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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cabazitaxel Fresenius Kabi 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml concentrat contine cabazitaxel 20 mg.
Fiecare flacon a 3 ml concentrat contine cabazitaxel 60 mg.

Excipient cu efect cunoscut:

Medicamentul finit contine etanol anhidru 395 mg/ml, astfel incat fiecare flacon a 3 ml contine etanol
anhidru 1185 mg.

Fiecare 1 ml contine polisorbat 80, 540 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Concentratul este o solutie limpede, incolora pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cabazitaxel Fresenius Kabi, in asociere cu prednison sau prednisolon, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu cancer de prostatad metastatic rezistent la castrare, tratati anterior dupa o schema
de tratament continand docetaxel (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Utilizarea Cabazitaxel Fresenius Kabi trebuie efectuata numai in unitati specializate in administrarea
medicamentelor citotoxice si numai sub supravegherea unui medic cu experientd in administrarea
chimioterapiei antineoplazice. Trebuie sa fie disponibile facilitéti si echipamente pentru tratamentul
reactiilor de hipersensibilitate grave, precum hipotensiunea arteriald si bronhospasmul (vezi pct. 4.4).

Premedicatie

Premedicatia recomandata conform schemei de tratament trebuie administrata cu cel putin 30 de
minute Tnaintea fiecarei administrari a cabazitaxel, cu urméatoarele medicamente administrate pe cale
intravenoasa pentru a reduce riscul si severitatea reactiilor de hipersensibilitate:

o antihistaminic (dexclorfeniramina 5 mg sau difenhidramina 25 mg sau un medicament
echivalent),

o corticosteroid (dexametazond 8 mg sau un medicament echivalent) si

. antagonist H2 (ranitidind sau un medicament echivalent) (vezi pct. 4.4).

Este recomanda profilaxia cu antiemetice, care poate fi administratd pe cale orald sau intravenoasa,
dupa cum este necesar.




Pe toata durata tratamentului, trebuie asigurata hidratarea adecvata a pacientului, pentru a preveni
complicatiile, cum este insuficienta renala.

Doze

Doza recomandati de cabazitaxel este de 25 mg/m? administratd sub forma unei perfuzii intravenoase
timp de 1 ora, la interval de 3 saptdmani, in asociere cu 10 mg prednison sau prednisolon administrat
pe cale orala, zilnic, pe toatd durata tratamentului.

Ajustarea dozelor

Modificarile dozei trebuie efectuate daca pacientul prezinta urmatoarele reactii adverse [gradele se
referd la Criteriile Comune privind terminologia reactiilor adverse (CCTRA 4.0)]:

Tabelul 1 — Modificarile dozei recomandate pentru reactii adverse la pacientii tratati cu cabazitaxel

Reactii adverse Modificarea dozei

INeutropenie prelungita de grad > 3 (cu duratd mai |Amanarea tratamentului pana cand numarul
mare de 1 sdptdimanad) chiar si cu tratament adecvat,jneutrofilelor este >1500 celule/mm?, apoi se
incluzand G-CSF (factor de stimulare a coloniilor [reduce doza de cabazitaxel de la 25 mg/m?la 20
de granulocite) mg/m?>.

INeutropenie febrild sau infectie neutropenica l/Amanarea tratamentului pana la ameliorare sau
rezolutie si pana cand numdrul neutrofilelor este
>1500 celule/mm?, apoi se reduce doza de
cabazitaxel de la 25 mg/m?la 20 mg/m?.

Diaree de grad >3 sau diaree persistenta chiar si cu |Améanarea tratamentului pana la ameliorare sau
tratament adecvat, incluzand inlocuirea pierderilor [rezolutie, apoi se reduce doza de cabazitaxel de la

de apa si electroliti 25 mg/m?la 20 mg/m>.

INeuropatie periferica de grad >2 Amanarea tratamentului pana la ameliorare, apoi se
reduce doza de cabazitaxel de la 25 mg/m?1la 20
mg/m?>.

Daca pacientii continud sd prezinte oricare dintre aceste reactii adverse la doza de 20 mg/m?, poate fi
avutd in vedere o scadere suplimentard a dozei la 15 mg/m? sau intreruperea tratamentului cu
cabazitaxel. Datele referitoare la pacientii care utilizeazd doze mai mici de 20 mg/m? sunt limitate.

Utilizarea concomitentd a medicamentelor

Trebuie evitatd utilizarea concomitentd a medicamentelor care sunt inductori puternici sau inhibitori
puternici ai CYP3A. Cu toate acestea, daca pacientii necesita administrarea concomitenta a unui
inhibitor puternic al CYP3A, trebuie avuta in vedere o scadere a dozei de cabazitaxel cu 25% (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta hepatica

Cabazitaxelul este intens metabolizat in ficat. La pacientii cu insuficienta hepaticd usoara (valorile
bilirubinei totale cuprinse intre > 1 pand la < 1,5 x limita superioara a valorilor normale (LSVN) sau
valoarea aspartat aminotransferazei (AST) > 1,5 x LSVN), doza de cabazitaxel trebuie scazuta la 20
mg/m?. La pacientii cu insuficientd hepatica usoara, administrarea cabazitaxelului trebuie efectuata cu
prudenta si sub supraveghere atentda din punct de vedere al sigurantei.

La pacientii cu insuficienta hepatica moderata (valorile bilirubinei totale cuprinse intre > 1,5 pana la <
3,0 x LSVN), doza maxima toleratd (DMT) a fost de 15 mg/m?. In cazul in care tratamentul este avut
in vedere la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd, doza de cabazitaxel nu trebuie sa depaseasca
15 mg/m?. Cu toate acestea, pentru aceastd doza sunt disponibile date limitate cu privire la eficacitate.
Cabazitaxel nu trebuie administrat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (valorile bilirubinei totale
>3 x LSVN) (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).



Pacienti cu insuficientd renala

Cabazitaxel este excretat in proportie foarte mica prin rinichi. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renala care nu necesitd sedinte de hemodializa. Pacientii care prezinta boala
renald in stadiu terminal (clearance al creatininei CLcr < 15 ml/min si 1,73 m?), ca urmare a afectiunii
acestora si a cantitatii limitate de date disponibile, trebuie tratati cu precautie si monitorizati cu atentie
pe parcursul tratamentului (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Varstnici
Nu se recomanda nicio ajustare specifica a dozei in cazul administrarii cabazitaxel la pacienti varstnici
(vezi, de asemenea, pct. 4.4, 4.8 51 5.2).

Copii §i adolescenti

Cabazitaxel nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Siguranta si eficacitatea administrarii cabazitaxel la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Cabazitaxel Fresenius Kabi este destinat administrarii intravenoase.

Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

Nu trebuie utilizate recipiente pentru perfuzie din PVC si nici seturi de perfuzie din poliuretan.
Cabazitaxel Fresenius Kabi nu trebuie amestecat cu niciun alt medicament, cu exceptia celor
mentionate la pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la cabazitaxel, la alti taxani, la polisorbat 80 sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

. Numar de neutrofile mai mic de 1500/mm?.

. Insuficienta hepatica severa (valori ale bilirubinei totale > 3 x LSVN).

. Vaccinare concomitentd cu vaccin impotriva febrei galbene (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Toti pacientii trebuie tratati cu premedicatie inainte de Inceperea perfuziei cu cabazitaxel (vezi pct.
4.2).

Pacientii trebuie supravegheati atent pentru reactii de hipersensibilitate, in special in timpul primei si
celei de a doua perfuzii. Reactiile de hipersensibilitate pot sa apara in decurs de cateva minute dupa
inceperea perfuziei cu cabazitaxel, astfel incat facilitatile si echipamentul pentru tratamentul
hipotensiunii arteriale si al bronhospasmului trebuie sa fie disponibile. Pot s& apara reactii adverse
severe §i pot include eruptie cutanata tranzitorie generalizatd/eritem generalizat, hipotensiune arteriala
si bronhospasm. Reactiile de hipersensibilitate severe necesita intreruperea imediata a tratamentului cu
cabazitaxel si tratament adecvat. Pacientii care prezintd reactie de hipersensibilitate trebuie sa opreasca
tratamentul cu cabazitaxel (vezi pct. 4.3).

Supresia maduvei osoase hematogene
Poate apdrea supresia maduvei osoase hematogene manifestata prin neutropenie, anemie,
trombocitopenie sau pancitopenie (vezi ,,Risc de neutropenie” si ,,Anemie” la pct. 4.4, mai jos).

Risc de neutropenie

Pacientilor tratati cu cabazitaxel li se poate administra profilactic G-CSF, conform ghidurilor
Asociatiei Americane de Oncologie Clinicd [American Society of Clinical Oncology (ASCO)] si/sau
ghidurilor institutionale in vigoare, pentru a reduce riscul sau pentru a aborda terapeutic complicatiile
neutropeniei (neutropenie febrild, neutropenie prelungitd sau infectie neutropenicd). Profilaxia primara
cu G-CSF trebuie avuta in vedere la pacientii cu factori de risc crescut (varsta >65 ani, status de
performanta slab, episoade anterioare de neutropenie febrila, cure anterioare de iradiere extinsa, status




nutritional deficitar sau alte comorbiditati grave) care 1i predispun la un risc crescut de complicatii ale
neutropeniei prelungite. S-a demonstrat cd administrarea de G-CSF scade incidenta si severitatea
neutropeniei.

Neutropenia este cea mai frecventa reactie adversa la cabazitaxel (vezi pct. 4.8). Monitorizarea
hemoleucogramei complete este esentiald o data pe saptdmana in timpul ciclului 1 de tratament si apoi
inaintea fiecarui ciclu de tratament, astfel incat doza sa poata fi ajustata, daca este necesar.

Doza trebuie redusa in cazul neutropeniei febrile sau neutropeniei prelungite chiar si sub tratament
adecvat (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie sa reinceapa tratamentul numai atunci cadnd numarul de neutrofile revine la o valoare
de >1500/mm? (vezi pct. 4.3).

Tulburari gastro-intestinale

Simptome cum sunt durerea si sensibilitatea abdominala, febra, constipatia persistenta, diareea,
insotite sau nu de neutropenie, pot fi manifestari precoce ale toxicitatii gastro-intestinale grave si
trebuie evaluate si tratate prompt. Poate fi necesard améanarea sau intreruperea tratamentului cu
cabazitaxel.

Risc de greata, varsaturi, diaree si deshidratare

Daca pacientii prezinta diaree dupa administrarea cabazitaxel, pot fi tratati cu medicamente
antidiareice utilizate in mod obisnuit. Trebuie luate masuri adecvate pentru a rehidrata pacientii.
Diareea poate surveni mai frecvent la pacientii supusi anterior iradierii abdomino-pelvine.
Deshidratarea este mai frecventa la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste. Trebuie luate masuri
adecvate pentru a rehidrata pacientii $i a monitoriza si corecta concentratiile electrolitilor serici, in
mod special ale potasiului. Amanarea tratamentului sau scaderea dozei poate fi necesara in cazul
diareei de grad >3 (vezi pct. 4.2). Dacd pacientii prezinta greata sau varsaturi, pot fi tratafi cu
medicamente antiemetice utilizate in mod obisnuit.

Risc de reactii gastro-intestinale grave

La pacientii tratati cu cabazitaxel au fost raportate hemoragii si perforatii gastro-intestinale (GI), ileus,
colita, inclusiv cu evolutie letala (vezi pct. 4.8). Se recomanda prudenta in tratarea pacientilor cu cel
mai mare risc de aparitie a complicatiilor gastro-intestinale: pacienti cu neutropenie, varstnici, care
utilizeaza concomitent AINS, tratament antiagregant plachetar sau medicamente anticoagulante si
pacientii cu antecedente personale de radioterapie pelvind sau de boli gastrointestinale, cum sunt
ulceratii i sangerari GI.

Neuropatie periferica

Au fost observate cazuri de neuropatie periferica, neuropatie senzitiva periferica (de exemplu
parestezii, disestezii) si neuropatie motorie periferica la pacientii tratati cu cabazitaxel. Pacientii care
urmeaza tratament cu cabazitaxel trebuie sfatuiti sa informeze medicul inainte de a continua
tratamentul dacd dezvolta simptome de neuropatie, cum sunt durere, arsurd, furnicaturi, amorteli sau
slabiciune. Medicii trebuie sd evalueze pacientii prezenta sau agravarea neuropatiei inaintea fiecarei
administrari a tratamentului. Tratamentul trebuie amanat pana la ameliorarea simptomelor. Doza de
cabazitaxel trebuie redusa de la 25 mg/m?la 20 mg/m?in cazul neuropatiei periferice de

grad >2 persistente (vezi pct. 4.2).

Anemie

A fost observata aparitia anemiei la pacientii tratati cu cabazitaxel (vezi pct. 4.8). Trebuie verificate
valorile hemoglobinei si hematocritului inaintea tratamentului cu cabazitaxel si in cazul in care
pacientii prezintd semne sau simptome de anemie sau hemoragie. Se recomanda prudenta la pacientii
care au valoarea hemoglobinei mai mica de 10 g/dl si trebuie luate masuri adecvate in functie de starea
clinica.

Risc de insuficienta renald

Tulburérile renale au fost raportate in asociere cu sepsis, deshidratare severa determinata de diaree,
varsaturi si uropatie obstructiva. A fost observata insuficienta renald, incluzand cazuri cu evolutie
letald. Trebuie luate masuri adecvate pentru identificarea cauzei si pentru a trata intensiv pacientii daca
aceasta survine.




Trebuie asigurata hidratarea adecvata pe toatd durata tratamentului cu cabazitaxel. Pacientul trebuie
sfatuit sa raporteze imediat orice modificare semnificativa a volumului urinar zilnic. Creatinina serica
trebuie masurata la momentul initial, cu fiecare numaratoare de elemente figurate si ori de cate ori
pacientul raporteaza o modificare a debitului urinar. Tratamentul cu cabazitaxel trebuie intrerupt in
cazul oricarei scaderi a functiei renale pana la insuficienta renald de grad > 3 conform CCTRA 4.0.

Tulburari respiratorii

Au fost raportate cazuri de pneumonie/pneumonita interstitiala si pneumopatie interstitiald, care se pot
asocia cu evolutie letala (vezi pct. 4.8).

Daca apar simptome pulmonare noi sau daca cele existente se agraveaza, pacientii trebuie monitorizati
cu atentie, investigati prompt si tratati corespunzator. Se recomanda intreruperea tratamentului cu
cabazitaxel pana la stabilirea diagnosticului. Aplicarea precoce a masurilor de Ingrijire poate ajuta la
ameliorarea afectiunii. Trebuie evaluat cu atentie beneficiul reluarii tratamentului cu cabazitaxel.

Risc de aritmii cardiace
Au fost raportate aritmii cardiace, cel mai frecvent tahicardie si fibrilatie atriala (vezi pct. 4.8).

Varstnici
Persoanele varstnice (>65 ani) pot fi mai susceptibile de a prezenta anumite reactii adverse, care includ
neutropenie si neutropenie febrild (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Tratamentul cu Cabazitaxel Fresenius Kabi este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica
severd (valori ale bilirubinei totale > 3 x LSVN) (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Trebuie scazuta doza la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (valori ale bilirubinei totale cuprinse
intre > 1 §i < 1,5 x LSVN sau valoarea AST > 1,5 x LSVN) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Interactiuni

Administrarea concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A trebuie evitata, deoarece acestia pot
creste concentratiile plasmatice de cabazitaxel (vezi pct. 4.2 si 4.5). Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta a unui inhibitor puternic al CYP3A, trebuie avute in vedere supravegherea
atentd pentru aparitia fenomenelor de toxicitate si sciderea dozei de cabazitaxel (vezi pct. 4.2 si 4.5).
Administrarea concomitent cu inductori puternici ai CYP3A trebuie evitatd, deoarece acestia pot
scadea concentratiile plasmatice ale cabazitaxelului (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Excipienti
Acest medicament contine 395 mg alcool etilic (etanol) in 1 ml concentrat, echivalent cu 39,5%
masa/volum. Cantitatea din 2,25 ml dintr-o doza este echivalentd cu 23 ml de bere sau cu 9 ml de vin.

O dozd de 45 mg din acest medicament administrata la un adult cu greutatea corporala de 70 kg ar
produce o expunere la etanol de 12,7 mg/kg, ceea ce poate determina o crestere a concentratiei de
alcool in sange (BAC) de aproximativ 2,12 mg/100 ml.

Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va determina vreun efect semnificativ. Cu toate
acestea, trebuie luate masuri speciale de precautie la grupele de pacienti cu risc crescut, cum sunt
pacientii cu boli hepatice, epilepsie sau pacientii cu antecedente personale de etilism.

Polisorbat 80

Acest medicament contine polisorbat 80, 540 mg. Exista riscul de prelungire a intervalului QT si de
torsada a varfurilor in cazul administrarii concomitente cu medicamente care prelungesc intervalul
QT/QTc sau pentru pacientii cu sindrom de interval QT prelungit congenital.

Masuri contraceptive
Barbatii trebuie s utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa
incetarea tratamentului cu cabazitaxel (vezi pct. 4.6).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Studiile in vitro au ardtat ca cabazitaxel este metabolizat 1n principal prin CYP3A (80% pana la 90%)
(vezi pct. 5.2).

Inhibitori ai CYP3A

Administrarea repetata de ketoconazol (400 mg o data pe zi), un inhibitor puternic al CYP3A, a dus la
o scadere de 20% a clearance-ului cabazitaxel, corespunzétoare unei cresteri cu 25% a ASC. Prin
urmare, trebuie evitata administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici ai CYP3A (de exemplu,
ketoconazol, itraconazol, claritromicina, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicind, voriconazol), deoarece poate aparea o crestere a concentratiei plasmatice a cabazitaxel
(vezipct. 4.2 514.4).

Administrarea concomitenta de aprepitant, un inhibitor moderat al CYP3A, nu a avut niciun efect
asupra clearance-ului cabazitaxel.

Inductori ai CYP3A

Administrarea repetata de rifampicind (600 mg o datd pe zi), un inductor puternic al CYP3A, a
determinat cresterea clearance-ului cabazitaxel cu 21%, corespunzator unei scaderi cu 17% a ASC.
Prin urmare, administrarea concomitenta a inductorilor puternici ai CYP3A (de exemplu, fenitoina,
carbamazepind, rifampicind, rifabutind, rifapentina, fenobarbital) trebuie evitata, deoarece poate avea
loc o scidere a concentratiilor plasmatice ale cabazitaxel (vezi pct. 4.2 si 4.4). In plus, pacientii ar
trebui sa evite administrarea de preparate care contin sunatoare.

OATPI1BI1

De asemenea, pentru cabazitaxel s-a demonstrat cd inhiba in vitro proteinele transportoare ale
polipeptidelor transportoare de anioni organici OATP1B1. Riscul de interactiune cu substraturile
OATPI1BI1BI1 (de exemplu, statine, valsartan, repaglinida) este posibil, in special pe durata perfuziei
intravenoase (1 ord) si pana la 20 de minute dupa terminarea perfuziei. Inainte de administrarea
substraturilor OATP1B1, se recomanda respectarea unui interval de timp cu durata de 12 ore Tnainte
de administrarea perfuziei si de cel putin 3 ore dupa incetarea perfuziei.

Vaccinari

Administrarea de vaccinuri cu germeni vii sau vii atenuati la pacientii cu imunitatea compromisa din
cauza medicamentelor chimioterapice poate determina infectii grave sau letale. Vaccinarea cu un
vaccin cu germeni vii atenuati trebuie evitata la pacientii care primesc cabazitaxel. Pot fi administrate
vaccinuri care contin microorganisme inactivate sau germeni omorati, cu toate acestea, raspunsul la
astfel de vaccinuri poate fi diminuat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Masuri contraceptive

Din cauza riscului genotoxic al cabazitaxelului (vezi pct. 5.3), barbatii trebuie s utilizeze o metoda
contraceptiva eficace in timpul tratamentului si timp de 4 luni dupa incetarea tratamentului cu
cabazitaxel.

Sarcina

Nu exista date privind administrarea de cabazitaxel la femeile gravide. Studiile efectuate pe animale
au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere la doze materno-toxice (vezi punctul 5.3) si
traversarea barierei placentei de citre cabazitaxel (vezi punctul 5.3). In cazul femeilor gravide expuse,
similar altor medicamente citotoxice, cabaxitaxel poate avea efecte nocive la fat.

Tratamentul cu cabazitaxel nu este recomandat la femei.

Alaptarea
Datele de farmacocinetica disponibile la animale au evidentiat excretia cabazitaxelului si a

metabolitilor sai in lapte (vezi pct. 5.3).

Fertilitatea



Studiile la animale au aratat cd administrarea cabazitaxel a afectat sistemul reproducator la masculii de
sobolan si cdine, fara niciun efect functional asupra fertilitatii (vezi punctul 5.3). Cu toate acestea,
tinand cont de activitatea farmacologica a taxanilor, de potentialul lor genotoxic printr-un mecanism
aneugen si de efectul catorva compusi din aceasta clasa asupra fertilitatii in studiile la animale, efectul
asupra fertilitatii masculine nu poate fi exclus la om.

Barbatilor tratati cu cabazitaxel li se recomanda sa ceara sfatul cu privire la conservarea spermei
inainte de inceperea tratamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cabazitaxel are o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje,
deoarece poate provoca fatigabilitate si ameteli. Pacientii trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje daca prezinta aceste reactii adverse pe parcursul tratamentului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta administrarii cabazitaxel in asociere cu prednison sau prednisolon a fost evaluata in cadrul a
3 studii randomizate, deschise, controlate (TROPIC, PROSELICA si CARD), la un total de 1092
pacienti cu cancer de prostata metastatic rezistent la castrare, care au fost tratati cu cabazitaxel in doza
de 25 mg/m?, o datd la 3 saptaméni. Pacientii au fost tratati cu un numar median de 6 péana la 7 cicluri
de cabazitaxel. Incidentele din analiza cumulata a acestor 3 studii sunt prezentate mai jos si in lista sub
forma de tabel.

Cele mai frecvente reactii adverse din toate gradele de severitate au fost anemie (99,0%), leucopenie
(93,0%), neutropenie (87,9%), trombocitopenie (41,1%), diaree (42,1%), fatigabilitate (25,0%) si
astenie (15,4%).Cele mai frecvente reactii adverse de grad >3 care au aparut la cel putin 5% dintre
pacienti au fost neutropenie (73,1%), leucopenie (59,5%), anemie (12,0%), neutropenie febrila (8,0%)
si diareea (4,7%).

Intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse a aparut cu frecvente similare in cele 3 studii
(18,3% in TROPIC, 19,5% in PROSELICA si 19,8% in CARD) la pacientii tratati cu cabazitaxel. Cele
mai frecvente reactii adverse (> 1,0%) care au determinat Intreruperea tratamentului cu cabazitaxel au
fost hematuria, fatigabilitatea si neutropenia.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt enumerate in tabelul 2 in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si in functie de categoria de frecventa. In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii. Intensitatea reactiilor adverse este clasificata
conform CCTEA 4.0 (grad >3 = G>3).

Frecventele se bazeaza pe toate gradele si sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100
si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000);
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse si modificari hematologice raportate la cabazitaxel administrat in asociere
cu prednison sau prednisolon provenite din analiza datelor cumulate (n=1092)

Clasificarea pe Reactie adversa Toate gradele Grad >3
aparate, sisteme n (%) n (%)
si organe
Foarte Frecvente | Mai putin
frecvente frecvente
Infectie 48 (4,4) 42 (3,8)
neutropenica/sepsis*
Soc septic 10 (0,9) 10 (0,9)
Sepsis 13 (1,2) 13 (1,2)
Celulita 8(0,7) 3(0,3)




Infectii ale tractului urinar 103 (9,4) 19 (1,7)
Gripa 22 (2,0) 0
Infectii si infestari C1st1t'e'1 — 22 2.0 2(02)
Infectii ale cailor 23 (2,1) 0
respiratorii superioare
Herpes zoster 14 (1,3) 0
Candidoza 11(1,0) 1 (<0,1)
B Neutropeniea* 950 (87,9) 790 (73,1)
Tulburari
hematologice si Anaemic & 1073 130 (12,0)
limfatice naemie (99,0)
Leacopenie® o 45 695)
Tramhacitanania® 478 (44,1) 44 (4.1
Neutropenie febrila 87 (8,0) 87 (8,0)
Tulburari ale Hipersensibilitate 7 (0,6) 0
sistemului
imunitar
Scadere a apetitului 192 (17,6) 11(1,0)
Tulburari alimentar
metabolice si de Deshidratare 27 (2.,5) 11 (1,0
nutritie Hiperglicemie 11 (1,0) 7(0,6)
Hipopotasemie 8(0,7) 2(0,2)
Insomnie 45 (4,1) 0
Tulburiri psihice Anxietate 13 (1,2) 0
Stare confuzionala 12 (1,1) 2(0,2)
Disgeuzie 64 (5,9) 0
Tulburari ale gustului 56 (5,1) 0
Neuropatie periferica 40 (3,7) 2(0,2)
Neuropatie senzitiva 89 (8,2) 6 (0,5)
periferica
Polineuropatie 9(0,8) 2(0,2)
Parestezie 46 (4,2) 0
Tulburari ale Hipoestezie 18 (1,6) 1 (<0,1)
sistemului nervos Ameteli 63 (5,8) 0
Cefalee 56 (5,1) 1 (<0,1)
Letargie 15 (1,4) 1 (<0,1)
Sciatica 9(0,8) 1 (<0,1)
Conjunctivita 11(1,0) 0
Tulburari oculare | Hipersecretie lacrimald 22 (2,0) 0
Tulburari acustice | Tinitus 7 (0,6) 0
si vestibulare Vertij 15 (1,4) 1 (<0,1)
Fibrilatie arteriald 14 (1,3) 5(0,5)
Tulburiri Tahicardie 11(1,0) 1(<0,1)
candianet Hipotensiune arteriala 38 (3,5) 5(0,5)
Tromboza venoasa 12 (1,1) 9(0,8)
profunda
Hipertensiune arteriala 29 (2,7) 12 (1,1)
Tulburiri Hipotensiune arteriala 6 (0,5) 1(<0,1)
vasculare ortostatica
Bufeuri 23 (2,1) 1 (<0,1)
Eritem facial tranzitoriu 9 (0,8) 0
Dispnee 97 (8,9) 9(0,8)
Tulburari Tuse 79 (7.2) 0




respiratorii, Durere orofangiana 26 (2,4) 1(<0,1)
toracice si Pneumonie 26 (2.4) 16 (1,5)
mediastinale Embolie pulmonara 30 (2,7) 23 (2,1)
Diaree 460 (42,1) 51 (4,7)
Greata 347 (31,8) 14 (1,3)
Varsaturi 207 (19,0) 14 (1,3)
Tulburari gastro- [ Constipatie 202 (18,5) 8(0,7)
intestinale Durere abdominala 105 (9,6) 15 (1,4)
Dispepsie 53(4,9) 0
Durere abdominala 46 (4,2) 1(<0,1)
superioara
Hemoroizi 22 (2,0) 0
Boala de reflux gastro- 26 (2,4) 1(<0,1)
esofagian
Hemoragie rectala 14 (1,3) 4(0,4)
Xerostomie 19 (1,7) 2(0,2)
Distensie abdominala 14 (1,3) 1(<0,1)
Stomatita 46 (4,2) 2(0,2)
Ileus* 7(0,6) 5(0,5)
Gastrita 10 (0,9) 0
Colita* 10 (0,9) 5(0,5)
Perforatie gastro- 3(0,3) 1(<0,1)
intestinala
Hemoragie gastro- 2(0,2) 1(<0,1)
intestinald
Alopecie 80 (7,3) 0
Afectiuni cutanate | Xerodermie 23 (2,1) 0
si ale tesutului Eritem 8(0,7) 0
subcutanat Afectare a unghiilor 18 (1,6) 0
Lombalgie 166 (15,2) 24 (2,2)
Artralgii 88 (8,1) 9 (0,8)
Durere la nivelul 76 (7,0) 9(0,8)
extremitatilor
Tulburari ) Spasme musculare 51 (4,7) 0
n.lusculoschelétlce Mialgic 40 (3,7) 2(02)
¥ al.e ;esgtulul Dureri toracice musculo- 34 (3,1) 3(0,3)
conjunetiy scheletice ’ ’
Slabiciune musculara 31(2,8) 1(0,2)
Dureri in flanc 17 (1,6) 5(0,5)
Insuficienta renala acuta 21(1,9) 14 (1,3)
Insuficienta renala 8(0,7) 6 (0,5)
Disurie 52 (4,8) 0
Colica renala 14 (1,3) 2(0,2)
. | Hematurie 205 (18,8) 33(3,0)
zl‘;lzzﬁirrl ;‘ii“na;f:‘ Polakiurie 26 2.4) 2(02)
Hidronefroza 25(2,3) 13 (1,2)
Retentie urinara 36 (3,3) 4(0,4)
Incontinenta urinara 22 (2,0) 0
Obstructie ureterala 8(0,7) 6 (0,5)
Tulburari ale Dureri pelviene 20 (1,8) 5(0,5)
aparatului genital
si sanului
Fatigabilitate 333 (30,5) 42 (3,8)
Astenie 227 (20,8) 32(2,9)




Febra 90 (8,2) 5(0,5)
Edeme periferice 96 (8,8) 2(0,2)
Inflamatie la nivelul 23 (2,1) 1 (<0,1)
Tulburari generale | mucoaselor
fééil?;ivgiul Durere 36 (3.3) 7(0.6)
administrare Durere toracica 11 (1,0) 2(0,2)
Edeme 8(0,7) 1(<0,1)
Frisoane 12 (1,1) 0
Stare generala de rau 21 (1,9) 0
Scadere in greutate 81(7,4) 0
Valori crescute ale 13 (1,2) 1(<0,1)
aspartat aminotransferazei
Investigatii Valori crescute ale 7 (0,6) 1 (<0,1)
diagnostice transaminazelor serice

pe baza valorilor de laborator
* a se vedea punctul detaliat mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Neutropenie si evenimente clinice asociate

S-a aratat ca utilizarea G-CSF limiteaza incidenta si severitatea neutropeniei (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Incidenta neutropeniei de grad >3, pe baza datelor de laborator, a variat in functie de utilizarea G-CSF
intre 44,7% si 76,7%, cu cea mai mica incidentd raportatd atunci cand s-a efectuat profilaxie cu G-
CSF. In mod similar, incidenta neutropeniei febrile de grad >3 a variat intre 3,2% si 8,6%.

Complicatiile neutropenice (care includ neutropenia febrila, infectiile neutropenice/sepsis si colita
neutropenicd), care 1n unele cazuri au avut evolutie letala, au fost raportate la 4,0% dintre pacienti
atunci cand s-a utilizat profilaxia primara cu G-CSF si la 12,8% dintre pacienti in celelalte situatii.

Tulburari cardiace §i aritmii

In analiza datelor cumulate, evenimentele cardiace au fost raportate la 5,5% din pacienti, dintre care
1,1% au prezentat aritmii de grad >3. Incidenta tahicardiei la cabazitaxel a fost de 1%, dintre care mai
putin de 0,1% au fost de grad >3. Incidenta fibrilatiei atriale a fost 1,3%. Evenimentele de insuficienta
cardiacd au fost raportate la 2 pacienti (0,2%), dintre care unul a avut evolutie letala. Fibrilatia
ventriculard letala a fost raportata la 1 pacient (0,3%), iar stopul cardiac la 3 pacienti (0,5%). Niciunul
dintre evenimente nu a fost considerat de catre investigator ca fiind corelat cu medicamentul.

Hematurie

In analiza datelor cumulate, frecventa hematuriei de toate gradele a fost 18,8% pentru doza de 25
mg/m? (vezi pet. 5.1). In aproximativ jumitate din cazuri, au fost identificate cauze multiple si greu
disociabile, atunci cand au fost documentate, cum sunt progresia bolii, utilizarea mijloacelor tehnice in
tratament sau diagnosticare, infectiile sau tratamentul cu anticoagulante/AINS/acid acetilsalicilic.

Alte modificari de laborator
In analiza datelor cumulate, incidenta anemiei de grad >3, a valorilor crescute ale AST, ALT si ale
bilirubinemiei pe baza modificarilor de laborator a fost de 12,0%, 1,3%, 1,0% si, respectiv, 0,5%.

Tulburari gastro-intestinale

Au fost observate colitd (care include enterocolita si enterocolitd neutropenica) si gastritd. De
asemenea, au fost raportate hemoragie gastro-intestinala, perforatie gastro-intestinala si ileus
(obstructie intestinald) (vezi pct. 4.4).

Tulburari respiratorii

Au fost raportate cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile) cazuri de
pneumonie/penumonita interstitiala i pneumopatie interstitiald, uneori letale (vezi pct. 4.4).

10



Tulburari renale si ale cailor urinare
Reactivarea cistitei radice, inclusiv cistitd hemoragica, au fost raportate mai putin frecvent.

Conpii si adolescenti
Vezi pct. 4.2

Alte grupuri speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Dintre cei 1092 pacienti tratati cu cabazitaxel in doza de 25 mg/m?in studiile pentru cancerul de
prostata, 755 pacienti au avut varsta de 65 de ani sau peste, incluzand 238 pacienti cu varsta peste

75 de ani. Urmatoarele reactii adverse non-hematologice au fost raportate la frecvente cu >5% mai
mari la pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste, comparativ cu pacientii mai tineri: fatigabilitate
(33,5% fata de 23,7%), astenie (23,7% fata de 14,2%), constipatie (20,4% fata de 14,2%) si, respectiv,
dispnee (10,3% fata de 5,6%). Neutropenia (90,9% fata de 81,2%) si trombocitopenia (48,8% fata de
36,1%) au fost, de asemenea, cu 5% mai frecvente la pacientii cu varsta de 65 de ani sau mai mare,
comparativ cu pacientii mai tineri. Neutropenia si neutropenia febrila de grad >3 au fost raportate cu
cea mai mare diferenta intre frecventele din cele doua grupe de varsta (respectiv cu 14% si 4% mai
mari la pacientii cu varsta > 65 de ani, comparativ cu pacientii < 65 de ani) (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str, Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste un antidot pentru cabazitaxel. Complicatiile posibile ale supradozajului ar putea consta
in exacerbarea reactiilor adverse, cum sunt supresia maduvei osoase si tulburdrile gastro-intestinale.

In caz de supradozaj, pacientul trebuie internat intr-o unitate medicala specializata si trebuie atent
monitorizat. Pacientilor trebuie sa li se administreze terapie cu G-CSF cat mai curand posibil dupa
descoperirea supradozajului. Se vor institui si alte masuri terapeutice simptomatice adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice, taxani, codul ATC: LO1CD04

Mecanismul de actiune

Cabazitaxel este un medicament antineoplazic care actioneaza prin perturbarea retelei microtubulare
din celule. Cabazitaxel se leaga de tubulind si faciliteaza asamblarea tubulinei in microtubuli, simultan

inhiband dezasamblarea lor. Aceasta duce la stabilizarea microtubulilor, determinand inhibarea
functiilor mitotice si a interfazei celulare.

Efecte farmacodinamice

Cabazitaxel a demonstrat un spectru larg al activitatii antitumorale Impotriva tumorilor umane
avansate xenotransplantate la soareci. Cabazitaxel este activ in tumorile sensibile la docetaxel. In plus,
cabazitaxel a demonstrat activitate iIn modelele tumorale insensibile la chimioterapia care include
docetaxel.

Eficacitate si sigurantd clinica
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Eficacitatea si siguranta cabaxitaxel administrat in asociere cu prednison sau prednisolon au fost
evaluate intr-un studiu clinic de faza III, multicentric, international, deschis, randomizat (studiul
EFC6193), care a inclus pacienti cu cancer de prostata metastatic rezistent la castrare, tratati anterior
cu o schema terapeutica care contine docetaxel.

Supravietuirea globala (SG) a fost obiectivul principal de eficacitate al studiului.

Obiectivele secundare au inclus supravietuirea fara progresie a bolii [SFP (definita ca perioada de timp
de la randomizare pana la progresia tumorii, progresia antigenului prostatic specific (PSA), progresia
durerii sau decesul de orice cauza, oricare a survenit primul], rata raspunsului tumoral pe baza
criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide [Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST)], progresia PSA (definité ca o crestere cu >25% a PSA la pacientii non-responsivi sau
>50% la pacientii responsivi), raspunsul PSA (scaderea concentratiilor serice ale PSA cu cel putin
50%), progresia durerii [evaluata utilizand scala intesitatii durerii prezente (IDP) din chestionarul
McGill-Melzack si un scor al analgeziei (SA)] si raspunsul la durere (definit ca o reducere mai mare
cu 2 puncte fatd de mediana valorii initiale a IDP, fara cresterea concomitentd a SA sau reducerea cu >
50% 1n utilizarea analgezicelor fata de valoarea medie initiala a SA, fara o crestere concomitenta a
durerii).

Un numdr total de 755 pacienti a fost randomizat pentru a fi tratat fie cu cabazitaxel 25 mg/m?
administrat pe cale intravenoasa la interval de 3 saptamani, pentru maximum 10 cicluri de tratament si
cu prednison sau prednisolon 10 mg zilnic pe cale orala (n=378) sau sa fie tratati cu mitoxantrona 12
mg/m? pe cale intravenoasa la interval de 3 saptdmani, pentru maximum 10 cicluri de tratament i cu
prednison sau prednisolon 10 mg zilnic pe cale orala (n=377).

Acest studiu a inclus pacienti cu varsta peste 18 ani cu cancer de prostatd metastatic rezistent la
castrare, care prezinta fie boala cuantificabila pe baza criteriilor RECIST, fie boald necuantificabila,
insotitd de cresterea concentratiilor PSA sau aparitia de noi leziuni, precum si status de performanta de
la 0 la 2 conform Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). A fost necesar ca pacientii sa
prezinte neutrofile >1500/mm?, trombocite >100000/mm?, hemoglobina >10 g/dl, creatinini <1,5 x
LSVN, bilirubina totald <1 x LSVN, AST si ALT <1,5 x LSVN.

Nu au fost inclusi in studiu pacienti cu antecedente de insuficienta cardiacd congestiva sau infarct
miocardic in ultimele 6 luni sau pacientii cu aritmii cardiace necontrolate terapeutic, angina pectorala
si/sau hipertensiune arteriala.

Factorii demografici, incluzand vérsta, rasa si statusul de performantd ECOG (0 - 2), au fost echilibrati
intre bratele de tratament. In grupul tratat cu cabazitaxel, media de varstd a fost de 68 de ani, interval
(46-92), iar distributia pe rase a fost de 83,9% caucazieni, 6,9% asiatici/orientali, 5,3% subiecti de
culoare si 4% alte rase.

Mediana numarului de cicluri a fost 6 In grupul tratat cu cabazitaxel si 4 in grupul tratat cu
mitoxantrond. Numarul de pacienti care a finalizat tratamentul din cadrul studiului (10 cicluri) a fost
de 29,4% in grupul tratat cu cabazitaxel, respectiv 13,5% in grupul comparator.

Supravietuirea globala a fost semnificativ mai mare cu cabazitaxel comparativ cu mitoxantrona (15,1
luni comparativ cu 12,7 luni), cu o reducere de 30% a riscului de deces comparativ cu mitoxantrona
(vezi tabelul 3 si figura 1).

Un subgrup de 59 pacienti a fost tratat anterior cu o doza cumulativa de docetaxel <225 mg/m? (29
pacienti in bratul tratat cu cabazitaxel, 30 pacienti in bratul tratat cu mitoxantrona). Nu a existat o
diferenta semnificativa privind supravietuirea globala (RR (II 95%) 0,96 (0,49-1,86)).

Tabelul 3 — Eficacitatea cabazitaxel in tratamentul pacientilor cu cancer de prostatd metastatic
rezistent la castrare, in cadrul studiului EFC6193

Cabazitaxel mitoxantrone +
+ prednison prednison
n=378 n=377
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Supravietuirea globala

Numarul pacientilor decedati (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Mediana supravietuirii (luni) (95% Ii) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
Risc relativ (RR)' (95% II) 0,70 (0,59-0,83)

Valoare p <0,0001

'RR estimat utilizind modelul Cox; un risc relativ mai mic de 1 este in favoarea cabazitaxel

Figura 1: Curbele Kaplan Meier privind supravietuirea globala (EFC6193)
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A existat o imbunatatire a SFP in bratul tratat cu cabazitaxel comparativ cu braul tratat cu
Mitoxantrona, 2,8 (2,4-3,0) luni comparativ cu 1,4 (1,4-1,7), RR (Il 95%) 0,74 (0,64-0,86), p<0,0001.

A existat o rati semnificativ mai mare a raspunsului tumoral de 14,4% (IT 95%: 9,6-19,3) la pacientii
din bratul tratat cu cabazitaxel comparativ cu 4,4% (11 95%: 1,6-7,2) la pacientii din bratul tratat cu
mitoxantrona, p=0,0005.

Obiectivele secundare privind PSA au fost pozitive in bratul tratat cu cabazitaxel. A existat o progresie
mediani a PSA de 6,4 luni (If 95%: 5,1-7,3) la pacientii din bratul tratat cu cabazitaxel, comparativ cu
3,1 luni (Ii 95%: 2,2-4,4) in bratul tratat cu mitoxantrond, RR 0,75 Iuni (Ii 95% 0,63-0,90), p=0,0010.
Raspunsul PSA a fost de 39,2% la pacientii din bratul tratat cu cabazitaxel (If 95%: 33,9-44,5)
comparativ cu 17,8% la pacientii din bratul tratat cu mitoxantrona (If 95%: 13,7-22,0), p=0,0002.

Nu a existat o diferentd semnificativa statistic intre cele doud brate de tratament in ceea ce priveste
progresia durerii si raspunsul durerii. Intr-un studiu de faza III, deschis, randomizat, multinational,
multicentric, de non-inferioritate (studiul EFC11785), 1200 pacienti cu cancer de prostatd metastatic
rezistent la castrare, tratati anterior cu o schema de tratament care contine docetaxel, au fost
randomizati pentru administrarea cabazitaxel fie in dozd de 25 mg/m? (n=602), fie in dozi de 20
mg/m? (n=598). Obiectivul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea globala (SG).

13



Studiul a atins obiectivul principal, de a demonstra non-inferioritatea dozei de cabazitaxel de 20
mg/m? comparativ cu doza de 25 mg/m? (vezi tabelul 4). In grupul de tratament cu doza de 25 mg/m?,
o proportie semnificativ statistic (p<0,001) mai mare de pacienti (42,9%) a prezentat un raspuns al
valorilor PSA comparativ cu grupul care a utilizat doza de 20 mg/m?(29,5%). La pacientii tratati cu
doza de 20 mg/m?s-a constatat un risc semnificativ statistic mai mare al progresiei valorilor PSA
comparativ cu grupul care a utilizat doza de 25 mg/m? (RR 1,195; If 95%: intre 1,025 si 1,393). Nu a
existat nicio diferenta statistica in ceea ce priveste celelalte obiective secundare de evaluare (SFP,
raspunsul tumoral §i raspunsul durerii la tratament, progresia tumorala si agravarea durerii, precum si
cele patru subcategorii ale FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate, Evaluare
functionala a tratamentului pentru cancer-Prostata ).

Tabelul 4 — Supravietuirea globala in cadrul studiului EFC11785, in bratul de tratament cu cabazitaxel
25 mg/m?, fatd de bratul de tratament cu cabazitaxel 20 mg/m? (analiza in intentie de tratament) —
Obiectiv principal de evaluare a eficacitatii.

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

Supravietuirea globala
Numar de decese, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2%)
Mediana supravietuirii (luni) (95% If) 13,4 (intre 12,19 si 14,88) 14,5 (intre 13,47 si 15,28)
Risc relativ?®

Fata de CBZ25+PRED 1,024 -

LSIi 98.89% unidirectional 1,184 -

LIIi 95% unidirectional 0,922

CBZ20=cabazitaxel 20 mg/m CBZ25=cabazitaxel 25 mg/m?, PRED—predmson/predmsolon
Ii=interval de incredere, LIIi=limita inferioara a intervalului de incredere, LSI{ =limita superioari a
intervalului de Incredere

* Riscul relativ este estimat cu ajutorul modelului de regresie Cox a Riscurilor Proportionale. O
valoare < 1 a riscului relativ indicd un risc mai mic pentru doza de cabazitaxel 20 mg/m?, fata de doza
de 25 mg/m?.

Profilul de siguranta a cabazitaxel 25 mg/m? constatat in studiul EFC11785 a fost similar din punct de
vedere calitativ si cantitativ cu profilul de sigurant constatat in studiul EFC6193. Studiul EFC11785 a
demonstrat un profil de sigurantd mai bun in cazul dozei de cabazitaxel de 20 mg/m?.

Tabelul 5 - Sumarul datelor de siguranta pentru bratul de tratament cu cabazitaxel 25 mg/m?,
comparativ cu bratul de tratament cu cabazitaxel 20 mg/m?in studiul EFC11785

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595
Numarul median de cicluri/durata  6/18 saptadmani 7/21 saptamani

medianad a tratamentului

Numarul de pacienti cu scdderea  De la 20 la 15 mg/m?: 58 (10,0%)  De la 25 la 20 mg/m?*: 128 (21,5%)

dozei n (%) De la 15 1a 12 mg/m?: 9 (1,6%) De la 20 la 15 mg/m?: 19 (3,2%)
De la 15 la 12 mg/m?: 1 (0,2%)

Reactii adverse (toate gradele)®

(%)

Diaree 30,7 39,8
Greata 245 32,1
Fatigabilitate 24,7 27,1
Hematurie 14,1 20,8
Astenie 15,3 19,7
Apetit scazut 13,1 18,5
Varsaturi 14,5 18,2
Constipatie 17,6 18,0
Dorsalgie 11,0 13,9
Neutropenie cu manifestari clinice 3,1 10,9
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Infectie a tractului urinar 6.9 10,8

Neuropatie senzitiva periferica 6,6 10,6
Disgeuzie 7,1 10,6
Reactii adverse de gradul > 3"

(%)

Neutropenie cu manifestari clinice 2,4 9,6
Neutropenie febrila 2,1 9,2
Anomalii hematologice® (%)

Neutropenie de gradul > 3 41,8 73,3
Anemie de gradul > 3 9,9 13,7
Trombocitopenie de gradul > 3 2,6 4,2

CBZ20=Cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25=Cabazitaxel 25 mg/m?, PRED=prednison/prednisolon
* Reactiile adverse (toate gradele) care prezinta o incidenta mai mare de 10%

b Reactii adverse de gradul > 3, cu o incidentd mai mare de 5%

¢ Pe baza valorilor obtinute la testele de laborator

Intr-un studiu de faza IV, deschis, controlat activ, randomizat, multinational, prospectiv, (studiul
LPS14201/CARD), 255 pacienti cu cancer de prostatd metastatic rezistent la castrare (CPmRC), tratati
anterior, indiferent de succesiune, cu o schema de tratament care contine docetaxel si cu un
medicament care tinteste receptori androgenici (abiraterond sau enzalutamida, cu progresia bolii in
decurs de 12 luni de la initierea tratamentului), au fost randomizati pentru administrarea fie a
cabazitaxel in dozd de 25 mg/m?la interval de 3 sdptamani plus prednison/prednisolon 10 mg pe zi
(n=129), fie un medicament care tinteste receptori androgenici (abiraterond 1000 mg o data pe zi plus
prednison/prednisolon 5 mg de doua ori pe zi sau enzalutamida 160 mg o data pe zi) (n=126).
Obiectivul principal a fost supravietuirea fara progresie radiologica (SFPr), asa cum este definita de
catre Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2, grupul de lucru in cancerul de prostata).
Obiectivele secundare au inclus supravietuirea globala, supravietuirea fara progresia bolii, raspunsul
valorilor PSA si raspunsul tumoral.

Datele demografice si caracteristicile bolii au fost echilibrate Intre bratele de tratament. La momentul
initial, varsta mediana globala a fost de 70 de ani, 95% dintre pacienti au avut scor ECOG PS de 0
pana la 1 si un scor median Gleason de 8. Saizeci si unu la suta (61%) dintre pacienti au avut un
tratament anterior cu un medicament care tinteste receptori androgenici dupa un tratament anterior cu
docetaxel.

Studiul a atins obiectivul principal: SFRr a fost semnificativ prelungita pentru Cabazitaxel, comparativ
cu medicamentele care tintesc receptori androgenici (respectiv 8,0 luni fata de 3,7), cu o scadere de
46% a riscului de progresie radiologica, comparativ cu medicamentele care tintesc receptori
androgenici (vezi tabelul 6 si figura 2).

Tabelul 6 - Eficacitatea Cabazitaxel in studiul CARD in tratamentul pacientilor cu cancer de prostata
metastatic rezistent la castrare (analiza in intentie de tratament) — supravietuirea fard semne de
progresie radiologica (SFPr)

Cabazitaxel Medicament care tinteste RA:
+ prednison/prednisolon Abiraterona
+ G-CSF + prednison/prednisolone
sau
Enzalutamida
n=129 n=126

Numar de evenimente la data limita (%) 95 (73,6%) 101 (80,2%)
SFPr mediana (luni) (Ii 95%) 8,0 (5,7 pana la 9,2) 3,7(2,8 panalas,1)
Risc relativ (RR) (I 95%) 0,54 (0,40 pana la 0,73)
Valoare p' <0,0001

Itest log-rank stratificat, prag de semnificatie statistica = 0,05
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Figura 2 — Obiectiv principal: schema Kaplan-Meier pentru SFP radiologica
(populatia ITT)

SFPr (luni) — curbe Kaplan-Meier in functie de grupul de tratament — populatia ITT
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Analizele pe subgrupe pentru SFPr pe baza factorilor de stratificare, planificate la randomizare, au
evidentiat un risc relativ de 0,61 (I 95%: 0,39 pana la 0,96) la pacientii tratati anterior cu un
medicament care tinteste receptori androgenici administrat inainte de docetaxel si un risc relativ de
0,48 (11 95%: 0,32 pani la 0,70) la pacientii tratati anterior cu un medicament care tinteste receptori
androgenici administrat dupa docetaxel.

Cabazitaxel a fost statistic superior comparatorilor care tintesc receptori androgenici, pentru fiecare
dintre obiectivele secundare cheie, protejate alfa, inclusiv supravietuirea globala (13,6 luni in bratul cu
cabazitaxel, comparativ cu 11,0 luni in bratul cu un medicament care tinteste receptori androgenici,
RR 0,64, IT 95%: 0,46 pani la 0,89; p=0,008), supravietuirea fara progresia bolii (4,4 luni in bratul cu
cabazitaxel, comparativ cu 2,7 luni in bratul cu medicament care tinteste receptori androgenici, RR
0,52; 11 95%: 0,40 pana la 0,68), raspuns confirmat al valorilor PSA (36,3% pentru bratul cu
cabazitaxel, comparativ cu 14,3% pentru bratul cu un medicament care tinteste receptori androgenici,
p=0,0003) si cel mai bun raspuns tumoral (36,5% pentru bratul cu cabazitaxel, comparativ cu 11,5%
pentru bratul cu un medicament care tinteste receptori androgenici, p=0,004).

Profilul de siguranta al cabazitaxel in doza de 25 mg/m? observat in studiul CARD a fost, in ansamblu,
concordant cu cel observat in studiile TROPIC si PROSELICA (vezi pct. 4.8). Incidenta
evenimentelor adverse de grad > 3 a fost de 53,2% in bratul cu cabazitaxel, comparativ cu 46,0% in
bratul cu un medicament care tinteste receptori androgenici. Incidenta evenimentelor adverse grave de
grad > 3 a fost de 31,7% in bratul cu cabazitaxel, comparativ cu 37,1% 1n bratul cu un medicament
care tinteste receptori androgenici. Incidenta pacientilor care au intrerupt definitiv tratamentul din
cauza evenimentelor adverse a fost de 19,8% in bratul cu cabazitaxel, fata de 8,1% in bratul cu un
medicament care tinteste receptori androgenici. Incidenta pacientilor care au avut un eveniment advers
care a dus la deces a fost de 5,6% in bratul cu cabazitaxel, comparativ cu 10,5% 1n bratul cu un
medicament care tinteste receptori androgenici.

Copii si adolescenti
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Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu cabazitaxel la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru indicatia de cancer
de prostata (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii $i adolescenti).

Cabazitaxel a fost evaluat In cadrul unui studiu de faza I/II, multicentric, deschis, efectuat la un total
de 39 de copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani in partea de faza I a studiului si cu
varsta cuprinsi intre 3 si 16 ani in partea de faza II a studiului). In partea de faza II, nu a fost
demonstrata eficacitatea cabazitaxel iIn monoterapie la copii si adolescenti cu gliom pontin intrinsec
difuz (GPID) recurent sau refractar si cu gliom de grad inalt (GGI), tratati cu doza de 30 mg/m>.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

A fost efectuata o analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei la un numar de 170 pacienti,
incluzand pacienti cu tumori solide in stadii avansate (n=69), cancer mamar metastatic (n=34) si
cancer de prostata metastatic (n=67). Acesti pacienti au fost tratati cu cabazitaxel in doze de 10-30
mg/m? o datd pe sdptdmana sau la interval de 3 saptdmani.

Absorbtie

Dupa administrare pe cale intravenoasa cu durata de o ord a 25 mg/m? cabazitaxel la pacienti cu cancer
de prostatda metastatic (n=67), Cmax a fost 226 ng/ml (Coeficient de variatie (CV): 107%) si a fost atinsa
la sfarsitul perfuziei intravenoase cu durata de o ora (tmsx). Valoarea medie a ASC a fost de 991
ng.ord/ml (CV: 34%).

Nu a fost observata nicio deviatie a relatiei de proportionalitate cu doza pentru valori de 10-30 mg/m?
la pacienti cu tumori solide in stadii avansate (n=126).

Distributie

Volumul de distributie la starea de echilibru (V) a fost de 4870 1 (2640 1/m’ pentru un pacient cu o SC
(suprafata corporald) mediana de 1,84 m?).

In vitro, legarea cabazitaxel de proteinele serice umane a fost de 89-92% si nu a fost saturabild péna la
50000 ng/ml, valoare care acopera concentratia maxima observata in studiile clinice. Cabazitaxel se
leagd in principal de albuminele serice umane (82,0%) si de lipoproteinele serice umane (87,9% pentru
HDL, 69,8% pentru LDL si 55,8% pentru VLDL). In vitro, raportul intre concentratiile plasma-sange
la om a variat intre 0,90 si 0,99, indicand o distributie egala a cabazitaxel in sdnge si plasma.

Metabolizare

Cabazitaxelul este intens metabolizat in ficat (>95%), in principal pe calea izoenzimelor citocromului
CYP3A (80%-90%). Cabazitaxelul este principalul compus circulant din plasma umana. Sapte
metaboliti au fost identificati in plasma (incluzand 3 metaboliti activi rezultati prin O-demetilare),
principalul metabolit reprezentind 5% din expunerea la medicamentul nemodificat. La om,
aproximativ 20 de metaboliti ai cabazitaxel sunt eliminati prin urind si materiile fecale.

Pe baza studiilor in vitro, riscul potential de inhibare de catre cabazitaxel, la concentratii plasmatice
semnificative din punct de vedere clinic, este posibil fatd de medicamente care sunt in principal
substrat pentru CYP3A. Cu toate acestea, un studiu clinic efectuat cu cabazitaxel (in doza de 25
mg/m?, administrata sub forma unei perfuzii intravenoase unice, cu durata de 1 ord) a aritat cd acesta
nu a modificat concentratiile plasmatice ale midazolamului, un substrat test al CYP3A. Prin urmare,
pentru dozele terapeutice, administrarea la pacienti a substraturilor CYP3A in asociere cu cabazitaxel
nu este de asteptat sa aiba vreun efect clinic.

Nu exista niciun risc potential de inhibare a metabolizarii medicamentelor care sunt substraturi ale
altor enzime CYP (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 si 2D6) si niciun risc potential de inducere de
catre cabazitaxel asupra medicamentelor care sunt substraturi ale CYP1A, CYP2C9 si CYP3A.
Cabazitaxelul nu a inhibat in vitro principala cale de biotransformare a warfarinei in 7-hidroxi-
warfarind, cale care este mediatd de CYP2C9. Prin urmare, nu este asteptata nicio interactiune
farmacocinetica a cabazitaxel cu warfarina, in vivo.

In vitro, cabazitaxel nu a inhibat proteinele care determina rezistentd la mai multe medicamente
(Multidrug-Resistant Proteins - MRP): MRP1 si MRP2 sau transportorul de cationi organici (Organic
Cation Transporter - OCT1). Cabazitaxel a inhibat transportul glicoproteinei P (gpP) (digoxina,
vinblastina), proteinelor care determina rezistenta in cancerul mamar (Breast-Cancer-Resistant-
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Proteins BCRP) (metotrexat) si a polipeptidului transportor de anioni organici (Organic Anion
Transporting Polypeptide) OATP1B3 (CCKS) la concentratii de cel putin 15 ori mai mari fatd de cele
observate in evaludrile clinice, In timp ce a inhibat transportul OATP1B1 (17-beta estradiol
glucuronoconjugat) la concentratii de numai 5 ori mai mari fatd de cele observate in evaluarile clinice.
Prin urmare, riscul de interactiune cu substraturi ale MRP, OCT1, gPP, BCRP si OATP1B3 este putin
probabil in vivo la doza de 25 mg/m?. Riscul de interactiune cu transportorul OATP1BI1 este posibil,
mai ales pe durata perfuziei intravenoase (1 ord) si pana la 20 de minute dupa incetarea perfuziei (vezi
pct. 4.5).

Eliminare

Dupa administrarea la pacienti a 25 mg/m? cabazitaxel marcat ['*“) in perfuzie intravenoasa cu durata
de 1 ora, aproximativ 80% din doza administrata a fost eliminata n decursul a 2 saptamani.
Cabazitaxel este eliminat in principal prin materiile fecale, sub forma a numerosi metaboliti (76% din
doza), in timp ce eliminarea renald a cabazitaxel si a metabolitilor acestuia reprezintd mai putin de 4%
din doza (2,3% sub forma medicamentului nemodificat, in urina).

Cabazitaxelul a avut un clearance plasmatic crescut, de 48,5 1/ord (26,4 /ord/m? pentru un pacient cu
SC mediana de 1,84 m?) si un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare prelungit, de 95 de ore.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Intr-o analiza farmacocinetica a populatiei, efectuatd la 70 de pacienti cu vérsta de 65 de ani si peste
(57 pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 75 ani si 13 pacienti cu varsta peste 75 ani), nu a fost
observat niciun efect datorat varstei asupra farmacocineticii cabazitaxel.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea cabazitaxel nu au fost stabilite la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Insuficienta hepatica

Cabazitaxelul este eliminat, In principal, prin metabolizare hepatica.

Un studiu dedicat, efectuat la 43 de pacienti cu neoplasm si insuficienta hepatica, nu a evidentiat nicio
influenta a insuficientei hepatice usoare (valori ale bilirubinei totale cuprinse intre > 1 si < 1,5 x LSVN
sau valoarea AST > 1,5 x LSVN) sau moderate (valori ale bilirubinei totale cuprinse intre > 1,5 i <
3,0 x LSVN) asupra farmacocineticii cabazitaxel. Doza maxima tolerata (DMT) de cabazitaxel a fost
de 20 mg/m?si, respectiv, de 15 mg/m?.

La 3 pacienti cu insuficienta hepatica severa (valori ale bilirubinei totale > 3 LSVN), s-a observat o
scadere cu 39% a clearance-ului, comparativ cu pacientii cu insuficienta hepatica ugoara, ceea ce
indicd un anumit efect al insuficientei hepatice severe asupra farmacocineticii cabazitaxel. La pacientii
cu insuficienta hepatica severd, nu a fost stabiliti DMT pentru cabazitaxel.

Pe baza datelor privind siguranta si tolerabilitatea, doza de cabazitaxel trebuie scazuta la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara (vezi pct. 4.2, 4.4). Administrarea Cabazitaxel Fresenius Kabi este
contraindicata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Insuficientd renala

Cabazitaxel este eliminat in proportie mica prin rinichi (2,3% din doza). O analiza a farmacocineticii
in cadrul populatiei efectuata la un grup de 170 pacienti care a inclus 14 pacienti cu insuficientd renala
moderata (clearance al creatininei cuprins in intervalul 30 - 50 ml/min) si 59 de pacienti cu
insuficientd renald usoara (clearance al creatininei cuprins in intervalul 50 - 80 ml/min) a aratat ca
insuficienta renald usoard pand la moderata nu a avut efecte semnificative asupra farmacocineticii
cabazitaxel. Acest fapt a fost confirmat de un studiu de farmacocinetica comparativ, dedicat, efectuat
la pacienti cu neoplasm solid, cu functia renala normala (8 pacienti), cu insuficientd renald moderata
(8 pacienti) si cu insuficienta renala severa (9 pacienti), carora li s-au administrat mai multe cicluri de
cabazitaxel sub forma de perfuzie intravenoasa unicd, in doza de pana la 25 mg/m?.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la caini dupa administrare in doza
unica, la interval de 5 zile si saptamanal, la nivele de expunere mai mici decat niveluri de expunere
clinica si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost necroza arteriolara/periarteriolara la
nivelul ficatului, hiperplazia canaliculelor biliare si/sau necroza hepatocelulara (vezi pct. 4.2).

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la sobolani in studii privind toxicitatea
dupa doze repetate, la niveluri de expunere mai mari decat nivelurile de expunere clinica si cu posibila
relevanta pentru utilizarea clinicd, au fost tulburarile oculare caracterizate prin edemul/degenerarea
fibrelor subcapsulare ale cristalinului. Aceste efecte au fost partial reversibile dupa 8 saptamani.

Nu au fost efectuate studii cu cabazitaxel privind carcinogenicitatea.

Cabazitaxel nu a indus mutatii in testul de mutatie bacteriana reversibila (Ames). Acesta nu a fost
clastogen intr-un test in vitro asupra limfocitelor umane (nu a indus nicio aberatie cromozomiala
structurald, dar a crescut numarul celulelor poliploide) si a indus o crestere a micronucleilor in cadrul
testului efectuat in vivo la sobolani. Aceste manifestari de genotoxicitate (printr-un mecanism
aneugen) sunt inerente in raport cu activitatea farmacologica a compusului (inhiba depolimerizarea
tubulinei).

Cabazitaxelul nu a afectat performantele privind activitatea sexuala sau fertilitatea la sobolanii masculi
tratati. Cu toate acestea, in studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, au fost observate
degenerarea veziculelor seminale si atrofia tubilor seminiferi la nivelul testiculelor la sobolani, iar
degenerarea testiculara (necroza minima a epiteliului unistratificat de la nivelul epididimului) a fost
observata la caini. Expunerile la animale au fost similare sau mai scazute fata de cele semnalate la
subiectii umani tratati cu doze de cabazitaxel relevante din punct de vedere clinic.

Cabazitaxelul a indus toxicitate embriofetala la femelele de sobolan tratate intravenos o data pe zi din
ziua 6 pana in ziua 17 de gestatie, cu doze care implica toxicitate materna care a constat in decese
fetale si In greutate fetald medie scazuta asociata cu intarziere a osificarii scheletului. Expunerile la
animale au fost mai mici decat cele semnalate la subiectii umani tratati cu doze de cabazitaxel
relevante din punct de vedere clinic. Cabazitaxel a traversat bariera placentara la sobolani.

La sobolani, cabazitaxel si metabolitii sdi au fost excretati in laptele matern in cantitate de pana la
1,5% din doza administrata in decurs de 24 de ore.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Rezultatele studiilor privind evaluarea riscului asupra mediului au indicat ca utilizarea cabazitaxel nu
va determina un risc semnificativ asupra mediului acvatic (vezi pct. 6.6 pentru eliminarea reziduurilor
medicamentului neutilizat).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 80

Etanol anhidru

Acid citric

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani
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Dupa deschidere

Fiecare flacon este destinat unei singure administrari si trebuie utilizat imediat dupa deschidere. Daca
nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnaintea utilizérii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Dupa diluarea finald in punga/flaconul de perfuzie

Stabilitatea fizica si chimica a solutiei perfuzabile a fost demonstrata pentru 8 ore, la temperaturi de
15°C -30°C (incluzand timpul de perfuzare intravenoasa, de 1 ord) sau pentru 48 ore in conditii de
pastrare la frigider (incluzand timpul de perfuzare intravenoasa, de 1 ord), in recipiente destinate
perfuzarii intravenoase care nu contin PVC.

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila trebuie utilizatd imediat. Dacé nu este utilizata
imediat, timpul si conditiile de pastrare inaintea utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu ar trebui sd depaseasca 24 ore la 2°C-8°C, cu exceptia cazului in care diluarea are loc
in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta (tip I), cilindric, cu capacitatea de 6 ml, care contine 3 ml de concentrat,
inchis cu dop din cauciuc clorobutilic (ser) si capsa din aluminiu cu cap detasabil, de culoare oranj.

Fiecare cutie contine un flacon destinat unei singure administrari.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cabazitaxel Fresenius Kabi trebuie preparat si administrat numai de catre personal instruit in
manipularea medicamentelor citotoxice. Personalul medical de sex feminin aflat in stare de graviditate
nu trebuie sd manipuleze medicamentul. Similar altor medicamente antineoplazice, manipularea si
prepararea solutiilor de cabazitaxel trebuie efectuate cu precautie, ludnd in considerare utilizarea
dispozitivelor de izolare, a echipamentului individual de protectie (de exemplu manusi) si a
procedurilor de preparare. Daca cabazitaxel, in timpul oricarei etape a manipularii sale, ajunge in
contact cu pielea, se recomanda spalarea imediat cu apa si sdpun din abundenta. Daca ajunge in
contact cu mucoasele, se recomanda spalarea imediat cu apa din abundenta.

Prepararea in vederea administrarii intravenoase

Cabazitaxel Fresenius Kabi 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild NU necesitd o diluare
prealabild cu un solvent, ci este gata pentru a fi addugat 1n solutia perfuzabila.

A NU se utiliza impreuna cu alte medicamente care contin cabazitaxel, avand o concentratie de
cabazitaxel diferitd. Cabazitaxel Fresenius Kabi contine cabazitaxel 20 mg/ml (furnizand un volum de
cel putin 3 ml). Fiecare flacon este destinat unei singure administrari si trebuie utilizat imediat. Orice
solutie neutilizata trebuie aruncata. Pot fi necesare mai multe flacoane de Cabazitaxel Fresenius Kabi
pentru a administra doza prescrisa.

Procesul de diluare trebuie efectuat in conditii de asepsie pentru prepararea solutiei perfuzabile.
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Prepararea solutiei perfuzabile

Pasul 1

Se extrage 1n conditii aseptice volumul necesar
de Cabazitaxel Fresenius Kabi (care contine
cabazitaxel 20 mg/ml ), cu o seringa gradata,
prevazuta cu un ac. De exemplu, o doza de 45
mg cabazitaxel necesita 2,25 ml de Cabazitaxel
Fresenius Kabi.

Pasul 2

Se injecteaza Intr-un recipient steril care nu este
fabricat cu PVC, care contine fie solutie de
glucoza 5%, fie solutie perfuzabila de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%). Concentratia solutiei
perfuzabile trebuie sa fie cuprinsd intre 0,10
mg/ml si 0,26 mg/ml.

Pasul 3

Se scoate seringa si se amesteca manual
continutul pungii sau al flaconului de perfuzie,
prin miscari de rotatie. Solutia perfuzabila este o
solutie limpede si incolora.

Pasul 4

Similar tuturor medicamentelor administrate
parenteral, solutia perfuzabila rezultata trebuie
inspectatd vizual inainte de administrare.
Deoarece solutia perfuzabila este suprasaturata,
aceasta poate cristaliza in timp. In acest caz,
solutia nu trebuie utilizata si trebuie aruncata.

Solutia perfuzabila trebuie utilizata imediat. Cu toate acestea, perioada de pastrare inaintea utilizarii

concentrat 20 mg / ml

Cantitate necesara de
concentrat

Solutie de glucoza 5%
sau solutie perfuzabila
de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%)

poate fi mai mare in conditiile specifice mentionate la pct. 6.3.

In timpul administrarii, se recomanda utilizarea unui filtru cu dimensiunea nominala a porilor de
0,22 micrometri (mentionat, de asemenea, ca 0,2 micrometri) in linia de perfuzare.

Recipiente de perfuzie din PVC sau seturi de perfuzie din poliuretan nu trebuie utilizate pentru

prepararea si administrarea cabazitaxel.




Cabazitaxel Fresenius Kabi nu trebuie amestecat cu niciun alt medicament, cu exceptia celor
mentionate.

Orice medicament neutilizat si toate materialele utilizate pentru reconstituirea, diluarea si
administrarea acestuia trebuie eliminate urmand procedurile spitalului aplicabile medicamentelor
citotoxice si in conformitate cu legislatia curenta privind eliminarea deseurilor de materiale
periculoase.
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