contra estes males.

Casos de hemorragia e perfuragdo gastrintestinal, ileo paralitico, colite, incluindo casos fatais foram relatados em pacientes
tratados com cabazitaxel. Os pacientes com maior risco de desenvolvimento de complicagdes gastrintestinais: pacientes
com neutropenia, idosos, sob uso concomitante de AINE, em terapia antiplaquetaria ou anticoagulante e¢ pacientes com
historico de radioterapia pélvica, doenga gastrintestinal, tais como ulceracdo e sangramento gastrintestinal, devem ser

cuidadosamente observados.
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Os sintomas tais como dor ¢ sensibilidade abdominal, febre, constipagdo persistente, diarreia, com ou sem neutropenia,
podem ser manifestagdes precoces de toxicidade gastrintestinal grave, estes devem ser prontamente informados ao médico

para avaliacdo e tratamento. O tratamento com cabazitaxel pode ser adiado ou interrompido, caso necessario.

Neuropatia periférica (doenca que afeta os nervos periféricos)

Casos de neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica (por exemplo, parestesias (sensagdo anormal como ardor,
formigamento e coceira, percebidos na pele e sem motivo aparente), disestesias (enfraquecimento ou perda de algum dos
sentidos, esp. do tato)) e neuropatia motora periférica foram observados em pacientes que receberam cabazitaxel. Vocé

deve informar o seu médico se sentir dor, ardor, formigamento, dorméncia ou fraqueza.

Anemia

Anemia foi observada em pacientes que receberam cabazitaxel (vide “Quais os males que este medicamento pode me
causar”). Hemoglobina e hematocrito devem ser verificados antes do tratamento com cabazitaxel e se o paciente apresenta

sinais ou sintomas de anemia ou perda de sangue. Recomenda-se precaugdo em pacientes com hemoglobina <10 g/ dL e

medidas apropriadas devem ser tomadas, se clinicamente indicado.

Distiarbios dos rins

Disturbios dos rins foram relatados em associagdo com sepse (infeccdo generalizada), desidratagdo severa decorrente de
diarreia, vomito e uropatia obstrutiva (bloqueio do fluxo de urina). Redugdo da fungdo dos rins, incluindo casos com
desfecho fatal, foi observada. Medidas apropriadas devem ser tomadas para identificar a causa e os pacientes devem ser

tratados intensamente se isso ocorrer. A fungdo dos rins deve ser monitorada.

Distarbios urinarios

Cistite (inflamag¢ao na bexiga) devido ao fendmeno de “radiation recall” (processo inflamatério agudo geralmente
confinado a area submetidas previamente a radioterapia e que aumentam quando agentes quimioterapicos sdo administrados
apods a radioterapia) foi relatada com a terapia com cabazitaxel em pacientes que receberam anteriormente radioterapia
pélvica e regime contendo docetaxel (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’). Devem ser iniciadas

medidas apropriadas. Pode ser necessario interromper ou descontinuar a terapia com cabazitaxel.

Uma hidratagdo adequada deve ser assegurada durante todo o tratamento com cabazitaxel. Vocé deve informar o seu

médico sobre qualquer alteragdo significativa no volume urinario diario.

Disturbios respiratorios

Pneumonia intersticial/pneumonite (doenca que afeta o parénquima pulmonar), doenga intersticial pulmonar (doenca que

levam a um acometimento difuso dos pulmdes, com inflamacdo e cicatrizagdo progressiva) e sindrome da angustia



a rd
o Tl

BULA PARA PACIENTE RDC 47/2009

respiratoria aguda (insuficiéncia respiratoria grave) foram relatadas e podem estar associadas com desfecho fatal (vide

“Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Se ocorrerem novos ou agravamento de sintomas pulmonares, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados,
prontamente investigados e adequadamente tratados. Interrup¢do do tratamento com cabazitaxel é recomendada até que o
diagnéstico esteja disponivel. O inicio precoce de medidas de suporte pode ajudar a melhorar a condi¢do. O beneficio de

retomar o tratamento com cabazitaxel deve ser cuidadosamente avaliado.

Arritmias cardiacas

Foram relatadas arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coracdo), mais frequentemente taquicardia (aceleragdo
do ritmo cardiaco) ¢ fibrilagdo atrial (o ritmo cardiaco é geralmente irregular e rapido) (vide “Quais os males que este

medicamento pode me causar?”).

Gravidez e amamentacio

Devido a potencial exposigdo através do liquido seminal, homens com parceiras com potencial de engravidar devem utilizar
métodos confiaveis para evitar a gravidez ao longo do tratamento e recomenda-se que tais medidas continuem sendo

utilizadas por até 4 meses apos a ltima dose de cabazitaxel.

Nao existem dados do uso de cabazitaxel em mulheres gravidas. Em estudos pré-clinicos em animais, o cabazitaxel foi
toxico ao embrido e ao feto, e foi abortivo em exposicdes significativamente menores do que aquelas esperadas no nivel de

dose recomendada para humanos. O cabazitaxel atravessa a barreira placentaria.
Cabazitaxel ndo ¢ recomendado durante a gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu

médico em caso de suspeita de gravidez.

Estudos em animais demonstraram que cabazitaxel e seus metabolitos sdo excretados no leite. Portanto, cabazitaxel nao

deve ser utilizado durante a amamentacao.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacéio de leite, pois pode causar reacdes indesejaveis
no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio

do bebé.

Fertilidade

O efeito de cabazitaxel na fertilidade humana ¢ desconhecido. Estudos em animais demonstraram que cabazitaxel afetou o

sistema reprodutivo masculino.
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Homens: use preservativo durante o sexo se sua parceira estiver gravida ou puder engravidar. cabazitaxel pode estar
presente no seu sémen e afetar o feto. Nao ¢ aconselhado ter filhos durante e até 4 meses apds o tratamento. Antes do
tratamento com cabazitaxel, procure orientagdo sobre a conservacdo do esperma porque cabazitaxel pode alterar a

fertilidade masculina.

Populacdes especiais
Pacientes idosos

Pacientes idosos (= 65 anos de idade) podem estar mais sujeitos a apresentar certas reacdes adversas, incluindo neutropenia

ou neutropenia acompanhada de febre (vide “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Pacientes com reduciio da fun¢io do figado

Cabazitaxel é extensivamente metabolizado no figado.

Cabazitaxel é contraindicado em pacientes com reducio grave da func¢iao do figado (bilirrubina total > 3 x LSN) (vide

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?)

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, com base no perfil
de seguranca, cabazitaxel pode ter influéncia moderada na habilidade de dirigir e operar maquinas, uma vez que pode
causar fadiga e tontura. Pacientes devem ser aconselhados a néo dirigir ou operar maquinas se apresentarem essas reagdes

adversas durante o tratamento.

Atenciio: Este medicamento contém alcool (etanol) na quantidade de 735,15 mg (o diluente de cabazitaxel é uma

solu¢iio 13% (p/p) de etanol 96% em agua para injetaveis).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdo medicamento-medicamento

O metabolismo de cabazitaxel ¢ modificado pela administragdo concomitante de substancias conhecidas como fortes
inibidores (ex: cetoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, voriconazol) ou fortes indutores (ex: rifampicina, carbamazepina ou fenitoina) da enzima CYP3A. Portanto,
a coadministracao de cabazitaxel com fortes inibidores da enzima CYP3A deve ser evitada. No entanto, se esta
coadministragdo ndo puder ser evitada, um monitoramento cuidadoso quanto a toxicidade ¢ uma redugdo da dose do

cabazitaxel devem ser considerados.

A coadministragdo com fortes indutores da CYP3A deve ser também evitada, uma vez que podem diminuir a exposigao do

cabazitaxel.
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“In vitro”, cabazitaxel também tem demonstrado inibir o transporte de proteinas dos polipeptideos transportadores de
anions organicos OATP1BI. O risco de interagdo com substratos de OATP1B1 (ex: estatinas, valsartana, repaglinida) ¢é
possivelmente notado durante a infusdo (lhora) ou até 20 minutos apds o final da infusdo, e pode conduzir a um aumento

na exposicao dos substratos de OATP1B1.
A prednisona/prednisolona administrada na dose de 10 mg diariamente nio afetou a farmacocinética de cabazitaxel.

A administracdo de vacinas com virus vivo ou vivo-atenuado em pacientes imunocomprometidos por agentes
quimioterapicos pode resultar em infecgdes graves ou fatais. A vacina¢do com uma vacina de virus vivo-atenuado deve ser
evitada em pacientes recebendo cabazitaxel. As vacinas de virus morto ou inativado podem ser administradas, no entanto, a

resposta a tais vacinas pode estar diminuida.

Interacio medicamento-alimento

Pelo fato de cabazitaxel ser um medicamento de uso exclusivamente intravenoso, ndo foram realizados estudos clinicos

formais de interagdo medicamento-alimento.
Interacio medicamento-exames laboratoriais e nao-laboratoriais

Baseado nos resultados dos estudos realizados com o medicamento, ndo ha evidéncias de quaisquer interacdes de

cabazitaxel com exames laboratoriais e ndo-laboratoriais.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cabazitaxel deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Nao congelar.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Estabilidade da solucio apés dilui¢do inicial no frasco-ampola

Apés diluigdo inicial da solugdo concentrada de cabazitaxel 60 mg/1,5 mL com o diluente, a mistura concentrado-diluente

resultante ¢ estavel por 1 hora se armazenada em temperatura ambiente.
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Estabilidade da solucio apés diluicio final na bolsa de infusdo

Apos diluicio final na bolsa/frasco de infusdo, a solugdo para infusdo pode ser armazenada por até 8 horas em temperatura

ambiente (incluindo 1 hora de infusao).

Estabilidade quimica e fisica da solucdo para infusdo foi demonstrada por 48 horas sob refrigeragao (incluindo 1 hora de
infusdo).

Uma vez que a solugdo para infusdo é supersaturada, pode ocorrer cristalizagdo com o tempo. Neste caso, a solugdo ndo

deve ser utilizada e deve ser descartada.

Caracteristicas do medicamento

A solugdo concentrada de cabazitaxel ¢ uma solucdo viscosa limpida, amarela a amarela-acastanhada. O diluente ¢ uma

solucdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Por ser um medicamento que devera ser manipulado ¢ administrado exclusivamente por profissionais experientes, as
orientagdes para manipulagdo, diluigdo, preparo da infusdo intravenosa, administra¢do e descarte do medicamento, além das
orientagoes sobre o uso da pré-medicagdo estdo contidas no texto de bula destinado aos profissionais de satide. Em caso de

davidas, consulte o seu médico.

A dose recomendada de cabazitaxel é 25 mg/m?, administrada como infusdo intravenosa de 1 hora a cada 3 semanas, em
associacdo com 10 mg prednisona (ou prednisolona) oral administrada diariamente durante todo o tratamento com

cabazitaxel.

A duragdo do tratamento com cabazitaxel depende da resposta de cada paciente ao tratamento, bem como dos eventos
adversos decorrentes do tratamento relatados pelo paciente. Esses fatores serdo avaliados periodicamente pelo médico.

Converse com o seu médico caso vocé tenha questionamentos sobre a duragdo apropriada do seu tratamento.

Nao ha estudos dos efeitos de cabazitaxel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir

a eficacia deste medicamento, a administragao deve ser somente por via intravenosa, conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Seu médico tera as instru¢des de quando administrar este medicamento para vocé. Entretanto, se vocé acha que uma dose

nao foi administrada, converse com seu médico.
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

A seguinte taxa de frequéncia ¢ utilizada para as reacdes adversas a seguir:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reacio desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Estudos Clinicos

A seguranca de cabazitaxel em associagdo com prednisona ou prednisolona foi avaliada em um estudo clinico de Fase III,
realizado com pacientes com cancer de prostata com metastase resistente a castragdo (que ndo responde ao tratamento

hormonal). Os pacientes receberam uma duragdo mediana de 6 ciclos de cabazitaxel ou 4 de mitoxantrona.

As reagOes adversas muito comuns (>10%) de grau 1 — 4 foram anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, diarreia,
cansago, nausea, vomito, prisdo de ventre, fraqueza, dor abdominal, sangue na urina, dor nas costas, anorexia, neuropatia
periférica (incluindo neuropatia periférica sensorial e motora), febre, falta de ar, alteracdo ou diminui¢do do paladar, tosse,

dor nas articulagdes e perda de cabelo.

As reagdes adversas comuns (= 5%) de grau > 3 ocorridas em pacientes que receberam cabazitaxel foram neutropenia,

leucopenia, anemia, neutropenia acompanhada de febre, diarreia, cansago e fraqueza.

Ocorreu descontinuagdo do tratamento devido a reagdes adversas a droga em 68 pacientes (18,3%) no grupo do cabazitaxel
e em 31 pacientes (8,4%) no grupo tratado com mitoxantrona. A reacdo adversa mais comum que levou a descontinuacdo

do tratamento no grupo tratado com cabazitaxel foi neutropenia e insuficiéncia dos rins.

Foram relatadas mortes por outras causas que ndo a progressdo da doenca dentro de 30 dias da tltima dose do medicamento

em estudo em 18 pacientes (4,9%) tratados com cabazitaxel ¢ em 3 pacientes (< 1%) tratados com mitoxantrona. A reagdo
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adversa fatal mais comum em pacientes tratados com cabazitaxel foi devido a infecgdes (n=5). A maioria (4 de 5 pacientes)

das reacOes adversas fatais relacionada a infecgdo no estudo ocorreram apds uma unica dose de cabazitaxel.

Tabela 1 — Incidéncia de reagdes adversas relatadas e anormalidades hematolégicas (relacionadas ao sangue) em
pacientes recebendo cabazitaxel em associacio com prednisona e pacientes recebendo mitoxantrona em associacio

com prednisona

cabazitaxel 25 mg/m? a cada 3 mitoxantrona 12 mg/m? a cada 3
semanas em associagdo com semanas em associagio com

prednisona 10 mg diariamente prednisona 10 mg diariamente
n=371 n=371
Sistema corporal / Termo preferido Todos os graus Graus 3/4 Todos os graus Graus 3/4
n (%) n (%) n (%) n (%)
Disturbios do sangue e sistema linfatico
Anemia (diminuicdo de glébulos 361 (97,3%) 39 (10,5%) 302 (81,4%) 18 (4,9%)
vermelhos no sangue)?®
Leucopenia (diminuicdo de glébulos 355 (95,7%) 253 (68,2%) 343 (92,5%) 157 (42,3%)
brancos no sangue)?
Neutropenia (diminuicdo de glébulos 347 (93,5%) 303 (81,7%) 325 (87,6%) 215 (58,0%)
brancos, que sdo importantes no combate
ainfecgdo)?
Trombocitopenia (diminui¢do de plaquetas 176 (47,4%) 15 (4%) 160 (43,1%) 6 (1,6%)
no sangue, o que pode resultar em risco de
hemorragia) ®
Neutropenia acompanhada de febre 28 (7,5%) 5(1,3%)
Disturbios gastrintestinais
Diarreia 173 (46,6%) 23 (6,2%) 39 (10,5%) 1(0,3%)
Nausea 127 (34,2%) 7 (1,9%) 85 (22,9%) 1(0,3%)
Vémito 84 (22,6%) 7 (1,9%) 38 (10,2%) 0
Prisdo de ventre 76 (20,5%) 4(1,1%) 57 (15,4%) 2 (0,5%)
Dor abdominal (dor ou desconforto no 43 (11,6%) 7 (1,9%) 13 (3,5%) 0
estdmago)
Dispepsia (ma digestdo) 25 (6,7%) 0 6 (1,6%) 0
Dor abdominal superior 20 (5,4%) 0 5(1,3%) 0
Hemorroida 14 (3,8%) 0 3(0,8%) 0
Refluxo gastroesofagico (refluxo de
contetdo do estér’n?go para o esoOfago, 12 (3,2%) 0 3(0,8%) 0
normalmente acido, provocando
gueimagao)
Sangramento retal 8(2.2%) 2 (0.5%) 4 (1.1%) 0

Boca seca 8 (2.2%) 1(0.3%) 1(0.3%) 0
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Distensdo abdominal 5(1.3%) 1(0.3%) 3(0.8%) 0

Disturbios gerais

Cansaco 136 (36,7%) 18 (4,9%) 102 (27,5%) 11 (3,0%)
Fraqueza 76 (20,5%) 17 (4,6%) 46 (12,4%) 9 (2,4%)
Febre 45 (12,1%) 4 (1,1%) 23 (6,2%) 1(0,3%)
Inflamagdo de mucosa 22 (5,9%) 1(0,3%) 10 (2,7%) 1(0,3%)
Dor 20 (5.4%) 4 (1.1%) 18 (4.9%) 7 (1.9%)
Dor no peito 9 (2.4%) 2 (0.5%) 6 (1.6%) 1(0.3%)
Edema 7 (1.9%) 1(0.3%) 2 (0.5%) 0
Calafrios 6 (1.6%) 0 3 (0.8%) 0
Mal-estar 5(1.3%) 0 3(0.8%) 0

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo (cartilagens)

Dor nas costas 60 (16,2%) 14 (3,8%) 45 (12,1%) 11 (3,0%)
Dor nas articulagGes 39 (10,5%) 4(1,1%) 31 (8,4%) 4 (1,1%)
Dor nas extremidades 30 (8.1%) 6 (1.6%) 27 (7.3%) 4 (1.1%)
Es.pasmos ’r’r?uscularels (contrages subitas 27 (7,3%) 0 10 (2,7%) 0
e involuntarias do musculo)
Mialgia (dor muscular) 14 (3.8%) 1(0.3%) 10 (2.7%) 0
Dor tordcica musculoesquelética 11 (3%) 1(0.3%) 10 (2.7%) 0
Dor no flanco (a a'rea do corpo entre as 7 (1.9%) 3 (0.8%) 2 (0.5%) 0
costelas e os quadris)
Disturbios do metabolismo e nutricionais
Anorexia (perda do apetite) 59 (15,9%) 3(0,8%) 39 (10,5%) 3(0,8%)
(p p

Desidratagdo 18 (4,9%) 8(2,2%) 10 (2,7%) 3(0,8%)
Hiperglicemia (aumento na taxa de agucar

4(1.1%) 3 (0.8%) 1(0.3%) 1(0.3%)
no sangue)
Hipocalemia (redugdo dos niveis de

. 4 (1.1%) 2 (0.5%) 3 (0.8%) 0

potassio no sangue)
Disturbios psquiatricos
Ansiedade 11 (3%) 0 4 (1.1%) 0
Estado confusional (confusdo mental) 5(1.3%) 0 4 (1.1%) 3(0.8%)
Disturbios dos rins e do trato urindrio
Sangue na urina 62 (16,7%) 7 (1,9%) 14 (3,8%) 2 (0,5%)
Dificuldade para urinar 25 (6,7%) 0 5(1,3%) 0
Dificuldade em controlar a urina 9(2,4%) 0 1(0,3%) 0
Insuficiéncia renal aguda (doenga renal

8(2,2%) 6 (1,6%) 0 0

onde vocé tem pouca ou henhuma urina)
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Cdlica renal (dor subita grave nas costas,

0,
que pode ser causada por pedras nos rins) > (1.3%)

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino

Faltadear 44 (11,9%)
Tosse 40 (10,8%)
Dor orofaringea 13 (3.5%)
Infecgdo do trato respiratério superior 10 (2.7%)
Pneumonia (infecgdo pulmonar grave) 9 (2.4%)

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Perda de cabelo

Pele seca

Eritema (vermelhiddo na pele)
InfecgGes

Infecgdo do trato urindrio

37 (10,0%)
9 (2.4%)

5(1.3%)

27 (7,3%)

Gripe 11 (3%)

Cistite (inflamagdo da mucosa da bexiga) 10 (2.7%)

Celulite infecciosa (infec¢do bacteriana da

6 (1.6%)
pele)

Herpes zoster (doenga viral caracterizada
por erupgdes cutaneas dolorosas com 5 (1.3%)
bolhas e que afeta uma area de pele)

Candidiase (infecg¢do causada pelo fungo
Candida e pode afetar a pele e érgdos 4 (1.1%)
genitais)

Disturbios do sistema nervoso

Alteragdo ou diminuigdo do paladar 41 (11,1%)
Neuropatia periférica (doenga que afeta os

P . p . ( 29 30 (8,1%)
nervos periféricos)
Tontura 30 (8,1%)
Dor de cabega 28 (7,5%)

Neuropatia sensorial periférica (sensagdo
anormal ou perda de sensa¢do ou dor nas 20 (5,4%)
maos e pés)

Parestesia (sensag¢do anormal como ardor,
formigamento e coceira, percebidos na 17 (4.6%)
pele e sem motivo aparente)

Letargia (sensagdo de cansago, fadiga ou
. 5(1.3%)
falta de energia)

1 (0.3%)

5(1,3%)
0
0
0

6 (1.6%)

4(1,1%)
0

1(0.3%)

2 (0.5%)

2 (0,5%)

1(0,3%)

1(0.3%)

17 (4,6%)
22 (5,9%)
10 (2.7%)
5 (1.3%)

2 (0.5%)

18 (4,9%)
4(1.1%)

2 (0.5%)

11 (3,0%)
6 (1.6%)

5(1.3%)

3(0.8%)

3(0.8%)

2 (0.5%)

15 (4,0%)

4(1,1%)

21 (5,7%)

19 (5,1%)

5(1,3%)

12 (3.2%)

3(0.8%)

rd
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3(0,8%)
0
0
0

2 (0.5%)

3(0,8%)
1 (0.3%)

1(0.3%)

3(0.8%)

1(0,3%)

2 (0,5%)

1(0.3%)
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Hipoastesia (perda ou diminuicdo de
sensibilidade em determinada regido do 5 (1.3%) 0 3(0.8%) 0
organismo)

Disturbios oculares

Conjuntivite (inflamagdo ou infecgdo do

olho) 5 (1.3%) 0 2 (0.5%) 0
Lacrimagdo aumentada 5(1.3%) 0 4(1.1%) 0
Disturbios do ouvido e labirinto

Zumbido no ouvido 5(1.3%) 0 2 (0.5%) 0
Disturbios cardiacos

Taquicardia (aceleragdo do ritmo cardiaco) 6 (1.6%) 0 0 0

Fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca,
na qual ritmo cardiaco é geralmente 4 (1.1%) 2 (0.5%) 3 (0.8%) 1(0.3%)
irregular e rapido)

Disturbios vasculares
Hipotensao (pressdo baixa) 20 (5,4%) 2 (0,5%) 9(2,4%) 1(0,3%)

Trombose venosa profunda (formagdo ou
presenca de um codgulo sanguineo dentro 8 (2.2%) 7 (1.9%) 5(1.3%) 3 (0.8%)
de uma veia)

Hipertensdo (pressdo arterial alta) 6 (1.6%) 1(0.3%) 5(1.3%) 1 (0.3%)

Hipotensdo ortostatica (queda subita de
pressdo arterial quando um individuo 5 (1.3%) 1(0.3%) 1(0.3%) 0
assume a posicao ereta)

Ondas de calor 5(1.3%) 0 2 (0.5%) 0

Investigacionais

Diminuicdo de peso 32 (8.6%) 0 28 (7.5%) 1 (0.3%)
Aumento de aspartato aminotransferase

(aumento de enzimas produzidas pelo 4 (1.1%) 0 3 (0.8%) 1(0.3%)
figado)

Aumento de transaminase (aumento de

4(1.19 1(0.39
enzimas produzidas pelo figado) (1.1%) 0 (0.3%) 0

Baseado em valores laboratoriais

Descri¢do das rea¢des adversas selecionadas:
Disturbios gerais e condicdes no local da administracio

Inchago nas extremidades do corpo foi observado com incidéncia de 9,2% em todos os graus e em uma incidéncia de 0,5%

e 0,3% em grau > 3 no grupo do cabazitaxel e no grupo da mitoxantrona, respectivamente.
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Foi observada dor com incidéncia de 5,4% e 4,9% em todos os graus e 1,1% e 1,9% nos graus > 3 no grupo do cabazitaxel

e no grupo da mitoxantrona, respectivamente.

Neutropenia e eventos clinicos associados

Incidéncia de neutropenia grau > 3 baseada em dados laboratoriais foi de 81,7%. As incidéncias de reacdes adversas grau >
3 de neutropenia clinica e neutropenia acompanhada de febre foram respectivamente 21,3% e 7,5%. Neutropenia foi a
reagdo adversa mais comum levando a descontinuacdo da droga (2,4%). Complicacdes relacionadas a neutropenia
incluiram infec¢des neutropénicas (0,5%), sepse neutropénica (infec¢do generalizada associada com diminuicdo dos
neutréfilos na corrente sanguinea) (0,8%) e choque séptico (pressdo baixa associada a infecg@o generalizada; trata-se de

uma forma mais grave de sepse) (1,1%), que em alguns casos resultou em desfecho fatal.

O uso de G-CSF demonstrou limitar a incidéncia e severidade da neutropenia (vide “O que devo saber antes de usar este

medicamento?”).

Disttirbios do coragfo e arritmias

Todos os graus de eventos relacionados a distirbios do coragdo foram mais comuns no grupo do cabazitaxel, no qual 6
pacientes (1,6%) apresentaram arritmias cardiaca de grau > 3. A incidéncia de taquicardia no grupo do cabazitaxel foi de
1,6%, nenhuma de grau > 3. A incidéncia de fibrilagdo atrial (tipo de arritmia cardiaca, na qual o ritmo cardiaco ¢

geralmente irregular e rapido) foi de 1,1% no grupo do cabazitaxel.

Disturbios nos rins e do trato urinario

Foi observada insuficiéncia dos rins em 2,2% em todos os graus e 1,6% nos graus > 3 no grupo do cabazitaxel.

Em estudo, foi observada hematuria (sangue na urina) em todos os graus em 20,8%. Causas diversas, como a progressao da
doenga, instrumentagdo, infec¢do ou terapia de anticoagulagdo /AINE (anti-inflamatorio) /aspirina foram identificados em

quase dois tergos dos casos.

Distarbios do aparelho digestivo

Foram observadas colite (inflamagdo do intestino grosso), enterocolite (inflamagdo no intestino grosso e delgado), gastrite
(inflamagdo do estdmago) e enterocolite neutropénica (complicagdo da inflamagdo do intestino observada em pacientes

com neutropenia). Também foram relatadas hemorragia e perfuragdo gastrintestinal, obstrugdo do ileo e intestino.

Disttirbios respiratorios

Casos de pneumonia intersticial/pneumonite (doenca que afeta o parénquima pulmonar), doenga intersticial pulmonar
(doenca que levam a um acometimento difuso dos pulmdes, com inflamacdo e cicatrizagdo progressiva) e sindrome da
angustia respiratoria aguda (insuficiéncia respiratoria grave), incluindo casos com desfecho fatal foram relatados (vide “O

que devo saber antes de usar este medicamento? — Adverténcias e Precaugdes”).
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Investigacoes

A incidéncia de anemia grau > 3, enzimas do figado aumentadas (AST/TGO e ALT/TGP) e bilirrubina (pigmento amarelo
produto da degradacdo da hemoglobina) aumentada, baseadas em anormalidades laboratoriais foram 10,6%, 0,9% e 1,1%,

0,6%, respectivamente.

Foi observada perda de peso de todos os graus em 8,6% e 7,5% e de grau > 3 em 0% e 0,3% no grupo do cabazitaxel e no

grupo da mitoxantrona, respectivamente.

Pacientes idosos

As seguintes reagdes adversas foram relatadas em taxas > 5% mais elevadas em pacientes com 65 anos ou mais em
comparagdo a pacientes mais jovens: cansago (40,4% vs 29,8%), neutropenia clinica (24,2% vs 17,6%), fraqueza (23,8% vs
14,5%), febre (14,6% vs 7,6%), tontura (10,0% vs 4,6%), infecgdo do trato urinario (9,6% vs 3,1%) e desidratacdo (6,7% vs

1,5%), respectivamente.

A incidéncia das seguintes reagdes adversas grau > 3 foi mais elevada em pacientes > 65 anos em comparagio a pacientes
mais jovens: neutropenia baseada em anormalidades laboratoriais (86,3% vs 73,3%), neutropenia clinica (23,8% vs 16,8%)

e neutropenia acompanhada de febre (8,3% vs 6,1%) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Dos 595 pacientes tratados com cabazitaxel 25 mg/m? com cancer de prostata em estudo especifico, 420 pacientes tinham
65 anos ou mais. As reagdes adversas relatadas em taxas de pelo menos 5% mais elevada em pacientes com 65 anos de
idade ou mais em comparagdo com pacientes mais jovens foram diarreia (42,9% vs. 32,6%), fadiga (30,2% vs. 19,4%),
astenia (fraqueza) (22,4% vs. 13,1%), constipacdo (prisdo de ventre) (20,2% vs. 12,6%), neutropenia clinica [diminui¢do do
nimero de neutréfilos (células sanguineas) (12,9% vs. 6,3%)], neutropenia febril [febre acompanhada por uma redugdo

significativa no numero de neutrofilos (11,2% versus 4,6%)] e dispneia [falta de ar (9,5% versus 3,4%)].

Experiéncia Pés-Comercializacio
* Disturbios renais e urinarios

Cistite (inflamagdo na bexiga) devido ao fendmeno “radiation recall” (processo inflamatdrio geralmente confinado a areas
submetidas previamente a radioterapia e que aumentam quando agentes quimioterapicos sdo administrados apds a
radioterapia) foi relatada com frequéncia incomum (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento? —

Adverténcias e Precaugdes”).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
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Nao existe antidoto conhecido para cabazitaxel. No caso de superdose, o paciente deve ser mantido em unidade
especializada e ser rigorosamente monitorizado. Pacientes devem receber G-CSF terapéutico tdo logo quanto possivel apds

descoberta da superdose. Outras medidas apropriadas para alivio dos sintomas devem ser tomadas.

As complicagdes antecipadas decorrentes da superdose podem ser exacerbag@o de reacdes adversas, tais como supressdo da

medula 6ssea (diminui¢ao da producdo de células sanguineas) e distirbios gastrintestinais.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem

ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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III. DIZERES LEGAIS

Registro: 1.5537.0053

Importado e Registrado por:

Accord Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1985 — G.01 — Santo Amaro
Sao Paulo/SP

CNPJ: 64.171.697/0001-46

Produzido por:

Intas Pharmaceuticals Ltd.

Matoda, Ahmedabad-382 210, India
VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
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Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Texto de Bula—

RDC 60/12

III. DIZERES LEGAIS

VPS
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

. ° . Data do Ne Data de Versoes ~ .
Data do expediente | N° expediente Assunto expediente expediente Assunto —— Itens de bula (VP/VPS) Apresentagoes relacionadas
10459 -
GENERICO
13/09/2019 2167155199 ) NA NA NA NA - Inclusio inicial VP/VPS 60MG SOL INJ CT FA VD
[ TRANS X 1,5ML + DIL X 4,5 ML
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12
10452 -
GENERICO -
. - Alteragdo RDC 406/20 60MG SOL INJ CT FA VD
Notifi .
16/03/2021 1348202215 otificagio de NA NA NA NA item 9 Reagdes VPS | TRANS X 1,5ML + DIL X 4,5 ML
Alteragdo de
adversas.
Texto de Bula—
RDC 60/12
VP
10452 - 4.0 QUE DEVO
GENERICO - SABER ANTES DE
USAR ESTE
. 5 MEDICAMENTOQO? 60MG SOL INJ CT FA VD
- fi
02/05/2023 0437357/23-6 Noti 1ca<iao de NA NA NA NA VP/VPS TRANS X 1,5ML + DIL X 4.5 ML
Alteragdo de VPS
Texto de Bula - 3. CARACTERISTICAS
FARMACOI:OGICAS
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
VP
4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10452 - USAR ESTE
GENERICO - MEDICAMENTOQO?
5. ONDE, COMO E POR
Notificagdo de QUANTO TEMPO 60MG SOL INJ CT FA VD
- - ~ NA NA NA NA POSSO GUARDAR ESTE
Alteragdo de MEDICAMENTO? VP/VPS TRANS X 1,5ML + DIL X 4,5 ML






