VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cabazitaxel STADA 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml konsentraattia siséltdéd 20 mg kabatsitakselia.
Yksi 3 mln njektiopullo konsentraattia siséltdd 60 mg kabatsitakselia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo konsentraattia siséltdd 1,5 ml etanolia (1 185 mg).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).
Konsentraatti on kirkas, keltainen tai ruskeankeltainen 6ljyméinen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Cabazitaxel Stada yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin kanssa on tarkoitettu metastaattista,
kastraatioresistenttid eturauhassyopéé sairastavien aikuisten potilaiden hoitoon, joita on aiemmin
hoidettu dosetakselilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Kabatsitakselin kdyttd on rajattava solunsalpaajien antoon erikoistuneisiin yksikoihin ja se tulee
annostella syopédlddkkeiden antoon perehtyneen lidkérin valvonnassa. Vakavien
yliherkkyysreaktioiden, kuten hypotension ja bronkospasmin hoitoon tarkoitettujen vélineiden ja
laitteiden tiytyy olla saatavilla (ks. kohta 4.4).

Esilddkitys

Suositeltu esiladkitys on annettava vahintdén 30 minuuttia ennen jokaista kabatsitakseli-infuusiota
yliherkkyysriskin ja sen vaikeusasteen lieventdmiseksi. Esilddkitykseksi suositellaan seuraavia
laskimonsisdisid lddkevalmisteita:

o antihistamiini (dekskloorifeniramiini 5 mg tai difenhydramiini 25 mg tai vastaava),

o kortikosteroidi (deksametasoni 8§ mg tai vastaava) ja

o H2-antagonisti (ranitidiini tai vastaava) (ks. kohta 4.4).

Profylaktista antiemeettistd ladkitystd suun kautta tai laskimoon voidaan antaa tarpeen mukaan.

Koko hoidon ajan on varmistettava potilaan riittdva nesteytys komplikaatioiden, kuten munuaisten
vajaatoiminnan estamiseksi.

Annostus
Suositeltu kabatsitakseliannos on 25 mg/m? 1 tunnin infuusiona laskimoon joka 3. viikko yhdistettynd

prednisoniin tai prednisoloniin annoksella 10 mg suun kautta pdivittdin hoidon ajan.
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Annosmuutokset
Annosta on muutettava, jos potilaalla esiintyy seuraavia haittavaikutuksia (arvot viittaavat
CTCAE 4.0 -luokitukseen, Common Terminology Criteria for Adverse Events):

Taulukko I — Suositellut annosmuutokset haittavaikutusten takia kabatsitakselihoitoa saaville
potilaille

Haittavaikutukset Annos muutokset
Pitkittynyt asteen >3 neutropenia (yli 1 vikon) | Hoidon keskeytys, kunnes neutrofiiliarvo on
asianmukaisesta hoidosta huolimatta mukaan > 1 500 solua/mm?’, sitten pienenni
lukien G-CSF

kabatsitakseliannosta 25 mg/m?:std
20 mg/m*:een

Kuumeinen neutropenia tai neutropeninen Hoidon keskeytys, kunnes tila paranee tai
infektio korjautuu ja kunnes neutrofiiliarvo on

> 1 500 solua/mm?, sitten pienennd
kabatsitakseliannosta 25 mg/m?:std

20 mg/m*:een

Asteen>3 ripuli tai jatkuva ripuli huolimatta Hoidon keskeytys, kunnes tila paranee tai
oikeasta hoidosta, kuten nesteytyksesti ja korjautuu, sitten pienennd kabatsitakseliannosta
elektrolyyttitiputuksesta 25 mg/m?:std 20 mg/m*:een

Asteen > 2 perifeerinen neuropatia Hoidon keskeytys, kunnes tila paranee, sitten

pienennd kabatsitakseliannosta 25 mg/m?:std
20 mg/m*:een

Jos potilas saa edelleen jonkin ndistd reaktioista annoksella 20 mg/m?, voidaan vield harkita annoksen
pienentdmistd 15 mg/m’:een asti tai kabatsitakselihoidon lopettamista. Tietoa potilaista, jotka ovat
saaneet pienempad annosta kuin 20 mg/m?, on vain vahén.

Erityisryhmdt

Maksan vajaatoiminta

Kabatsitakseli metaboloituu suuressa middrin maksassa. Potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiini > 1, < 1,5 x normaaliarvon yliraja (ULN) tai aspartaattiaminotransferaasiarvo
(ASAT)> 1,5 x ULN), on annettava pienempi kabatsitakseliannos 20 mg/m?. Kabatsitakseli on
annettava varoen ja tarkassa turvallisuusseurannassa, kun potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta.
Potilailla, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > 1,5, < 3,0 x ULN), suurin
siedetty annos (MTD) oli 15 mg/m?. Jos kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle
pédtetddn antaa hoito, kabatsitakseliannosta 15 mg/m? ei saa ylittdd. Timén annoksen tehokkuudesta
on kuitenkin vain vdhén tietoa.

Kabatsitakselia ei saa antaa potilaille, jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(kokonaisbilirubiini > 3 x normaaliarvon yldraja (ULN)) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kabatsitakseli poistuu elimistdstd munuaisten kautta vain vahdn. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, joka eiedellytd hemodialyysihoitoa. Potilaita,
joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma CLcg < 15 ml/min/1,73 m?), pitdisi
hoitaa varoen potilaan kunnon ja vdhdisen saatavilla olevan tiedon mukaan ja seurata tarkasti hoidon
aikana (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

likkddit
lakkaille potilaille eisuositella erityistd kabatsitakseliannoksen muuttamista (ks. myds kohdat 4.4, 4.8
ja5.2).



Muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kdytté

Viltd samanaikaista kdyttod lidkevalmisteilla, jotka ovat CYP3A-entsyymin voimakkaita induktoreita
tai voimakkaita inhibiittoreita. Jos potilas kuitenkin tarvitsee samanaikaista voimakasta CYP3Amn
estdjad, on harkittava kabatsitakseliannoksen pienentdmistd 25 %:lla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd kabatsitakselia pediatristen potilaiden hoitoon.

Kabatsitakselin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu
(ks. kohta 5.1).

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen valmistamisesta ja annostelusta.

Ali kiiytd PVC-infuusiopusseja tai polyuretaani-infuusiolaitte ita.
Kabatsitakselia ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys kabatsitakselille, muille taksaaneille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
neutrofiiliarvo on alle 1 500/mm’

vaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > 3 x ULN)

keltakuumerokotteen samanaikainen anto (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Y liherkkyysreaktiot

Kaikille potilaille pitdisi antaa esildédkitys ennen kabatsitakseli-infuusion antamista (ks. kohta 4.2).
Potilaita on seurattava tarkasti yliherkkyysreaktioiden varalta varsinkin ensimmaéisen ja toisen
infuusion aikana. Y liherkkyysreaktioita voi esiintyd muutaman minuutin kuluessa kabatsitakseli-
infuusion aloittamisesta, joten laitteet ja vilineet hypotension ja bronkospasmin hoitoon on oltava
saatavilla. Vaikeita reaktioita mukaan lukien yleistynytti ihottumaa/eryteemaa, hypotensiota ja
bronkospasmeja voi esiintyd. Vaikeat yliherkkyysreaktiot vaativat kabatsitakselihoidon vélitonta
keskeyttdmisti ja asiaankuuluvaa hoitoa. Kabatsitakselihoito on lopetettava yliherkkyysreaktion
saaneilta potilailta (ks. kohta 4.3).

Luuydinlama
Luuydinlama, jonka merkkind ilmenee neutropeniaa, anemiaa, trombosytopeniaa tai pansytopeniaa,

voi ilmaantua (ks. ”Neutropeniariski” ja ”Anemia” kohdassa 4.4 jaliempéni).

Neutropeniariski

Potilaille, joita hoidetaan kabatsitakselilla, voidaan antaa profylaktista G-CSF:44 ASCOn (American
Society of Clinical Oncology) ohjeiden ja/tai paikallisen hoitokdytdnnon mukaan neutropeniariskin
pienentdmiseksi tai neutropeenisten komplikaatioiden hoitamiseksi (kuumeinen neutropenia,
pitkittynyt neutropenia tai neutropeninen infektio). Primaarista estolddkitystd G-CSF:lld pitdisi harkita
potilaille, joilla on korkea kliininen riskiprofiili (yli 65-vuotias, huono yleiskunto, aikaisempia
kuumeisen neutropenian jaksoja, laajoja aikaisempia siddehoitojaksoja, huono ravitsemustila tai muu
vaikea yleissairaus) altistaen heidét suurentuneelle komplikaatioriskille pitkittyneen neutropenian
johdosta. G-CSF:n kidytdn on osoitettu pienentdvian neutropenian esiintymisti ja lieventdvin sen
vaikeusastetta.

Neutropenia on kabatsitakselihoidon yleisin haittavaikutus (ks. kohta 4.8). Taydellisen verenkuvan
seuraaminen on tirkeéd vikoittain 1. syklin ajan ja sen jilkeen ennen jokaista hoitosyklid, jotta
annosta voidaan muuttaa tarvittaessa.

Annosta pitdd laskea kuumeisen neutropenian tai pitkittyneen neutropenian ilmaantuessa oikeasta
hoidosta huolimatta (ks. kohta 4.2).

Jatka hoitoa vasta kun neutrofiiliarvo on tasolla > 1 500/mm? (ks. kohta 4.3).




Ruoansulatuselimistd

Oireet, kuten mahakipu tai mahan arkuus, kuume, jatkuva ummetus, ripuli, joihin voi littyd
neutropeniaa, voivat olla vakavan, ruoansulatuskanavaan kohdistuvan toksisuuden ensimmaéisid
ilmenemismuotoja, ja ne on tutkittava ja hoidettava pian. Kabatsitakselihoidon viivdstyttiminen tai
lopettaminen voi olla tarpeen.

Pahoinvoinnin, oksennuksen, ripulin ja nestehukan riski

Jos potilailla esiintyy ripulia kabatsitakselihoidon jilkeen, heitd voidaan hoitaa tavanomaisilla
ripulilidkevalmisteilla. Potilaiden asianmukaisesta nesteyttdmisesti on huolehdittava. Ripulia voi
esiintyd yleisimmin potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin vatsan alueen tai lantion séddehoitoa.
Kuivuminen on yleisempééd 65-vuotiailla tai sitd vanhemmilla potilailla. Potilaiden nestetasapaino on
palautettava ja seerumin elektrolyyttitasoa, erityisesti kaliumia, on seurattava ja korjattava
asianmukaisilla menetelmilli. Hoidon viivdstyttiminen tai annoksen vdhentdminen voi olla tarpeen
asteen > 3 ripulissa (ks. kohta 4.2). Jos potilailla esiintyy pahoinvointia tai oksentamista, heitd voidaan
hoitaa yleisesti kéytetyilld pahoinvointilddkkeilld.

Vakavien ruoansulatuselimiston reaktioiden riski

Kabatsitakselihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu ruoansulatuskanavan verenvuotoa ja
perforaatiota, ileusta seké koliittia, joskus jopa kuolemaan johtaneina (ks. kohta 4.8). Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa potilaita, jotka ovat erityisen suuressa vaarassa saada ruoansulatuskanavan
komplikaatioita. N&itd ovat esimerkiksi neutropeniapotilaat, idkkdit potilaat, potilaat, jotka kéayttévit
samanaikaisesti NSAID-valmisteita (tulehduskipuldékkeitd), veren hyytymistd estivid ladkkeitd tai
antikoagulantteja, sekd potilaat, jotka ovat saaneet sddehoitoa lantion alueelle tai joilla on ollut
ruoansulatuskanavan sairaus, kuten haavauma tai ruoansulatuskanavan verenvuoto.

Perifeerinen neuropatia

Perifeeristd neuropatiaa, perifeeristd sensorista neuropatiaa (esim. parestesiaa, dysestesiaa) ja
perifeeristd motorista neuropatiaa on havaittu kabatsitakselia saaneilla potilailla. Kabatsitakselihoitoa
saavia potilaita on neuvottava kertomaan ladkarille ennen hoidon jatkamista, jos heille on kehittynyt
neuropatian oireita, kuten kipua, polttelua, pistelyd, tunnottomuutta tai heikkoutta. Ladk&rin on
arvioitava ilmennyt neuropatia tai sen paheneminen ennen jokaista hoitokertaa. Hoidon antoa on
siirrettdva, kunnes oireet paranevat. Kabatsitakseliannosta on pienennettdva 25 mg/m?:sta

20 mg/m*:een jatkuvassa perifeerisessé neuropatiassa, jossa aste >2 (ks. kohta 4.2).

Anemia

Anemiaa on havaittu kabatsitakselia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Hemoglobiini ja hematokriitti
on tarkistettava ennen kabatsitakselihoitoa ja jos potilaalla on anemian tai verenhukan oireita.
Varovaisuutta suositellaan potilailla, joiden hemoglobiini < 10 g/dl ja on ryhdyttdva asianmukaisiin,
klimisen vasteen mukaisiin toimiin.

Munuaisten vajaatoiminnan riski

Munuaisten toimintahdiri6itd on raportoitu sepsiksen, ripulista johtuvan vaikean kuivumisen,
oksentelun ja obstruktiivisen virtsatietaudin yhteydessd. Munuaisten vajaatoimintaa, myos kuolemaan
johtaneita tapauksia on raportoitu. Munuaisten vajaatoiminnan ilmetessi syy taytyy selvittda ja
potilasta on hoidettava tehokkaasti.

Riittdvd nesteytys on varmistettava kabatsitakselihoidon aikana. Potilasta on neuvottava ilmoittamaan
vilittdmasti, jos paivittdinen virtsamidrd muuttuu merkittdvésti. Seerumin kreatiniini on mitattava
hoidon alussa, jokaisen verikokeen yhteydessa ja aina, kun potilas iimoittaa virtsamédrin muuttuneen.
Kabatsitakselihoito on lopetettava, jos on viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisestd munuaisten
vajaatoimintaan, joka on luokkaa aste >3 (CTCAE 4.0).

Hengityselimet
Interstitiaalista pneumoniaa/pneumoniittia ja interstitiaalista keuhkosairautta on ilmoitettu ja ne ovat

voineet johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8).
Jos kehittyy uusia keuhko-oireita tai olemassa olevat pahenevat, potilaita on seurattava tarkkaan,
tutkittava nopeasti ja hoidettava asianmukaisesti. Kabatsitakselihoito suositellaan keskeytettavaksi,



kunnes diagnoosi on selvilld. Aikainen tukihoito voi auttaa parantamaan potilaan tilaa.
Kabatsitakselihoidon uudelleen aloittamisen hyddyt on arvioitava huolellisesti.

Syddmen rytmihiirididen riski

Syddmen rytmihdirioitd, yleisimmin takykardiaa ja eteisvdrindd, on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Iakkaat henkilot
Iakkaat henkilot (> 65-vuotiaat) saattavat saada enemmén tiettyjd haittavaikutuksia, kuten
neutropeniaa ja kuumeista neutropeniaa (ks. kohta 4.8).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Kabatsitakselihoito on vasta-aiheinen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(kokonaisbilirubiini > 3 x ULN) (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Lievéd (kokonaisbilirubiini > 1, < 1,5 x normaaliarvon yliraja (ULN) tai ASAT > 1,5 x ULN) maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille annettavaa annosta on pienennettdva (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Yhteisvaikutukset

Voimakkaiden CYP3A:n estdjien samanaikaista kdyttod on viltettava, silld ne voivat lisiata
kabatsitakselin pitoisuutta plasmassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5). Jos voimakkaan CYP3A:n estdjin
samanaikaista antoa ei voida vilttia, toksisuuden merkkien tarkkaa seuraamista ja
kabatsitakseliannoksen pienentdmistd on harkittava (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Voimakkaiden CYP3A-entsyymi-induktorien samanaikaista kdytt6d on véltettiva, silli ne voivat
vahentdd kabatsitakselin pitoisuutta plasmassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 1 185 mg (1,5 ml) etanolia (alkoholia) per injektiopullo.

Yksi annos (2,66 ml) tité ladkevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa
etanolaltistuksen 15 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 2,5 mg/100 ml

Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todenndkoisesti noin 50 mg/100 ml.

Samanaikainen anto esimerkiksi propleeniglykolia taietanolia sisiltdvien lidkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, etti kabatsitakseli metaboloituu lahinnd CYP3A:n kautta
(80-90 %) (ks. kohta 5.2).

CYP3A:n estdjit

pienensivit kabatsitakselin puhdistumaa 20 %, josta seurasi AUC-arvon suureneminen 25 %:lla. Tésté
syysté yhteiskdyttod voimakkaiden CYP3A-estdjien kanssa (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
klaritromysiini, indinaviiri, nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, telitromysiini,
vorikonatsoli) pitdisi vilttda, silld kabatsitakselin pitoisuus plasmassa voi suurentua (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

Aprepitantin, kohtalaisen CYP3A:n estéjin, samanaikainen antaminen ei vaikuttanut kabatsitakselin
puhdistumaan.

CYP3A-entsyymi-induktorit

Rifampisiinin, voimakkaan CYP3A -entsyymi-induktorin, toistetut annokset (600 mg kerran
vuorokaudessa) suurensivat kabatsitakselin puhdistumaa 21 %, josta seurasi AUC-arvon pieneneminen
17 %:lla.




Tasta syysté yhteiskayttod voimakkaiden CYP3A-induktorien kanssa (esim. fenytoiini,
karbamatsepiini, rifampisiini, rifabutiini, rifapentiini, fenobarbitaali) pitdisi valttda, silla
kabatsitakselin pitoisuus plasmassa voi pienentyé (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Liséksi potilaiden pitdisi
valttdd makikuisman kayttoa.

OATP1BI

In vitro kabatsitakselin on my0s osoitettu estdvén orgaanisten anionien kuljettajaproteiinipolypeptideji
(Organic Anion Transport Polypeptides) OATP 1B1. Yhteisvaikutuksen riski OATP1B1:n
substraattien (esim. statiinit, valsartaani, repaglinidi) kanssa on mahdollista, varsinkin infuusion aikana
(1 tunti) ja enintdén 20 minuuttia infuusion paittymisen jilkeen. OATP 1B 1:n substraattien annostelu
on suositeltavaa 12 tuntia ennen infuusiota ja vihintddn 3 tuntia infuusion pdittymisen jilkeen.

Rokotukset

Eldvien tai eldvien heikennettyjen rokotteiden antaminen potilaille, joiden immuunivastetta on
heikennetty kemoterapeuttisilla aineilla, voi aiheuttaa vakavia tai hengenvaarallisia infektioita.
Kabatsitakselihoitoa saavien potilaiden pitdisi vélttda elivid heikennettyjd rokotteita. Kuolleita tai
inaktivoituja taudinaiheuttajia sisdltivid rokotteita voidaan kdyttdd, mutta vaste ndihin rokotteisiin voi

olla pienentynyt.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja kabatsitakselin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisdéntymistoksisuutta &idille haitallisilla annoksilla (ks. kohta 5.3) ja ettd kabatsitakseli lipéisee
istukan (ks. kohta 5.3). Kuten muut sytotoksiset lddkeaineet, kabatsitakseli voi aiheuttaa sikiovaurioita,
jos sitd annetaan raskaana oleville naisille.

Kabatsitakselia ei suositella raskauden aikana eiké naisille, jotka ovat hedelmillisessd idssd, ja jotka
eivit kaytd ehkaisya.

Imetys

Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet kabatsitakselin ja sen
metaboliittien erittyvin rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Riskid rintaruokitulle lapselle ei voida sulkea
pois. Kabatsitakselia ei pidd kayttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Eldinkokeiden perusteella on havaittu, ettd kabatsitakseli vaikutti urosrottien ja -koirien

lisidntymisjérjestelmédén ilman toiminnallista vaikutusta hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Kuitenkin,
kun otetaan huomioon taksaanien farmakologinen aktiivisuus, niiden genotoksinen vaikutus ja useiden
tdmén luokan yhdisteiden vaikutus hedelmillisyyteen eldinkokeissa, vaikutusta miesten
hedelméllisyyteen ei voida sulkea pois.

Johtuen mahdollisesta vaikutuksesta miesten sukusoluihin ja mahdollisesta altistumisesta
siemennesteen kautta kabatsitakselilla hoidettavien miesten pitédisi kdyttdd tehokasta ehkdisyd hoidon
ajan ja heitd neuvotaan jatkamaan sitd 6 kuukautta viimeisen kabatsitakseliannoksen jilkeen.
Kabatsitakselilla hoidettavien miesten pitdisi estdd siemennesteensa joutumista kosketukseen toisten
ihmisten kanssa hoidon aikana siemennesteen kautta tapahtuvan mahdollisen altistumisen vuoksi.
Kabatsitakselilla hoidettavia miehid neuvotaan hakemaan ohjeita siemennesteen sdilyttdmisestd ennen
hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Kabatsitakselilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, silld se voi aiheuttaa

vasymysti ja huimausta. Potilaita pitdisi kehottaa olemaan ajamatta tai kiyttdmétta koneita, jos heilld
esiintyy nditd haittavaikutuksia hoidon aikana.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Kabatsitakselin turvallisuus yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin kanssa arvioitin kolmessa
satunnaistetussa, avoimessa, kontrolloidussa tutkimuksessa (TROPIC, PROSELICA ja CARD).
Tutkimuksiin osallistui yhteensd 1 092 potilasta, joilla oli levinnyt, kastraatioresistentti eturauhassyopa
ja joita hoidettiin kabatsitakseliannoksella 25 mg/m? 3 vilkkon vilein. Potilaille annettiin keskiméérin
6-7 syklid kabatsitakselia.

Néiden kolmen tutkimuksen yhdistettyjen tulosten analyyseihin perustuvat ilmaantuvuudet on esitetty
seuraavassa luettelossa seka jdliempdnd taulukossa.

Kun otetaan huomioon kaikkiin gradus-luokkiin kuuluvat haitat, yleisinmét haittavaikutukset olivat
anemia (99,0 %), leukopenia (93,0 %), neutropenia (87,9 %), trombosytopenia (41,1 %), ripuli
(42,1 %), vasymys (25,0 %) ja heikkous (15,4 %). Yleisimméit gradus > 3-luokan haittavaikutukset,
joita ilmeni vahintddn 5 %:lla potilaista, olivat neutropenia (73,1 %), leukopenia (59,5 %), anemia
(12,0 %), kuumeinen neutropenia (8,0 %) ja ripuli (4,7 %).

Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttidneiden potilaiden osuudet kabatsitakselihoitoa saaneista
potilaista olivat samankaltaiset kaikissa kolmessa tutkimuksessa (18,3 % TROPIC-, 19,5 %
PROSELICA-ja 19,8 % CARD-tutkimuksessa). Yleisimmét haittavaikutukset (> 1,0 %), jotka
johtivat kabatsitakselihoidon keskeyttdmiseen, olivat hematuria, visymys ja neutropenia.

Taulukko haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 2 MedDRA n elinjirjestelmi- ja yleisyysluokituksen mukaan.
Jokaisen yleisyysryhmén sisédlld haittavaikutukset on listattu vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessé. Haittavaikutusten voimakkuus on luokiteltu CTCAE 4.0-luokituksen mukaan (aste >3
=G2>3).

Yleisyydet perustuvat kaikkiin vaikeusasteisiin ja ne on médritelty seuraavasti: Hyvin yleinen

(> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,
<'1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité
esiintyvyyden arviointiin).




Taulukko 2 - Raportoidut haittavaikutukset ja veriarvojen poikkeamat kabatsitakselille yhdistelmdnd
prednisonin tai prednisolonin kanssa yhdistetyssd analyysissd (n = 1 092)

Elinluokka Haittavaikutus Kaikki asteet Aste >3
n (%) n (%)
Hyvin yleinen Yleinen Melko
harvinainen
Neutropeeninen 48 (44) 42 (3,8)
infektio/sepsis™
Septinen sokki 10 (0,9) 10 (0,9)
Verenmyrkytys 13 (1,2) 13 (1,2)
Selluliitti 8(0,7) 3(0,3)
Virtsatietulehdus 103 (9.4) 19 (1,7)
Infektiot Influenssa 22 (2,0) 0
Virtsarakontulehdus 22 (2,0) 2(0,2)
Ylempien 23 (2,1) 0
hengitysteiden
infektio
Vydruusu 14 (1,3) 0
Kandidiaasi 11 (1,0) 1(<0,1)
Neutropenia®* 950 (87,9) 790 (73,1)
Anemia? 1073 (99,0) 130 (12,0)
Veri ja imukudos Leukopenia® 1 008 (93,0) 645 (59,5)
Trombosytopenia® 478 (44,1) 44 (4,1)
Kuumeinen 87 (8,0) 87 (8,0)
neutropenia
Immuunijirjestelmad | Yliherkkyys 7 (0,6) 0
Vihentynyt 192 (17.,6) 11 (1,0)
ruokahalu
Aineenvaihdunta ja | Kuivuminen 27 (2,5) 11 (1,0)
ravitsemus
Hyperglykemia 11 (1,0) 7 (0,6)
Hypokalemia 8(0,7) 2(0,2)
Unettomuus 45 (4,1) 0
Psyykkiset héiriot Ahdistus 13 (1,2) 0
Sekava olo 12 (1,1) 2(02)




Elinluokka Haittavaikutus Kaikki as teet Aste >3
n (%) n (%)
Hyvin yleinen Yleinen Melko
harvinainen

Dysgeusia 64 (5,9) 0
Makuhéiriot 56 (5,1) 0
Perifeerinen 40 (3,7) 2(0,2)
neuropatia
Perifeerinen 89 (8,2) 6 (0,5)
sensorinen
neuropatia

Hermosto Polyneuropatia 9 (0,8) 2(02)
Tuntoharhat 46 (4,2) 0
Heikentynyt tunto 18 (1,6) 1(<0,1)
Heitehuimaus 63 (5,8) 0
Paansarky 56 (5,1) 1(<0,0)
Letargia 15 (1,4) 1(<0,1)
Iskias 9(0,8) 1(<0,1)
Sidekalvotulehdus 11 (1,0) 0

Silmét Kyynehesteen 22 (2,0) 0
erityksen
lisdéntyminen

Kuulo ja Tinnitus 7 (0,6) 0

t inoelin

asapaioe Huimaus 15 (1.4) 1(<0,0)
Eteisvirind 14 (1,3) 5(0,5)

Sydén* :
Takykardia 11 (1,0) 1(<0,1)
Hypotensio 38 (3,9) 5(0,5)
Syva 12 (1,1) 9(0,8)
laskimotromboosi
Hypertensio 29 (2,7) 12 (1,1)

Verisuonisto
Ortostaattinen 6 (0,5) 1(<0,1)
hypotension
Kuumat aallot 23 (2,1) 1(<0,1)
Punastelu 9 (0,8) 0
Hengenahdistus 97 (8,9) 9 (0,8)

Hengityselimet, Yski 79 (7,2) 0

rintakehd ja

vilikarsina Suunielun kipu 26 (24) 1(<0,1)
Keuhkokuume 26 (2,4) 16 (1,5)




Elinluokka Haittavaikutus KaikKki as teet Aste >3
n (%) n (%)
Hyvin yleinen Yleinen Melko
harvinainen

Keuhkoembolia 30(2,7) 23 (2,1)
Ripuli 460 (42,1) 51 (4,7)
Pahoinvointi 347 (31,8) 14 (1,3)
Oksentelu 207 (19,0) 14 (1,3)
Ummetus 202 (18.,5) 8(0,7)
Vatsakipu 105 (9,6) 15 (1,4)
Ruuansulatushéirio 53 (49) 0
Ylivatsakipu 46 (4.2) 1(<0,1)
Perdpukamat 22 (2,0 0
Refluksitauti 26 (2.4) 1(<0,1)

Ruoansulatuselimisto 5:;3333(132 14(13) 404
Suun kuivuminen 19 (1,7) 2(0,2)
Vatsan turvotus 14 (1,3) 1(<0,1)
Suutulehdus 46 (4.2) 2(0,2)
Ileus* 7 (0,6) 5(0,5)
Gastriitti 10 (0,9) 0
Koliitti* 10 (0,9) 5(0,5)
Ruoansulatuskanavan 3(0,3) 1(<0,0)
perforaatio
Ruoansulatuskanavan 2(0,2) 1(<0,1)
verenvuoto
Hiusten lahto 80 (7,3) 0

Tho ja thonalainen Thon kuivuminen 23 (2,1) 0

kudos Eryteema 8(0,7) 0
Kynsisairaus 18 (1,6)
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Elinluokka Haittavaikutus Kaikki as teet Aste >3
n (%) n (%)
Hyvin yleinen Yleinen Melko
harvinainen

Selkdkipu 166 (15,2) 24 (2,2)
Nivelkipu 88 (8,1) 9 (0,8)
Raajojen kipu 76 (7,0) 9 (0,8)
Lihaskouristukset 51 (4,7) 0

Luusto, lihakset ja i :

sidekudos Lihaskipu 40 (3,7) 2(0,2)
Rinnan lihasten ja 34 (3,1) 3(0,3)
luuston kipu
Lihasheikkous 31 (2,8) 1(0,2)
Kylkikipu 17 (1,6) 5(0,9)
Akuutti munuaisten 21(1,9) 14 (1,3)
vajaatoiminta
Munuaisten 8(0,7) 6 (0,5)
vajaatoiminta
Kivulias 52 (4,8) 0
virtsaaminen
Munuaiskoliikki 14 (1,3) 2(0,2)

Munuaiset ja S

virtsatiet Verivirtsaisuus 205 (18,8) 33 (3,0)
Tihedvirtsaisuus 26 (2,4) 2(02)
Hydronefroosi 25(2,3) 13 (1,2)
Virtsaumpi 36 (3,3) 4(04)
Inkontinenssi 22 (2,0) 0
Virtsateiden 8(0,7) 6 (0,5)
obstruktio

Sukupuolielimet ja | Lantion kipu 20 (1,8) 5(0,9)

rinnat
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Elinluokka Haittavaikutus KaikKki as teet Aste >3
n (%) n (%)
Hyvin yleinen Yleinen Melko
harvinainen

Visymys 333 (30.5) 42 (3,8)
Heikkous 227 (20,8) 32(29)
Kuume 90 (8,2) 5(0,9)
Perifeerinen edeema 96 (8.,8) 2(0,2)

Yleisoireet ja Limakalvojen 23 (2,1) 1(<0,1)

antopaikassa tulehdus

todettavat haitat Kipu 36 (33) 7(0,6)
Rintakipu 11 (1,0) 2(0,2)
Edeema 8(0,7) 1(<0,1)
Vilunvéreet 12 (1,1) 0
Huonovointisuus 21(1,9) 0
Painonlasku 81 (74) 0
Kohonnut 13 (1,2) 1(<0,1)
aspartaattiamino-

Tutkimukset transferaasi
Kohonne.:et . 7 (0,6) 1(<0,0)
transaminaasit

3 perustuen laboratorioarvoihin
* ks. lisdselvitys alla

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Neutropenia ja siihen liittyvdt kliiniset tapahtumat

G-CSFn kdytén on osoitettu vahentdvin neutropenian esiintymisti ja vaikeusastetta (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

Gradus > 3 neutropenian esiintyvyys laboratoriotietojen perusteella vaihteli G-CSF:n kdytén mukaan
44,7 Y%:sta 76,7 %:iin siten, ettd esiintyvyys oli pienin, kun G-CSF:44 kéytettiin estolddkityksend.
Samoin gradus > 3 kuumeisen neutropenian esiintyvyys vaihteli 3,2 %:sta 8,6 %:iin.

Neutropeenisia komplikaatioita (kuumeista neutropeniaa, neutropeenisia infektioita, neutropeenista
sepsistd ja neutropeenista koliittia), jotka joissakin tapauksissa johtivat kuolemaan, ilmoitettiin

4,0 %:lla primaarista estolddkitysti G-CSF:lld saaneista potilaista ja 12,8 %:lla muista potilaista.

Syddmen toiminta-ja rytmihdiriot

Yhdistettyjen tulosten analyysissd syddntapahtumia ilmoitettiin 5,5 %:lla potilaista, ja heistd 1,1 % sai
gradus > 3-luokan syddmen rytmihdirion. Takykardian yleisyys kabatsitakselia saaneilla oli 1,0 %, ja
alle 0,1 % tapauksista oli lnokkaa gradus > 3. Eteisvérinin yleisyys oli 1,3 %. Sydimen vajaatoimintaa
raportoitin 2 potilaalla (0,2 %),ja yksi tapauksista johti kuolemaan. Yhdelld potilaalla raportoitiin
kuolemaan johtanut kammiovérind (0,3 %) ja 3 potilaalla sydénpyséhdys (0,5 %). Tutkijan arvion
mukaan yksikdédn tapauksista ei littynyt hoitoon.

Verivirtsaisuus

Yhdistettyjen tietojen analyysissé verivirtsaisuutta (kaikkia vaikeusasteita) havaittin 18,8 %:lla
potilaista annoksella 25 mg/m? (ks. kohta 5.1). Silloin kun sekoittavat syyt, kuten taudin eteneminen,
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mittaustekniset syyt, infektiot tai antikoagulantti-/tulehduskipu-/aspiriinilaékitys, oli kirjattu, niitd
todettiin melkein puolessa niistd tapauksista.

Muut laboratorioarvojen poikkeamat

Yhdistettyjen tietojen analyysissd gradus >3 anemian seké lisdéntyneen ASAT:n, ALATn ja
bilirubiinin esiintyvyydet poikkeavien laboratorioarvojen perusteella olivat 12,0 %, 1,3 %, 1,0 % ja
0,5 %.

Ruoansulatuselimisto

Koliittia (mukaan lukien enterokoliitti ja neutropeeninen enterokoliitti) ja gastriittia on havaittu.
Ruoansulatuskanavan verenvuotoa, ruoansulatuskanavan perforaatiota ja ileusta (suolitukosta) on
myds ilmoitettu (ks. kohta 4.4).

Hengityselimet, rintakehd ja vdlikarsina

Interstitiaalisia pneumonia-/pneumoniittitapauksia ja interstitiaalisia keuhkosairaustapauksia, joskus
kuolemaan johtaneita, on ilmoitettu. Tapausten yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin) (ks. kohta 4.4).

Munuaiset ja virtsatiet
Séddehoidon myohéisreaktiona ilmenevdd kystiittid, mukaan lukien hemorragista kystiittid, on
ilmoitettu melko harvoin.

Pediatriset potilaat
Ks. kohta 4.2.

Muut erityisryhmét

ldkkddit

Kabatsitakselia eturauhassyopatutkimuksissa annoksella 25 mg/m? saaneista 1 092 potilaasta 755 oli
65-vuotiaita tai sitd vanhempia, joista 238 potilasta oli yli 75-vuotiaita. Seuraavia ei-hematologisia
haittavaikutuksia raportoitiin >5 % yleisemmin potilailla, jotka olivat 65-vuotiaita tai sitd vanhempia,
verrattuna nuorempiin: vasymys (33,5 % vs. 23,7 %), astenia (23,7 % vs. 14,2 %), ummetus (20,4 %
vs. 14,2 %) ja hengenahdistus (10,3 % vs. 5,6 %). Neutropenia (90,9 % vs. 81,2 %) ja
trombosytopenia (48,8 % vs. 36,1 %) olivat 5 % yleisempid 65-vuotiailla tai vanhemmilla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. Suurimat ikdryhmien viliset erot ilmoitetussa imaantuvuudessa olivat gradus
> 3 neutropeniassa (ilmaantuvuus 14 % suurempi > 65-vuotiailla potilailla kuin < 65-vuotiailla) ja
kuumeisessa neutropeniassa (ilmaantuvuus 4 % suurempi > 65-vuotiailla potilailla kuin < 65-
vuotiailla) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Kabatsitakselille ei ole tunnettua vastaldédketti. Yliannostuksen odotettavissa olevat komplikaatiot ovat

haittavaikutusten paheneminen kuten luuydinsuppressio ja ruuansulatuselimiston ongelmat.
Y liannostustapauksessa potilas pitéisi pitdéd erikoistuneessa yksikossé ja tarkan valvonnan alaisena.
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Potilaille pitdisi antaa terapeuttista G-CSF:44 mahdollisimman pian yliannostuksen huomaamisen
jalkeen. Muuten on hoidettava oireiden mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Syopélddkkeet, taksaanit, ATC-koodi: LO1CD04

Vaikutusmekanismi

Kabatsitakseli on syopélddke, jonka vaikutusmekanismi perustuu solujen mikrotubulusten toiminnan
hiirintddn. Kabatsitakseli sitoutuu tubuliiniin ja edistid tubuliinin kerdédntymistd mikrotubuluksiksi
samalla, kun se estéé niiden hajoamisen. Tdmai johtaa mikrotubulusten stabilisoitumiseen johtaen
solutoimintojen estoon mitoosissa ja interfaasissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kabatsitakseli osoitti laaja-alaista kasvaimen kasvua ehkéisevad tehoa pitkdlle edenneissé hiiriin
istutetetuissa hmiskasvaimissa. Kabatsitakselilla on tehoa kasvaimissa, jotka ovat herkkid
dosetakselille. Lisédksi kabatsitakseli osoitti aktiivisuutta kasvainmalleissa, jotka eivit olleet herkkid
kemoterapialle, mukaan lukien dosetakselille.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kabatsitakselin tehoa ja turvallisuutta yhdistelméné prednisonin tai prednisolonin kanssa arvioitiin
satunnaistetussa, avoimessa, kansainvélisessd, monikeskus-, faasin III tutkimuksessa (EFC6193)
potilailla, joilla oli levinnyt, kastraatioresistentti eturauhassyopd, ja joita oli aikaisemmin hoidettu
dosetakselilla.

Kokonaiselossaoloaika (overall survival, OS) oli tutkimuksen ensisijainen tehoa mittaava
paidtetapahtuma.

Toissijaisiin péadtetapahtumiin kuuluivat tautivapaa elossaoloaika [PFS, progression free survival (aika
tutkimukseen satunnaistamisesta taudin etenemiseen), prostataspesifisen antigeenin eli PSA -arvon
nousu, kivun voimistuminen tai kuolema misté syysté tahansa, huolimatta siitd mikd néistd tapahtui
ensin], hoitovaste kasvaimeen perustuen vastearvioon kinteissd kasvaimissa (RECIST, Tumour
Response Rate based on Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), PSA -arvon nousu
(méériteltynd > 25 % kasvu tai> 50 % kasvu PSA-arvossa potilailla, joilla eiollut vastetta hoitoon vs.
oli vaste hoitoon), PSA-vaste (lasku seerumin PSA-tasoissa ainakin 50 %), kivun voimistuminen
[méadriteltynd McGill-Melzack-kysymyslomakkeen Present Pain Intensity (PPI) -kaavakkeella ja
Analgesic Score (AS)-kipuldikityspisteytykselld] seki kipuvaste (méariteltynd kahta pistetta
suurempana laskuna lihtdtilanteen mediaanin PPI:std ilman samanaikaista lisdysti
kipulddkityspisteytyksessd (AS) tai > 50 % laskuna kipulddkkeiden kéytdssd verrattuna lihtotilanteen
keskiméaréiseen kipuldékityspisteytykseen (AS)ilman samanaikaista lisdystd kivussa).

Yhteensd 755 potilasta satunnaistettin saamaan joko 25 mg/m? kabatsitakselia laskimoon 3 viikon
vélein enintddn 10 syklid yhdistettynd prednisoniin tai prednisolonin 10 mg/vrk péivittdin suun kautta
(n=378) tai saamaan 12 mg/m? mitoksantronia laskimoon 3 viikkon vélein enintdin 10 syklid
yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin 10 mg/vrk pdivittdin suun kautta (n=377).

Téhén tutkimukseen kuului yli 18-vuotiaita potilaita, joilla oli levinnyt, kastraatioresistentti
eturauhassyopd, joka oli joko RECIST-kriteereilld mitattavissa tai ei mitattavissa oleva sairaus, johon
liittyi nousevat PSA-arvot tai uusien leesioiden ilmaantuminen ja suorituskyky 0—2 Eastern
Cooperative Oncology Groupin (ECOG) méiritelmdn mukaan. Potilaiden neutrofiilitason piti olla

> 1 500/mm?’, verihiutaleiden > 100 000/mm?, hemoglobiinin > 10 g/dl, kreatiniinin < 1,5 x ULN,
kokonaisbilirubiinin < 1 x ULN, ASAT ja ALAT < 1,5 x ULN.
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Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli kongestiivinen syddmen vajaatoiminta taioli ollut
sydédninfarkti viimeisten 6 kuukauden aikana tai joiden syddmen rytmihdiriét, angina pectoris ja/tai
verenpaine ei ollut hallinnassa.

Hoitoryhmit olivat samankaltaiset taustatekijoiden, kuten idn, rodun ja suorituskyvyn (0—2 ECOG:n
mukaan) kesken. Kabatsitakseliryhmissd keski-ikd oli 68 vuotta, vaihteluvéli (46-92) ja
vaestoryhméjakauma oli 83,9 % kaukaasialaisia, 6,9 % aasialaisia/Kauko-Idistd, 5,3 % tummaihoisia
ja 4 % muita.

Mediaani syklien mééré oli 6 kabatsitakseliryhméssé ja 4 mitoksantroniryhmdssd. Tutkimuksen
loppuun asti (10 syklid) olleita potilaita oli 29,4 % kabatsitakseliryhméssé ja 13,5 % vertailuryhmassa.

Kokonaiselossaoloaika oli merkitsevasti pidempi kabatsitakseliryhmissa verrattuna
mitoksantroniryhmddn (15,1 kuukautta vs. 12,7 kuukautta vastaavasti) ja sithen liittyi 30 % kuoleman
riskin alenema verrattuna mitoksantroniryhméén (ks. taulukko 3 ja kuva 1).

59 potilaan alaryhmi sai ennen hoitoa kumulatiivisen dosetakseliannoksen < 225 mg/m? (29 potilasta
kuului kabatsitakseliryhmddn ja 30 potilasta mitoksantroniryhmidn). Kokonaiselossaoloajassa ei ollut
merkittavad eroa potilasryhmien vililld [riskisuhde (HR) (95 %:n luottamusvili (CI)) 0,96 (0,49—
1,86)].

Taulukko 3 — Kabatsitakselin tehokkuus EFC6193-tutkimuksessa levinnyttd, kastraatioresistenttidi
eturauhassyopdd sairastavien potilaiden hoidossa

kabatsitakseli + prednisoni = mitoksantroni + prednisoni

n=2378 n=2377
Kokonaiselossaoloaika
Kuolleiden potilaiden osuus (%) 234 (61,9 %) 279 (74 %)
Mediaani elossaoloaika (kuukausina) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
(95 %m luottamusvili (CI))
Riskisuhde (HR)! (95 % CI) 0,70 (0,59-0,83)
p-arvo < 0,0001

'HR (Hazard Ratio) arvioitu Coxin mallin mukaan; riskisuhde alle 1 suosii kabatsitakselia
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Kuva 1: Kokonaiselossaoloaikojen (EFC6193) Kaplan Meier-kdyrdit

Kabatsitakseliryhmédssé tautivapaa elossaoloaika (PFS) piteni verrattuna mitoksantroniryhmddn, 2,8
(2,4-3,0) kuukautta vs. 1,4 (1,4-1,7) vastaavasti, HR (95 % CI) 0,74 (0,64—0,86), p < 0,0001.

Hoitovaste kasvaimeen 144 % (95 % CI: 9,6-19,3) oli merkitsevisti suurempi kabatsitakseliryhmén
potilailla kuin mitoksantroniryhmén potilailla 4,4 % (95 % CI: 1,6-7.,2), p = 0,0005.

PSA-arvoon littyvét toissijaiset padtetapahtumat toteutuivat kabatsitakseliryhmdssd. Mediaaniaika
PSA-arvon nousuun oli 64 kuukautta (95 % CI: 5,1-7,3) kabatsitakseliryhmén potilailla verrattuna
mitoksantroniryhmdn potilaisiin 3,1 kuukautta (95 % CI: 2,2-4.4), HR 0,75 kuukautta (95 % CI: 0,63—
0,90), p=0,0010. PSA-vasteen sai 39,2 % kabatsitakseliryhmén potilaista (95 % CI: 33,9-44,5) vs.
17,8 % mitoksantroniryhmén potilaista (95 % CI: 13,7-22,0), p = 0,0002.

Ryhmien vililld eiollut tilastollista eroa kivun etenemisessa ja kipuvasteessa.

Kansainvilisessi, satunnaistetussa, avoimessa, monikeskus-, faasin II1 yhdenvertaisuustutkimuksessa
(non-inferiority) (EFC11785) 1 200 potilasta, joilla oli levinnyt kastraatioresistentti eturauhassyopa, ja
joita oli aiemmin hoidettu dosetakselia sisdltavilld hoidolla, satunnaistettin saamaan kabatsitakselia
joko annoksella 25 mg/m? (n = 602) tai 20 mg/m? (n = 598). Kokonaiselossaoloaika (OS) oli
ensisijainen tehoa mittaava péétetapahtuma.

Tutkimus saavutti ensisijaisen tavoitteensa osoittaessaan kabatsitakseliannoksen 20 mg/m? olevan yhta
hyvé kuin vertailuannos 25 mg/m? (ks. taulukko 4). Tilastollisesti merkitseva suurempi prosenttiosuus
potilaista (p < 0,001) sai vasteen PSA-arvoon 25 mg/m?-ryhméssi (42,9 %) verrattuna 20 mg/m?-
ryhméén (29,5 %). Tilastollisesti merkitsevd PSA-arvon huononemisen riski oli suurempi potilailla,
jotka saivat 20 mg/m?-annoksen verrattuna 25 mg/m?-annoksen saaneisiin (HR 1,195; 95 % CI: 1,025—
1,393). Toissijaisissa péditetapahtumissa ei ollut tilastollisesti merkitsevédé eroa (tautivapaa
elossaoloaika (PFS), kasvaimen ja kivun hoitovaste, kasvaimen kasvun ja kivun eteneminen seké nelja
FACT-P-kyselylomakkeen kohtaa).

Taulukko 4 - Kokonaiselossaoloaika EFC11785-tutkimuksessa kabatsitakseli 25 mg/m’-ryhmdissdi
verrattuna kabatsitakseli 20 mg/m’-ryhmdicin (Intent-to—treat -analyysi) — tehoa mittaava ensisijainen
pddtetapahtuma
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CBZ20+PRED CBZ25+PRED

n =598 n=:602

Kokonaiselossaoloaika
Kuolemat, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2 %)
Mediaani elossaoloaika (95 % CI) [kk] 13,4 (12,19-14,88) 14,5 (13,47-15,28)
Riskisuhde?

vs. CBZ25+PRED 1,024 -

1-suuntainen 98,89 % UCI 1,184 -

1-suuntainen 95 % LCI 0,922 —

CBZ20: Kabatsitakseli 20 mg/n?, CBZ25: Kabatsitakseli 25 mg/n?, PRED: Prednisoni/Prednisoloni, CI:
luottamusvili, LCI: luottamusvilin alaraja, UCIL: luottamusvélin yldraja

2 Riskisuhde arvioitiin kdyttdmilld Coxin suhteellistariskiregressioanalyysimallia. Riskisuhde < 1 osoittaa
pienempii riskid kabatsitakseliannokselle 20 mg/m? verrattuna annokseen 25 mg/m?.

EFC11785-tutkimuksessa kabatsitakseliannokselle 25 mg/m? havaittu turvallisuusprofiili oli
laadullisesti ja madrillisesti samanlainen kuin EFC6193-tutkimuksessa. EFC11785-tutkimus  osoitti,
ettd kabatsitakseliannoksen 20 mg/m? turvallisuusprofiili oli parempi.

Taulukko 5 - Yhteenveto kabatsitakseli 25 mg/m’-ryhmdin turvallisuustiedoista verrattuna
kabatsitakseli 20 mg/m’-ryhmiicin EFC1 178 5-tutkimuksessa.

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n =580 n =595
Ey@en lukumdran mediaani/ 6/ 18 vikkoa 7/ 21 vikkoa
oidon keston mediaani
Niiden potilaiden lukumééra, 25-20 mg/m?: 128 (21,5%)
joiden annosta pienennettiin 20—15 mg/m?: 58 (10,0%) 20-15 mg/m?: 19 (3,2%)
n (%) 15-12 mg/m?: 9 (1,6%) 15-12 mg/m?: 1 (0,2%)
Haittavaikutukset, kaikki vaikeusasteet® [%]
Ripuli 30,7 39,8
Pahomvointi 24.5 32,1
Visymys 247 27,1
Verivirtsaisuus 14,1 20,8
Astenia 15,3 19,7
Vihentynyt ruokahalu 13,1 18,5
Oksentelu 14,5 18,2
Ummetus 17,6 18,0
Selkakipu 11,0 13,9
Kliininen neutropenia 3,1 10,9
Virtsatietulehdus 6,9 10,8
Perifeerinen sensorinen 6,6 10,6
neuropatia
Makuhéirio 7,1 10,6
Asteen >3 haittavaikutukset® [%]
Kliininen neutropenia 24 9,6
Kuumeinen neutropenia 2,1 9,2

Hematologiset poikkeamat® [%]

Asteen > 3 neutropenia 41,8 73,3
Asteen >3 anemia 9.9 13,7
Asteen > 3 trombosytopenia 2,6 4,2

CBZ20: Kabatsitakseli 20 mg/m?, CBZ25: Kabatsitakseli 25 mg/m?, PRED: Prednisoni/Prednisoloni
a Haittavaikutukset (kaikki vaikeusasteet),joiden esiintyvyys on suurempi kuin 10 %
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b Asteen > 3 haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on suurempi kuin 5 %
¢ Perustuu laboratorioarvoihin

Prospektiivisessa, kansainvilisessd, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa ja avoimessa vaiheen IV
tutkimuksessa (LPS14201/CARD-tutkimus) 255 potilasta, joilla oli metastaattinen,
kastraatioresistentti eturauhassyopa ja jotka olivat aiemmin saaneet missd tahansa jirjestyksessa
dosetakselia sisdltivda hoitoa ja androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa (abirateronia tai
entsalutamidia, ja tauti oli edennyt 12 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta), satunnaistettiin
saamaan joko 25 mg/m? kabatsitakselia 3 viikon vélein yhdistettynd prednisoniin tai prednisoloniin

10 mg/vrk péivittdiin suun kautta (n = 129) tai androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa (1 000 mg
abirateronia kerran vuorokaudessa sekd 5 mg prednisonia tai prednisolonia kaksi kertaa vuorokaudessa
tai 160 mg entsalutamidia kerran vuorokaudessa) (n = 126). Ensisijainen piitetapahtuma oli PCWG2-
kriteerien (Prostate Cancer Working Group-2 -kriteerien) mukainen radiologisesti todennettu
etenemisvapaa elossaoloaika (rPFS). Toissijaiset pédédtetapahtumat olivat kokonaiselossaoloaika,
etenemisvapaa elossaoloaika, PSA-vaste ja kasvainvaste.

kaikkien tutkittavien mediaani-ikd oli 70 vuotta, 95 %:lla tutkittavista ECOG-suorituskykyluokka oli O
tai 1 ja Gleason-pistemddridn mediaani oli 8. Tutkittavista 61 % oli aiemmin saanut
androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa dosetakselihoidon jilkeen.

Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma saavutettiin: Kabatsitakselia saaneilla rPFS oli merkitsevisti
pidempi (8,0 kuukautta) kuin androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa saaneilla (3,7 kuukautta), ja
radiologisesti todennetun etenemisen riski oli 46 % pienempi kuin androgeenireseptoriin vaikuttavaa
hoitoa saaneilla (ks. taulukko 6 ja kuva 2).

Taulukko 6 — Kabatsitakselihoidon teho CARD-tutkimuksessa metastaattista, kastraatioresistenttid
eturauhassyopdd sairastavilla potilailla (Intent-to-treat-analyysi) — radiologisesti todennettu
etenemisvapaa elossaoloaika (rPFS)

kabatsitakseli Androgeenireseptoriin
+ prednisoni/prednisoloni vaikuttava hoito:
+ G-CSF abirateroni +
prednisoni/prednisoloni
tai
n=129 entsalutamidi
n=126
Tapahtumien maara 95 (73,6 %) 101 (80,2 %)
tiedonkeruun péaéttymispaivani
(%)
rPFS-ajan mediaani (kk) (95 % 8,0 (5,7-9.2) 3,7 (2,8-5,1)
CI)
Riskisuhde (HR) (95 % CI) 0,54 (0,40-0,73)
p-arvo! < 0,0001

Istratifioitu log rank -testi, merkitsevyyden kynnysarvo = 0,05
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Poikkiviivat tarkoittavat, etta tietoja on rajattu pois.

Kuva 2 — Ensisijainen pddtetapahtuma: Radiologisesti todennettua etenemisvapaata elossaoloaikaa
(rPFS) kuvaava Kaplan—Meier-kdyrd (ITT-populaatio)

Suunniteltujen, ldhtotilanteen mukaisiin stratifiointitekijéihin perustuneiden rPFS-ajan
alaryhmianalyysien perusteella riskisuhteeksi saatiin 0,61 (95 % CI: 0,39-0,96) tutkittavilla, jotka
olivat saaneet aiemmin androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa ennen dosetakselia, ja 0,48 (95 % CI:
0,32-0,70) potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa
dosetakselin jilkeen.

Kabatsitakseli oli tilastollisesti parempi kuin androgeenireseptoriin vaikuttavat vertailuvalmisteet
kaikkien alfavirheeltd suojattujen keskeisten toissijaisten padtetapahtumien suhteen. Néité olivat
kokonaiselossaoloaika (13,6 kuukautta kabatsitakseliryhméssd vs. 11,0 kuukautta
androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhmissa, HR 0,64, 95 % CI: 0,46-0,89;

p = 0,008), etenemisvapaa elossaoloaika (4,4 kuukautta kabatsitakseliryhmédssd vs. 2,7 kuukautta
androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhmissd, HR 0,52; 95 % CI: 0,40-0,68),
vahvistettu PSA-vaste (36,3 % kabatsitakseliryhméssé vs. 14,3 % androgeenireseptoriin vaikuttavaa
hoitoa saaneessa ryhmassé, p = 0,0003), ja paras kasvainvaste (36,5 % kabatsitakseliryhméssd vs.
11,5 % androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhméssé, p = 0,004).

Kabatsitakselin annoksella 25 mg/m*> CARD-tutkimuksessa todettu turvallisuusprofiili oli kaiken
kaikkiaan yhdenmukainen TROPIC- ja PROSELICA -tutkimuksissa todetun kanssa (ks. kohta 4.8).
Gradus > 3 -asteen haittatapahtumien ilmaantuvuus oli 53,2 % kabatsitakseliryhméssé ja 46,0 %
androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhméissi. Gradus > 3 -asteen vakavien
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli 31,7 % kabatsitakseliryhméssé ja 37,1 % androgeenireseptoriin
vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhméssé. Niiden tutkittavien osuus, jotka lopettivat tutkimushoidon
kokonaan haittatapahtumien vuoksi, oli 19,8 % kabatsitakseliryhméssi ja 8,1 % androgeenireseptoriin
vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhmidssa. Niiden tutkittavien osuus, joilla ilmeni kuolemaan johtanut
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haittatapahtuma, oli 5,6 % kabatsitakseliryhmédssa ja 10,5 % androgeenireseptoriin vaikuttavaa hoitoa
saaneessa ryhméssa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
kabatsitakselin kidytostd eturauhassyovan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissd (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Kabatsitakselia arvioitin avoimessa, monikeskus-, faasin 1/2 -tutkimuksessa, johon otettiin kaiken
kaikkiaan 39 pediatrista potilasta (idltdédn 4—18 vuotta tutkimuksen osassa faasil ja 3—16 vuotta osassa
faasi2). Faasin 2 tutkimus ei osoittanut kabatsitakselin tehoa ainoana lidkkeend pediatrisilla potilailla
uusiutuneen tai refraktaarisen diffuusin aivosiltagliooman (diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG)
eikd pahanlaatuisen gliooman (high grade glioma, HGG) hoidossa annoksella 30 mg/m?.

5.2 Farmakokinetiikka

Populaatiofarmakokineettinen analyysi suoritettin 170 potilaalla mukaan lukien potilailla, joilla oli
edenneitd kiinteitd kasvaimia (n = 69), levinnyt rintasyopd (n = 34) ja levinnyt eturauhasen syopa
(n=67). Ndmi potilaat saivat kabatsitakselia 10—-30 mg/m? viikoittain tai 3 vikon vélein.

Imeytyminen

Levinnyttd eturauhassyOpéé sairastavilla potilailla (n = 67) Cx oli 226 ng/ml (variaatiokerroin
(Coefficient of Variation, CV): 107 %) ja se saavutettin yhden tunnin laskimonsisdisen kabatsitakseli
25 mg/m? infuusion lopussa (Tm,). AUCn keskiarvo oli 991 ng h/ml (CV: 34 %).

Suurta hajontaa ei havaittu suhteessa annokseen annettaessa 10—30 mg/m? potilaille, joilla oli edennyt
kiinted kasvain (n = 126).

Jakautuminen

Jakautumistilavuus (V) oli 4 870 1 vakaassa tilassa (2 640 I/m? potilaille, joiden mediaani-BSA oli
1,84 m?).

Kabatsitakseli sitoutui ihmisen seerumin proteiineihin  89—-92 % in vitro ja oli saturoitumaton

50 000 ng/ml asti, mikd vastaa maksimipitoisuutta klinisissd tutkimuksissa. Kabatsitakseli sitoutuu
péddasiassa thmisen seerumin albumiiniin (82,0 %) ja lipoproteiineihin (87,9 % HDL, 69,8 % LDL, ja
55,8 % VLDL). Veri-plasmapitoisuuksien suhde thmisveressé vaihteli 0,90-0,99 in vitro osoittaen,
ettd kabatsitakseli jakautui tasaisesti vereen ja plasmaan.

Biotransformaatio

Kabatsitakseli metaboloituu laajasti maksassa (> 95 %), ldhinnd CYP3A-isoentsyymin kautta (80—
90 %). Kabatsitakseli on padasiallinen yhdiste plasmassa ihmisen verenkierrossa. Plasmasta todettiin
seitsemédn metaboliittia (mukaan lukien 3 aktiivista metaboliittia O-demetylaatioista), joista
padmetaboliitille altistuminen vastasi 5 % vaikuttavalle aineelle altistumisesta. IThmisvirtsaan ja
ulosteisiin erittyi noin 20 kabatsitakselin metaboliittia.

In vitro —tutkimusten perusteella on olemassa riski, ettd kabatsitakselin kliiniset pitoisuudet voivat
estdd lddkeaineita, jotka ovat CYP3A:n pidasiallisia substraatteja. Kliininen tutkimus on kuitenkin
osoittanut, ettd kabatsitakseli (annosteltuna 25 mg/m? kerta-annoksena yhden tunnin infuusiona) ei
muuttanut midatsolaamin, CYP3A-tutkimussubstraatin, pitoisuutta plasmassa. Siten CYP3A-
substraattien terapeuttisten annosten antamisella samaan aikaan kabatsitakselin kanssa ei odoteta
olevan mitddn kliinistd merkitysta.

Riski ladkeaineiden vaikutuksen estdmisesti eikoske lidkeaineita, jotka ovat muiden CYP -entsyymien
substraatteja (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 ja 2D6) eikd myoskddn ole vaaraa, etti kabatsitakseli
indusoisi lidkeaineita, jotka ovat CYP1A:n, CYP2C9n ja CYP3A:n substraatteja. Kabatsitakseli ei
estinyt in vitro varfariinin biotransformaatiota 7-hydroksivarfariiniksi CYP2C9:n kautta. Siten
kabatsitakselilla ja varfarimilla ei odoteta olevan farmakokineettista yhteisvaikutusta in vivo.
Kabatsitakseli ei estdnyt in vitro monilddkeresistenttejd proteiineja (Multidrug-Resistant Proteins
(MRP)): MRP1 ja MRP2 tai orgaanisten kationien kuljettajaproteiineja (Organic Cation Transporter
(OCT1)). Kabatsitakseli esti P-glykoproteiinin (PgP) (digoksiini, vinblastiini), rintasyovélle
resistenttien proteiinien (Breast-Cancer-Resistant-Proteins (BCRP)) (metotreksaatti) ja orgaanisten
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anionien kuljettajaproteiinipolypeptidien (Organic Anion Transporting Polypeptide OATP 1B3
(CCKS)) kuljetuksen konsentraatioissa, jotka olivat ainakin 15-kertaisia kliinisiin arvoihin verrattuina,
kun taas OATP 1B 1:n (estradioli-178-glukuronidi) kuljetuksen se esti konsentraatioissa, jotka olivat
vain 5-kertaisia kliimisiin arvoihin verrattuina. Siksi yhteisvaikutuksen riski MRPm, OCT1:n, PgP:n,
BCRP:n ja OATP 1B3:n substraattien kanssa on epatodenndkdinen in vivo annoksella 25 mg/m?.
Yhteisvaikutuksen riski OATP 1B 1:n kuljettajaproteiinien kanssa on mahdollista, varsinkin infuusion
aikana (1 tunti) ja enintddn 20 minuuttia infuusion péaéttymisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Eliminaatio

Yhden tunnin aikana potilaille laskimoon annetun 25 mg/m? ['*C]-kabatsitakseli-infuusion jilkeen
noin 80 % annetusta annoksesta poistui 2 vilkkon kuluessa. Kabatsitakseli erittyy padasiassa ulosteisiin
useina metaboliitteina (76 % annoksesta) munuaisten kautta poistuvan kabatsitakselin ja sen
metaboliittien vastatessa alle 4 % annoksesta (2,3 % muuttumattomana lddkeaineena virtsassa).

Kabatsitakselin plasmapuhdistuma oli suuri 48,5 V'h (26,4 /h/m? potilaalle, jonka mediaani-BSA on
1,84 m?), ja sen terminaalivaiheen puolintumisaika oli 95 tuntia.

Erityisryhmét

likkddit

Populaatiofarmakokineettisessé analyysisséd 70 potilaalle, jotka olivat 65-vuotiaita tai sitd vanhempia
(57 potilasta oli 65—75-vuotiaita ja 13 yli 75-vuotiaita) ei havaittu ifn vaikuttavan kabatsitakselin
farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat
Kabatsitakselin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu.

Maksan vajaatoiminta

Kabatsitakseli poistuu piddasiassa maksan metabolian kautta.

Tutkimus, jossa oli 43 maksan vajaatoimintaa sairastavaa potilasta, ei osoittanut lievin
(kokonaisbilirubiini > 1, < 1,5 x normaaliarvon yliraja (ULN) tai ASAT > 1,5 x ULN) tai kohtalaisen
(kokonaisbilirubiini > 1,5, < 3,0 x ULN) maksan vajaatoiminnan vaikuttavan kabatsitakselin
farmakokinetiikkaan. Suurin siedetty kabatsitakseliannos (MTD) oli lievdd maksan vajaatoimintaa
sairastavilla 20 mg/m? ja kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla 15 mg/m?.

Kolmella vaikeaa maksan vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiini >3 x ULN) sairastavalla potilaalla
havaittin 39 %:mn alenema puhdistumassa verrattuna lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaviin
potilaisiin, miké viittaa sithen, ettd vaikealla maksan vajaatoiminnalla on vaikutusta kabatsitakselin
farmakokinetiikkaan. Suurinta siedettyd annosta (MTD) vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille ei pystytty vahvistamaan.

Turvallisuus- ja siedettdvyystietojen perusteella kabatsitakseliannosta on pienennettiva potilaille,
joilla on lievd maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2, 4.4). Kabatsitakseli on vasta-aiheinen vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Kabatsitakseli poistuu vain vihdn munuaisten kautta (2,3 % annoksesta).
Populaatiofarmakokineettinen analyysi 170 potilaalle, joista 14 sairasti kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (kreatininipuhdistuma 30-50 ml/min) ja 59 sairasti lievdd munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma 50—-80 ml/min), osoitti, ettd lievd ja kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei
vaikuttanut merkittdvasti kabatsitakselin farmakokinetikkaan. Tama vahvistettiin erillisessa
vertailevassa farmakokineettisessé tutkimuksessa, jossa potilailla oli kiinted kasvain ja normaali
munuaisten toiminta (8 potilasta), kohtalainen (8 potilasta) tai vaikea (9 potilasta) munuaisten
vajaatoiminta, ja jotka saivat useita kabatsitakselisyklejd laskinmonsisdisind kertainfuusioina, joissa
annos oli enintddn 25 mg/m?.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu klinisissd tutkimuksissa, mutta niitd on todettu Koirista,
joille on annosteltu kerta-annos, 5 pdivén ajan tai viikkottain klinisid pitoisuuksia pienempia
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hoitoannoksia vastaavia maarid lddkeainetta. Siksi haitoilla, kuten maksan
arteriolaarisella/periarteriolaarisella nekroosilla, sappitiechyiden hyperplasialla ja/tai maksasolujen
nekroosilla, voi olla kliinistd merkitysté (ks. kohta 4.2).

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissd tutkimuksissa, mutta niitd on todettu rotista
toistetun annoksen toksisuustutkimuksissa annosteltaessa kliinisid pitoisuuksia suurempia
hoitoannoksia vastaavia méérid lddkeainetta. Siksi silméhaitoilla, joissa linssin subkapsulaariset syyt
turposivat/rappeutuivat, voi olla klimistd merkitystd. Nidma haitat korjaantuivat osittain 8 viikkon
kuluessa.

Kabatsitakselilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Kabatsitakseli ei indusoinut mutaatioita bakteerien mutaatiokokeessa (Amesin testi). Se ei ollut
klastogeeninen in vitro -kokeessa ihmisen lymfosyyteissa (se ei indusoinut rakenteellisia
kromosomipoikkeamia, mutta se lisdsi polyploidisten solujen maérdd) ja se indusoi mikrotumien
médrin kasvua rottien in vivo -testissd. Naméa genotoksisuusloydokset ovat kuitenkin ominaisia
yhdisteen farmakologiselle vaikutukselle (tubulinin depolymerisaation estiminen) ja niitd on havaittu
ladkeaineilla, joilla on samanlainen farmakologinen vaikutus.

Kabatsitakseli ei vaikuttanut urosrottien parittelukykyyn tai hedelméillisyyteen. Toistettujen annosten
toksisuustutkimuksissa havaittiin kuitenkin rakkularauhasen rappeutumista ja siemenjohtimen
surkastumista rotilla ja kivesten rappeutumista (minimaalinen epiteelisolujen nekroosi lisékiveksessé)
koirilla. Eldimet altistettiin ihmisten kliinisid pitoisuuksia vastaaville tai sitd pienemmille annoksille
kabatsitakselia.

Kabatsitakseli oli toksinen alkioille/sikidille annosteltuna naarasrottien laskimoon kerran pdivassa
raskauspéivien 617 ajan. Talld oli yhteys toksisuuteen emoille ja se johti sikididen kuolemiin ja
sikididen keskimddrdisen painon laskuun littyneend luurangon kehityksen viivdstymiseen. Eldimet
altistettin ihmisten kliinisid pitoisuuksia pienemmille annoksille kabatsitakselia. Kabatsitakseli
kulkeutui rottien istukan seindmén ldvitse.

Kabatsitakseli ja sen metaboliitit erittyivit rottien rintamaitoon 1,5 % pitoisuudeksi asti annetusta
annoksesta 24 tunnin aikana.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi
Ympéristoon kohdistuvien riskien arvioinnin mukaan kabatsitakselin kdyttd ei aiheuta merkittdvaa
riskid vesistoille (ks. kohta 6.6 kayttiméattomén ladkevalmisteen hévittiminen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80

Etanoli

Sitruunahappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot
2 vuotta

Avaamisen jilkeen
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Kemiallinen ja fysikaalinen sailyvyys kéytossa on osoitettu 4 viikon ajan 2 °C-8 °C:een lampotilassa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdisi kdyttda vilittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kéaytossé olevan valmisteen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla eivitka saisi tavallisesti
kestdd pidempddn kuin 24 tuntia 2 °C-8°C:een limpdtilassa.

Infuusiopussiin lisdédmisen jilkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys kdytossd on osoitettu PV C-vapaassa infuusiopussissa 14 pdivin
ajan 2 °C-8 °C:een lampdtilassa ja 48 tunnin ajan 25 °C:een lAimpotilassa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdisi kayttdd valittomésti. Jos sitd ei kdytetd vilittoméasti,
kéaytossé olevan valmisteen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kdyttdjin vastuulla eivitka saisi tavallisesti
kestdd pidempddn kuin 24 tuntia 2 °C-8°C:een limpdtilassa, ellei laimennusta ole tehty valvotuissa,
validoiduissa, aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Laimennetun lddkevalmisteen silytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

3 ml konsentraattia kirkkaassa lasisessa (tyyppi 1) injektiopullossa, jonka halobutyylikumitulppa on
suljettu alumiinisinetilld ja muovisella repdisykorkilla. Yhden injektiopullon pakkauskoko on
saatavilla.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kéasittelyohjeet

Cabazitaxel Stada -valmistetta saa késitelld ja annostella vain syopéalddkkeiden antoon perehtynyt
henkilokunta. Raskaana olevat tyontekijit eivét saa késitelld valmistetta. Kuten kaikkia
syopaladkkeitd, kabatsitakseliliuosta on kisiteltdva ja se on valmistettava varoen ottaen huomioon
kaytettavit vélineet, henkilokohtaiset suojavilineet (esim. kédsineet) ja valmistukseen littyvét
toimintatavat. Jos kabatsitakseliliuos joutuu ithon kanssa kosketuksiin minké tahansa
valmisteluvaiheen aikana, pese kohta vilittomésti ja huolellisesti vedelld ja saippualla. Jos sitd paédsee
limakalvoille, pese kohta vilittémisti ja huolellisesti vedell4.

Ali kilytd PV C-infuusiopusseja tai polyuretaani-infuusiolaitteita infuusioliuoksen valmistamisessa tai
sen annostelussa.

Infuusioliuoksen valmistaminen kayttod varten

Cabazitaxel Stada 20 mg/ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, joka siséltdd vain yhden 3 mln
njektiopullon (60 mg/3 ml), EI SAA yhdistdd muihin kabatsitakseliliékevalmisteisiin, jotka koostuvat
kahdesta injektiopullosta (konsentraattija liuotin).

Cabazitaxel Stada 20 mg/ml infuusiokons entraatti, liuos ta varten EI VAADI laime ntamista
liuottimella ja on valmis lis attivaksi infuusioliuokseen.

Vaihe 1

Jos injektiopulloja sdilytetddn jadkaapissa, anna tarvittavan maéran injektiopulloja
kabatsitakselikonsentraattia infuusioliuosta vartenolla 20-25 °C:een lampétilassa 5 minuutin ajan
ennen kayttod.

Tarvittavan annoksen saamiseksi potilaalle voidaan tarvita useampi kuin yksi injektiopullo 20 mg/ml
kabatsitakselikonsentraattia infuusioliuosta varten. Veda aseptisesti tarvittava maara
kabatsitakselikonsentraattia infuusioliuosta varten kdyttiden kalibroitua ruiskua, jossa on 21G neula.

1 ml ladkevalmistetta sisdltdd 20 mg kabatsitakselia.

Vaihe 2

23



Injisoi tarvittava méaéra kabatsitakselikonsentraattia infuusiolinosta varten steriilin 50 mg/ml (5 %)
glukoosiliuosta tai 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusioliuosta siséltdvddn PVC-vapaaseen
infuusiopussiin. Infuusioliuoksen pitoisuuden on oltava vililld 0,10 mg/ml - 0,26 mg/ml.

Vaihe 3
Poista ruisku ja sekoita infuusiopussin tai -pullon sisélto késin edestakaisella liikkeella.

Vaihe 4

Kuten kaikki parenteraaliset liuokset, kdyttdvalmis infuusioliuos on tarkastettava silmdméérdisesti
ennen kayttod. Koska infuusioliuos on ylikylldstetty, se voi kiteytyd ajan kuluessa. Talloin luosta ei
saa kdyttdd vaan se on hévitettava.

Infuusioliuos on kdytettdva valittomasti. Kaytettaviksiaiotun valmisteen sdilytysaika voi kuitenkin
olla pidempi kohdassa 6.3 mainituissa erityistapauksissa.

Annosteluun suositellaan letkunsisdisen 0,22 mikrometrin huokoskoon suodatinta (voidaan viitata
my0s 0,2 mikrometriin).

Ali kiiytd PVC-infuusiopusseja tai polyuretaani-infuusiolaitteita kabatsitakselivalmisteen
valmistamiseen tai annosteluun.

Kabatsitakselia ei saa sekoittaa muiden kuin téssé erikseen mainittujen lAdkeaineiden kanssa.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2—18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37681

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméadra: 25.5.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.11.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cabazitaxel STADA 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, Idsning,

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml av koncentratet innehéller 20 mg cabazitaxel.
En injektionsflaska med 3 ml koncentrat innehéller 60 mg cabazitaxel.

Hjilpdmne(n) med kiind effekt
En injektionsflaska med koncentrat innehaller 1,5 ml etanol (1 185 mg).

For fullstédndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 10sning (sterilt koncentrat).
Koncentratet dr en klar, gul till brungul oljig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Cabazitaxel Stada i kombination med prednison eller prednisolon &r indicerat for behandling av vuxna
patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer som tidigare behandlats med
docetaxelinnehallande behandling (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

Anvindningen av cabazitaxel bor begransas till enheter specialiserade pa behandling med cytostatika
och bor endast administreras under Gverinseende av legitimerad likare med sdrskild erfarenhet av
kemoterapi hos cancerpatienter. Hjilpmedel och utrustning for behandling av allvarliga
overkénslighetsreaktioner som hypotension och bronkospasm maste finnas tillgénglig (se avsnitt 4.4).

Premedicinering
Rekommenderad premedicinering ska ges senast 30 minuter fore varje administration av cabazitaxel

med foljande intravenosa likemedel for att minska risken och allvarlighetsgraden av 6verkénslighet:
o antihistamin (dexklorfeniramin 5 mg eller difenhydramin 25 mg eller liknande)

o kortikosteroid (dexametason 8 mg eller liknande), och

o H2-antagonist (ranitidin eller liknande) (se avsnitt 4.4).

Antiemetisk profylax rekommenderas och kan ges peroralt eller intravendst efter behov.

Under hela behandlingen ska adekvat hydrering av patienten sékerstillas for att forebygga
komplikationer som njursvikt.

Dosering
Den rekommenderade dosen av cabazitaxel dr 25 mg/m? administrerat som en 1-timmes intravends

infusion var tredje vecka i kombination med oralt givet prednison eller prednisolon 10 mg dagligen
under hela behandlingen.
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Dosjustering
Dosjustering bor goras om patienten erfar foljande biverkningar (gradering enligt ”Common
Terminology Criteria” for biverkningar [CTCAE 4.0]):

Tabell I - Rekommenderade dosdndringar vid biverkningar hos patienter behandlade med cabazitaxel

Biverkningar Dosjustering
Forlingd grad >3 neutropeni (mer dn envecka) | Avvakta behandling tills neutrofilvirdet &r
trots adekvat behandling inklusive G-CSF >1500 celler/mm?, reducera sedan dosen av
cabazitaxel fran 25 mg/m? till 20 mg/m?
Febril neutropeni eller neutropen infektion Avvakta behandling tills forbattring eller total

symptomregress och tills neutrofilvirdet &r
>1500 celler/mm?, reducera sedan dosen av
cabazitaxel fran 25 mg/m? till 20 mg/m?

Grad >3 diarré eller ihdllande diarré trots Avvakta behandling tills forbéttring eller total

adekvat behandling, inklusive vétske- och symptomregress, reducera sedan dosen av

elektrolytersittning cabazitaxel fran 25 mg/m? till 20 mg/m?

Grad >2 perifer neuropati Avvakta behandling tills forbattring, reducera
sedan dosen av cabazitaxel fran 25 mg/m? till
20 mg/m?

Om nagon av dessa biverkningar kvarstar hos patient vid dosen 20 mg/m? kan ytterligare dosreduktion
till 15 mg/ m? eller avslutande av behandling 6vervigas. Det finns begransad méangd data avseende
patienter som fétt ligre dos d4n 20 mg/m?.

Sdrskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Cabazitaxel metaboliseras framst via levern. Dosen av cabazitaxel ska minskas till 20 mg/m? hos
patienter med litt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin >1 till <1,5 ganger det vre normalvérdet
(ULN) eller aspartataminotransferas (ASAT) >1,5 ganger det 6vre normalvdrdet (ULN)).
Administrering av cabazitaxel ska ges med forsiktighet till patienter med litt nedsatt leverfunktion och
6vervakas noggrant med avseende pa sdkerhet.

Hos patienter med mattlig leverfunktionsnedséittning (totalt bilirubin >1,5 till <3,0 ganger ULN), ar
den hogsta tolererbara dosen (MTD) 15 mg/m?. Om behandling planeras for patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion ska dosen av cabazitaxel inte 6verskrida 15 mg/m?. Det finns dock endast
begrinsade effektdata for denna dos.

Cabazitaxel ska inte ges till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin >3 génger hogre
an ULN), (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Cabazitaxel utsondras minimalt via njurarna. Ingen dosjustering &r nddviandig hos patienter med
njurfunktionsnedséttning som inte kraver dialys. Patienter med mycket avancerad njursvikt
(kreatininclearance CLCR <15 ml/min/1,73 m?), ska pa grund av deras tillstdind och med den
begransade méngd data som finns tillgdnglig behandlas med forsiktighet och dvervakas noggrant
under behandling (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas vid anvidndning av cabazitaxel hos dldre patienter (se ocksa avsnitt
4.4, 4.8 och 5.2).

Samtidig anvdndning av andra likemedel

Samtidig anvdndning av andra likemedel som &r potenta inducerare eller potenta himmare av CYP3A
ska undvikas. Om patienten behover samtidig administrering av en potent CYP3A hiammare bor en
minskning med 25% av cabazitaxeldosen Gvervigas (se avsnitt 4.4. och 4.5).
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Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av cabazitaxel for en pediatrisk population.

Sakerhet och effekt av cabazitaxel hos barn och ungdomar under 18 ars alder har inte faststéllts (se
avsnitt 5.1).

Administreringssétt

For mstruktioner om beredning och administrering av likemedlet, se avsnitt 6.6.
Infusionsbehéllare av PVC och infusionsset av polyuretan ska inte anvéndas.
Cabazitaxel far inte blandas med négra andra likemedel &n de som ndmns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot cabazitaxel, mot andra taxaner eller mot nigot av hjilpimnena som anges i
avsnitt 6.1

. neutrofilantal ligre dn 1500/mm?

o gravt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin >3 x ULN)

o samtidig vaccination med vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Alla patienter ska premedicineras innan initiering av cabazitaxelinfusion (se avsnitt 4.2).

Patienter ska observeras noga med avseende pa dverkinslighetsreaktioner, sarskilt under forsta och
andra infusionen. Overkinslighetsreaktioner kan upptriida inom nigra minuter efter att infusionen med
cabazitaxel paborjats, darfor ska hjilpmedel och utrustning for behandling av hypotension och
bronkospasm finnas tillgiinglig. Allvarliga reaktioner som kan intrdffa omfattar generella
hudutslag/erytem, hypotension och bronkospasm. Allvarliga overkdnslighetsreaktioner kréver att man
omedelbart avbryter behandlingen med cabazitaxel och sétter in limplig behandling. Patienter som har
utvecklat en dverkénslighetsreaktion ska avshuta behandlingen med cabazitaxel (se avsnitt 4.3).

Benmérgssuppression
Benmirgssuppression som manifesterar sig som neutropeni, anemi, trombocytopeni eller pancytopeni
kan intrdffa. (se ”Risk for neutropeni” och ”Anemi” i avsnitt 4.4 nedan).

Risk for neutropeni

Patienter som behandlas med cabazitaxel kan erhélla profylaktisk G-CSF-behandling i enlighet med
” American Society of Clinical Oncology” (ASCO) riktlinjer och/eller i enlighet med radande riktlinjer
pa behandlande klinik, for att minska risken for, och hantera neutropena komplikationer (febril
neutropeni, forlingd neutropeni eller neutropen infektion). Primérprofylax med G-CSF ska Gvervégas
hos patienter med en hog riskprofil (&lder >65 ar, nedsatt allméntillstdnd, tidigare episoder av febril
neutropeni, tidigare stralbehandling, dilig nutritionsstatus eller andra allvarliga sjukdomstillstind) som
okar risken for komplikationer efter en laingvarig neutropeni. Anvindning av G-CSF har visat sig
begrinsa férekomsten och svarighetsgraden av neutropeni.

Neutropeni dr den vanligast forekommande biverkningen av cabazitaxel (se avsnitt 4.8). Veckovis
monitorering av komplett blodstatus dr vdsentlig under cykel 1 och dérefter innan varje
behandlingscykel sa att dosen kan justeras om det behovs.

Dosen ska minskas vid febril neutropeni eller forlingd neutropeni trots korrekt behandling (se avsnitt
4.2).

Patienten kan aterga till behandling endast nir neutrofilerna dtergatt till en niva av>1500/mm?® (se
avsnitt 4.3).

Gastrointestinal paverkan

Symtom som magsmarta och 6mhet, feber, langvarig forstoppning, diarré, med eller utan neutropeni,
kan vara tidiga tecken pa allvarlig gastrointestinal toxicitet och ska undersdkas och behandlas snabbt.
Senareliggning av cabazitaxelbehandling eller avslutande av behandlingen kan vara nddvandig.

Risk for illamdende, krikning, diarré och uttorkning
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Om patienter far diarré efter administrering av cabazitaxel kan de behandlas med vanliga likemedel
mot diarré. Atgirder ska vidtas for att rehydrera patienten. Diarré kan forekomma mer frekvent hos
patienter som fatt buk- och backenbestralning innan. Uttorkning dr mer vanligt hos patienter fran 65 ar
och uppat. Lampliga atgarder ska vidtas for att rehydrera patienterna samt dvervaka och korrigera
serumelektrolytnivaerna, framst kalium. Framflyttande av behandling eller dosreduktion kan vara
nédvéndigt vid diarré grad >3 (se avsnitt 4.2). Om patienter blir illamaende eller kriaks kan de
behandlas med vanlig antiemetika.

Risk for allvarliga gastrointestinala reaktioner

Gastrointestinal (GI) blodning och perforation, tarmvred, kolit, med dodlig utgang, har rapporterats
hos patienter som behandlats med cabazitaxel (se avsnitt 4.8). Forsiktighet rekommenderas vid
behandling av patienter som har en forhdjd risk att utveckla gastrointestinala komplikationer: patienter
med neutropeni, dldre, samtidig behandling med NSAID, trombocytaggregationshammande
behandling eller antikoagulationsbehandling och patienter med en tidigare anamnes pa stralbehandling
av backenet eller gastrointestinal sjukdom som sér och blodning.

Perifer neuropati

Fall av perifer neuropati, perifer sensorisk neuropati (t ex parestesi, dysestesi) och perifer motorisk
neuropati har observerats hos patienter som erhéllit cabazitaxel. Patienter som behandlas med
cabazitaxel ska radas att informera sin likare mnan den fortsatta behandlingen om symtom pa
neuropati sdsom smérta, brinnande kénsla, stickningar, domningar eller svaghet utvecklas. Lékaren
ska utvirdera mojlig forsdmring av neuropatin innan varje behandling. Avvakta med behandlingen
tills symtomen forbéattrats. Dosen av cabazitaxel bor sinkas fran 25 mg/m? till 20 mg/m? vid
kvarvarande perifer neuropati grad >2 (se avsnitt 4.2).

Anemi

Anemi har observerats hos patienter som erhéllit cabazitaxel (se avsnitt 4.8). Hemoglobin och
hematokrit bor kontrolleras innan behandlingen med cabazitaxel samt om patienter uppvisar tecken
eller symtom pa anemi eller blodforlust. Forsiktighet rekommenderas hos patienter med hemoglobin
<10 g/dl och nédvindiga atgérder bor vidtas om kliniskt behov finns.

Risk for njursvikt

Njurpaverkan har rapporterats i samband med sepsis, allvarlig uttorkning p.g.a. diarré, krikning och
obstruktiv uropati. Njursvikt med fall av fatal utgdng har observerats. Ladmpliga atgérder ska vidtas for
att identifiera orsaken och ge patienten intensivvard om det intraffar.

Tillrdcklig vétsketillforsel maste sdkerstillas under hela behandlingen med cabazitaxel. Patienten ska
uppméarksammas pé att omedelbart rapportera betydande dndringar av miangden daglig urin.
Serumkreatinin ska matas fran start, vid varje rakning av blodceller och nérhelst patienten rapporterar
om en fordndring i urinméngden. Behandling med cabazitaxel ska avslutas 1 hindelse av férsédmring av
njurfunktionen till njursvikt >CTCAE 4,0 grad 3.

Andningspaverkan

Interstitiell pneumoni/pneumonit och interstitiell lungsjukdom har rapporterats och kan associeras med
dodlig utgéng (se avsnitt 4.8)

Om nya eller forsdmrade lungsymtom utvecklas ska patienten noga overvakas, snabbt undersokas och
behandlas pé Iimpligt sitt. Avbrytande av cabazitaxelbehandlingen rekommenderas tills diagnos
faststéllts. Tidig anvindning av understddjande &tgirder kan hjélpa till att forbéttra tillstindet. Nyttan
med att ateruppta cabazitaxelbehandlingen maste noga dvervigas.

Risk for hjartarrytmier
Hjirtarrytmier har rapporterats, mest vanligt takykardi och formaksflimmer (se avsnitt 4.8).

Aldre
Det dr mer sannolikt att &ldre médnniskor (=65 &r) upplever vissa biverkningar inklusive neutropeni och
febril neutropeni (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt leverfunktion
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Behandling med cabazitaxel ar kontraindicerad hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (totalt
bilirubin >3 ganger ULN), (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Dosen ska reduceras till patienter med litt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin >1 till <1,5 ganger
ULN eller ASAT >1,5 ganger ULN), (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Interaktioner

Samtidig behandling med potenta CYP3A hdmmare bor undvikas eftersom de kan dka
plasmakoncentrationen av cabazitaxel (se avsnitt 4.2 och 4.5). Om samtidig administrering med en
potent CYP3A-hdmmare inte kan undvikas, ska en noggrann 6vervakning vad géller toxicitet samt en
dosreduktion av cabazitaxel Gvervigas (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Samtidig behandling med potenta CYP3A-inducerare ska undvikas eftersom det kan minska
plasmakoncentrationen av cabazitaxel (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehaller 1 185 mg (1,5 ml) etanol (alkohol) per injektionsflaska.

En dos av 2,66 ml av detta likemedel som ges till en vuxen som véger 70 kg ger en exponering av
15 mg/kg etanol vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefar
2,5 mg/100 ml

Som jaimforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 6l, &r alkoholkoncentrationen i
blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 ml

Samtidig anvandning av likemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
In vitro studier har visat att cabazitaxel frimst metaboliseras via CYP3A (80-90%) (se avsnitt 5.2).

CYP3A himmare

Upprepad dosering av ketokonazol (400 mg en gang dagligen), en potent CYP3A himmare,
resulterade 1 en minskning med 20 % av cabazitaxels clearance motsvarande en 6kning med 25 % i
AUC. Dirfor ska samtidig anvindning av potenta CYP3A hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin, indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromycin, vorikonazol)
undvikas eftersom en 6kning i plasmakoncentrationen av cabazitaxel kan intrdffa (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Samtidig administrering av aprepitant, en mattlig CYP3A hiammare, hade ingen effekt pa cabazitaxels
clearance.

CYP3A inducerare

Upprepad administering av rifampicin (600 mg en gang dagligen), en potent CYP3A inducerare,
resulterade i en 6kning av cabazitaxels clearance med 21 % motsvarande en minskning av AUC med
17 %.

Darfor ska samtidig anvdndning av potenta CYP3A inducerare (t ex fenytoin, karbamazepin,
rifampicin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital) undvikas eftersom en minskning 1
plasmakoncentrationen av cabazitaxel kan intrdffa (se avsnitt 4.2 och 4.4). Vidare ska patienterna
avsta fran att ta Johannesort.

OATP1BI

Cabaxitaxel har in vitro visat sig himma transportproteinet OATP 1B1, Organic anion transporting
peptide. Det finns en mojlig risk for interaktion med OATP 1B1 substrat (t.ex. statiner, valsartan,
repaglinid), sérskilt under infusionstiden (1 timme) ochupp till 20 minuter efter infusionens avslut. Ett
tidsintervall pd 12 timmar innan infusion och minst tre timmar efter avslutad infusion rekommenderas
innan administrering av OATP 1B1 substrat.
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Vaccinationer

Administrering av levande eller forsvagade vacciner till patienter immunosupprimerade genom
kemoterapi, kan resultera i fatala infektioner. Vaccination med levande forsvagade vacciner ska
undvikas hos patienter som far cabazitaxel. Avdddat eller inaktiverat vaccin kan ges men svaret pa en
sddan vaccinering kan vara forsvagat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen information betrdffande anvindningen av cabazitaxel hos gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxicitet vid, for modern, toxiska doser (se avsnitt 5.3) och att cabazitaxel
passerar placentabarridren (se avsnitt 5.3). Som med andra cytotoxiska likemedel kan cabazitaxel
orsaka fosterskador hos gravida kvinnor som exponerats.

Cabazitaxel rekommenderas inte under graviditet och till kvinnor i fertil alder som inte anvénder
preventivimedel.

Amning

Tillgdngliga farmakokinetiska data fran djurstudier har visat att cabazitaxel och dess metaboliter
utsondras i modersmjolk (se avsnitt 5.3). Risk for det ammande barnet kan inte uteslutas. Cabazitaxel
bor inte anvidndas under amning.

Fertilitet

Djurstudier har visat att cabazitaxel paverkar reproduktionssystemet hos hanrattor och hundar utan
nagon funktionell paverkan pa fertiliteten (se avsnitt 5.3). Med tanke p& de farmakologiska eftekterna
av taxaner, deras genotoxiska potential och klasseffekt pa fertilitet 1 djurstudier kan paverkan pa
manlig fertilitet inte uteslutas hos ménniska.

Pa grund av méjlig paverkan pd manliga konsceller och pa mojlig exponering via sddesvitskan, ska
mén som behandlas med cabazitaxel anvinda effektivt preventivmedel under behandlingen och
rekommenderas att fortsdtta med det ytterligare 6 manader efter sista behandlingen med cabazitaxel
P4 grund av mojlig exponering via sddesvitska ska man som behandlas med cabazitaxel skydda andra
mot kontakt med ejakulatet under behandlingen. Mén som behandlas med cabazitaxel bor soka
radgivning om att spara sperma innan behandling.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Cabazitaxel har en mattlig paverkan pa forméagan att framfora fordon och anvénda maskiner eftersom
det kan orsaka trotthet och yrsel. Patienter ska radas till attinte framfora fordon eller anvinda
maskiner om de kdnner av dessa biverkningar under behandlingen.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sdkerheten vid anvindning av cabazitaxel tillsammans med prednison eller prednisolon har
utvérderats i tre randomiserade, 6ppna, konrollerade studier (TROPIC, PROSELICA och CARD) med
totalt 1092 patienter med metastaserande kastrationsresistent prostatacancer som behandlats med

25 mg/m’* cabazitaxel en gdng var tredje vecka. Patienterna fick i medeltal 6 till 7 cykler med
cabazitaxel.

Incidensen fran den poolade analysen av dessa tre studier presenteras nedan och i tabellistan.

De vanligaste biverkningarna vad géller alla grader var anemi (99,0 %), leukopeni (93,0 %),
neutropeni (87,9 %), trombocytopeni (41,1 %), diarré (42,1 %), trétthet (25,0 %) och asteni (15,4 %).
De vanligaste grad >3 biverkningarna férekommande hos minst 5 % av patienterna var neutropeni
(73,1 %), leukopeni (59,5 %), anemi (12,0 %), febril neutropeni (8,0 %) och diarré (4,7 %).
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Utsittning av likemedel pga. biverkningar skedde i liknande utstrickning i de tre studierna (18,3 % i
TROPIC, 19,5 % i PROSELICA och 19,8 % i CARD) hos patienter som fick cabazitaxel. Den
vanligaste biverkningen (>1,0 %) som ledde till att man slutade med cabazitaxel var hematuri, trotthet

och neutropeni.

Lista med biverkningar i tabellformat

Biverkningar &r listade i tabell 2 enligt MedDRA -terminologin (organklass och frekvens). Inom varje
frekvensgrupp ar biverkningar presenterade i fallande ordning efter allvarlighetsgrad.
Allvarlighetsgraden hos biverkningarna ar graderade enligt CTCAE 4.0 (grad >3 = G >3).

Frekvenserna baseras pa alla grader och dr definierade som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100
till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); sdllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Tabell 2: Rapporterade biverkningar och hematologiska avvikelser med cabazitaxel i kombination

med prednison eller prednisolon fran poolad analys (n = 1092).

Organklass Biverkningar Alla grader Grad >3
n (%) n (%)
Mycket Vanliga Mindre
vanliga vanliga
Neutropen 48 (44) 42 (3,8)
infektion/sepsis*
Septisk chock 10 (0,9) 10 (0,9)
Sepsis 13(1,2) 13(1,2)
Cellulit 8 (0,7) 3(03)
Infektioner och Urinvdgsinfektion 103 (94) 19 (1,7)
infestationer Influensa 22 (2,0 0
Cystit 22 (2,0) 2(0,2)
Ovre 23 (2,1) 0
luftvagsinfektion
Herpes zoster 14 (1,3) 0
Candidainfektion 11 (1,0) 1(<0,1)
Neutropeni*” 950 (87.9) 790 (73.,1)
Anemi® 1073 (99,0) 130 (12,0
ﬂg?se;s(t);};e . Leukopent* 1008 (93,0) 645 (59,5)
Trombocytopeni® 478 (44,1) 44 (4,1)
Febril neutropeni 87 (8,0) 87 (8,0)
Immunsystemet Overkinslighet 7 (0,6) 0
Minskad aptit 192 (17,6) 11 (1,0
Metabolism och Dehydrering 27 (2,9) 11 (1,0)
nutrition Hyperglykemi 11 (1,0) 7 (0,6)
Hypokalemi 8 (0,7) 2(02)
Somnloshet 45 (4,1) 0
Psykiska stdrningar Angest 13 (1,2) 0
Konfusion 12 (1,1) 2(02)
Dysgeusi 64 (5,9) 0
Smakstorning 56 (5,1) 0
Perifer neuropati 40 (3,7) 2(0,2)
Centrala och perifera Perifer S?nSOl‘iSk 89 (8,2) 6 (0,5)
nervsystemet neuropatt :
Polyneuropati 9 (0,8) 2(02)
Parestesi 46 (4,2) 0
Hypoestesi 18 (1,6) 1 (<0,1)
Yrsel 63 (5,8) 0




Organklass Biverkningar Alla grader Grad >3
n (%) n (%)
Mycket Vanliga Mindre
vanliga vanliga
Huvudvirk 56 (5,1) 1 (<0,1)
Letargi 15(14) 1 (<0,1)
Ischias 9(0,8) 1(<0,1)
Ogon Igonjunktivit 11 (1,0 0
Okat tarflode 22 (2)0) 0
- Tinnitus 7 (0,6) 0
Oron och balansorgan Vertigo 15 (14) 1 (<0.)
Formaksflimmer 14 (1,3) 5(0,5)
Hiartat* Takykardi 11 (1,0) 1(<0,1)
Hypotension 38 (3.5) 5(0,5)
Djup ventrombos 12 (1,1) 9 (0,8)
Hypertension 29 (2,7) 12 (1,1)
Blodkérl Ortostatisk 6 (0,5) 1 (<0,1)
hypotension
Vallningar 23 (2,1) 1(<0,1)
Rodnad 9 (0,8) 0
Andnod 97 (8,9) 9(0,8)
) N Hosta 79 (7,2) 0
Andningsvagar, Smiirta i munhala 26 (2.4) 1(<0,1)
brostkorg och
mediastinum och svalg
Pneumoni 26 (24) 16 (1,5)
Lungemboli 30 (2,7) 23 (2,1)
Diarré 460 (42,1) 51.(4,7)
Illamaende 347 (31,8) 14 (1,3)
Kréikning 207 (19,0 14 (1,3)
Forstoppning 202 (18.5) 8 (0,7)
Magsmérta 105 (9,6) 15(14)
Dyspepsi 53 (4,9) 0
Ovre magsmirtor 46 (4,2) 1(<0,1)
Hemorrojder 22 (2,0) 0
Gastroesofagal 26 (24) 1(<0,1)
refluxsjukdom
Magtarmkana]en Rektalblodning 14 (1,3) 4(04)
Muntorrhet 19 (1,7) 2(02)
Bukspénning 14 (1,3) 1 (<0,1)
Stomatit 46 (4,2) 2(0,2)
Tarmvred* 7 (0,6) 5(0,5)
Gastrit 10 (0,9) 0
Kolit* 10 (0,9) 5(05)
Gastrointestinal 3(0,3) 1(<0,1)
perforation
Gastrointestinal 2(0,2) 1(<0,1)
blodning
Hud och subkutan Alopecia 80 (7,3) 0
vavnad Torr hud 23 (2,1) 0
Erytem 8 (0,7) 0
Nagelbesvir 18 (1,6)
Muskuloskeletala Ryggsmirta 166 (15,2) 24 (2,2)
systemet och bindvav Ledvark 88 (8,1) 9 (0,8)
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Organklass Biverkningar Alla grader Grad >3
n (%) n (%)
Mycket Vanliga Mindre
vanliga vanliga
Smarta i 76 (7,0) 9(08)
extremiteterna
Muskelspasmer 51 (4,7) 0
Myalgi 40 (3,7 2 (0,2)
Muskuloskeletal 34 (3,1) 3(03)
brostsmérta
Muskelsvaghet 31 (2,9) 1(0,2)
Flanksmérta 17 (1,6) 5(05)
Akut njursvikt 21 (1,9 14 (1,3)
Njursvikt 8 (0,7) 6 (0,5
Dysuri 52 (4.8) 0
Renal kolik 14 (1,3) 2(0,2)
Niurar och urinviear Hematuri 205 (18,8) 33 (3,0)
J & Pollakiuri 26 (2.4) 2(02)
Hydronefros 25(2,3) 13 (1,2)
Urinretention 36 (3,3) 4(04)
Urininkontinens 22 (2,0) 0
Ureteral obstruktion 8 (0,7) 6 (0,5)
Reproduktionsorgan Béckensmirta 20 (1,8) 5(0,5)
och brostkortel
Trotthet 333 (30,5) 42 (3,8)
Asteni 227 (20,8) 3229
Feber 90 (8,2) 5(05)
Perifert 6dem 96 (8.,8) 2(02)
Allmidnna symtom Slemhinne- 23 (2,1) 1(<0,1)
och/eller symtom vid inflammation
administrationsstéllet Smirta 36 (3.3) 7(0,6)
Brostsmérta 11 (1,0) 2(02)
Odem 8 (0,7) 1 (<0,1)
Frossa 12 (1,1) 0
Sjukdomskénsla 21 (1,9) 0
Viktminskning 81 (74) 0
Okade nivier 13 (1,2) 1 (<0,1)
Undersokningar aspartatamino-
transferas
Transaminas- 7 (0,6) 1(<0,1)
stegring

2 baserat pa laboratorievarden
* se avsnitt nedan for mer information

Beskrivning av utvalda biverkningar

Neutropeni och associerade kliniska hdndelser

Anvindningen av G-CSF har visat sig minska incidensen och allvarlighetsgraden av neutropeni (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Incidensen av grad >3 neutropeni baserad pé laboratoriedata varierade mellan 44,7 % till 76,7 %
beroende pé anvindning av G-CSF, dir anvindning av G-CSF-profylax gav den ldgsta rapporterade
incidensen. Pa samma sitt varierade incidensen av grad >3 febril neutropeni fran 3,2 % till 8,6 %.
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Neutropena komplikationer (inklusive febril neutropeni, neutropena infektioner/sepsis och neutropen
kolit) vilka i ndgra fall resulterade i dodsfall, rapporterades hos 4,0 % av patienterna nér primér GCSF-
profylax anvindes och hos 12,8 % av 0vriga patienterna.

Hjdrtpaverkan och arytmier

I den poolade analysen rapporterade 5,5 % av patienterna hjart-kdrlhdndelser av vilka 1,1 % hade grad
>3 hjértarytmier. Incidensen for takykardi vid cabazitaxelbehandling var 1,0 %, farre &n 0,1 % av
dessa hdndelser var grad >3. Incidensen for formaksflimmer var 1,3 %. Hjirtsvikt rapporterades for 2
patienter (0,2 %), ett av dessa fall resulterade 1 dodlig utgdng. Fatalt kammarflimmer rapporterades
hos 1 patient (0,3 %), och hjértstillestind hos 3 patienter (0,5 %). Ingen av dessa héndelser anségs vara
relaterad till cabazitaxel enligt prévaren.

Hematuri

Hematuri (alla grader) observerades hos 18,8 % vid dosen 25 mg/m* i den poolade analysen (se avsnitt
5.1). Dokumenterade forvéaxlingsfaktorer (confounding causes) sdsom sjukdomsprogression,
instrumentering, infektion eller behandling med antikoagulantia/NSAID/acetylsalicylsyra
identifierades 1inéstan hilften av fallen.

Andra laboratorieavvikelser
I den poolade analysen var incidensen av grad >3 anemi samt 6kade nivier ASAT, ALAT och
bilirubin baserat pa laboratorieavvikelser 12,0 %, 1,3 %, 1,0 % respektive 0,5 %.

Gastrointestinal pdaverkan

Kolit (inklusive enterokolit och neutropen enterokolit) och gastrit har observerats. Gastrointestinal
blodning, gastrointestinal perforation och tarmvred (intestinal obstruktion) har ocksa rapporterats (se
avsnitt 4.4).

Andningspaverkan
Fall av interstitiell pneumoni/pneumonit och interstitiell lungsjukdom, ibland fatal, har rapporterts
med okdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data) (se avsnitt 4.4).

Paverkan pa njurar och urinvédgar
Stralningsinducerad cystit ("radiation recall fenomen”) inklusive hemorragisk cystit, rapporterades
som mindre vanliga biverkningar.

Pediatrisk population
Se avsnitt 4.2.

Speciella patientgrupper

Aldre

Av de 1092 patienter som behandlades med cabazitaxel 25 mg/m? i prostatacancerstudierna var 755
patienter 65 ar eller dldre inklusive 238 patienter som var dldre &n 75 ar. Foljande icke-hematologiska
biverkningar rapporterades med en frekvens >5 % hdgre hos patienter 65 ar eller dldre jAmfort med
yngre patienter: trétthet (33,5 % jamfort med 23,7 %), asteni (23,7 % jamfort med 14,2 %),
forstoppning (204 % jamfort med 14,2 %) och dyspné (10,3 % jamfort med 5,6 %). Neutropeni
(90,9 % jamfort med 81,2 %) och trombocytopeni (48,8 % jamfort med 36,1 %) var ocksd 5 % hogre
hos patienter 65 ar eller dldre jaimfort med yngre patienter. Grad >3 neutropeni och febril neutropeni
rapporterades med de storsta skillnaderna mellan bada aldersgrupperna (14 % respektive 4 % hogre
frekvens hos patienter >65 ar jamfort med patienter <65 &r) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi
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http://www.fimea.fi/

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Det finns ingen kénd antidot till cabazitaxel. Férvintade komplikationer vid 6verdos torde vara
forsdmring av biverkningarna som benmérgssuppression och gastrointestinal paverkan. I fall av
overdos ska patienten behandlas pa en specialiserad enhet och dvervakas noggrant. Patienterna bor
erhilla terapeutiskt G-CSF s snart som mdjligt efter att verdoseringen upptickts. Ovriga adekvata
symtomatiska atgarder bor initieras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska d&mnen, taxaner ATC-kod: LO1CD04
Verkningsmekanism

Cabazitaxel dr ett antineoplastiskt &mne som verkar genom att I6sa upp det mikrotubuldra nitverket i
cellerna. Cabazitaxel binder sig till tubulin och gynnar hopséttande av tubulin i mikorotubuli medan

det samtidigt himmar dess demontering. Detta leder till stabilisering av mikrotubuli vilket resulterar i
en himning av cellfunktioner i mitos- och interfas.

Farmakodynamisk effekt

Cabazitaxel har demonstrerat ett brett spektrum av antitumorala effekter mot avancerade humana
tumorer transplanterade till mdss. Cabazitaxel dr aktivt hos docetaxelkdnsliga tumérer. Dessutom har
cabazitaxel visat aktivitet i tumdrmodeller som &r okénsliga for kemoterapi, inklusive docetaxel.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sidkerheten med cabazitaxel i kombination med prednison eller prednisolon har
utvérderats i en randomiserad Oppen, internationell multicenter fas II1-studie (EFC6193) hos patienter
med kastrationsresistent metastatisk prostatacancer som tidigare behandlats med docetaxel.

Total 6verlevnad (overall survival, OS), var den primira endpointen for effekt i studien.

Sekundira endpoints inkluderade progressionsfri éverlevnad (progression free survival, PFS)
[definierad som tid fran randomisering till tumorprogression, progression av Prostata Specifikt
Antigen (PSA) och tilltagande smérta eller dod oavsett anledning, beroende pa vad som intraffar
forst], tumorsvarsfrekvens (tumour response rate) baserat pa ”Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours” (RECIST), PSA-progression (definierad som >25 % 6kning eller >50 % av vardera PSA
non-responders eller responders), PSA-svar (minskning av PSA-nivéer i serum med atminstone 50 %),
smértprogression [utredd genom anvidndandet av PPI-skalan (Present Pain Intensity), fran McGill-
Melzack frageformulir och Analgesic Score (AS)] och smértsvar (definierat som en 2 podngs storre
reduktion fran median baslinjen i PPI-skalan med ingen samtidig dkning i AS eller reduktion pé

>50 % av anvindning av analgetika fran baselinemedelvirde men ingen samtidig 6kning av smértan).

Totalt 755 patienter randomiserades till att fa antingen cabazitaxel 25 mg/m? intravendst var tredje
vecka i maximalt 10 cykler tillsammans med peroralt prednison eller prednisolon 10 mg dagligen

(n =378) eller att erhalla mitoxantron 12 mg/m? intravendst var tredje vecka under maximalt 10 cykler
tillsammans med peroralt prednison eller prednisolon 10 mg dagligen (n = 377).

Denna studie inkluderade patienter 6ver 18 ar med metastatisk kastrationsresistent prostatacancer

antingen métbar via RECIST-kriterierna eller icke métbar sjukdom med 6kande PSA nivaer eller
framtrddande av nya lesioner och med utférandestatus O till 2 enligt ’Eastern Cooperative Oncology
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Group” (ECOG) Patienterna skulle ha neutrofiler >1 500/mm?, blodpléttar >100 000/mm?, hemoglobin
>10 g/dl, kreatinin <1,5 x ULN, totalbilirubin <1 x ULN samt ASAT och ALAT <1,5 x ULN.

Patienter med en anamnes pé hjértsvikt eller hjartinfarkt under de senaste 6 manaderna eller patienter
med okontrollerad hjartarytmi, angina pectoris och/eller hypertension, var inte inkluderade i studien.

Demografi, inklusive &lder, ras och ECOG utférandestatus (0 till 2) var balanserad mellan
behandlingsarmarna. I cabazitaxelgruppen var medelvirdet for dlder 68 ar (46—92) och
rasfordelningen var 83,9 % kaukasier, 6,9 % asiater/orientaler, 5,3 % svarta och 4 % Gvriga.

Medianantalet cykler var 6 i cabazitaxelgruppen och 4 i mitoxantrongruppen. Antalet patienter som
fullfolide studiebehandlingen (10 cykler) var 29,4 % cabazitaxelgruppen jamfort med 13,5 % i
jamforelsegruppen.

Total 6verlevnad var signifikant Iingre med cabazitaxel jimfort med mitoxantron (15,1 ménader
jamfort med 12,7) med en 30%-ig reduktion i risk for dod jamfort med mitoxantron (se tabell 3 och

figur 1).

En subgrupp med 59 patienter fick en kumulativ dos av docetaxel pa <225 mg/m? innan (29 patienter i
cabazitaxelarmen, 30 patienter i mitoxantronarmen). Det sags ingen signifikant skillnad i total
overlevnad i denna grupp av patienter [hazard ratio (HR) (95 % konfidensintervall (CI)) 0,96 (0,49—
1,86)].

Tabell 3. Effekt av cabazitaxel i studie EFC6193 vid behandling av patienter med metastatisk
kastrationsresistent prostatacancer.

Cabazitaxel + prednison Mitoxantron + prednison
N =378 N=377
Total overlevnad
Antal patienter med dodsfall (%) 234 (61,9 %) 279 (74 %)
Median 6verlevnad (manader) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
(95% konfidensintervall (CI))
Hazard ratio (HR)! (95% CI) 0,70 (0,59-0,83)
p-vérde <0,0001

'HR uppskattat genom anvindandet av Cox modell; ett hazard ratio pd mindre dn 1 ger fordel till cabazitaxel
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Bild 1: Kaplan Meier kurvor oéver total overlevnad (EFC6193)

Det fanns en forbéttring i PFS i cabazitaxelarmen jimfort med mitoxantronarmen, 2,8 (2,4-3,0)
ménader jamfort med 1,4 (1,4-1,7), HR (95 % CI) 0,74 (0,64-0,86), p <0,0001.

Det fanns en signifikant hogre tumdrsvarsfrekvens; 14,4 % (95 % CI: 9,6-19,3) hos patienter i
cabazitaxelarmen jamfort med 4,4 % (95 % CI:1,6-7,2) for patienterna i mitoxantronarmen,
p = 0,0005.

Sekundéra endpoints med avseende pd PSA var positiva i cabazitaxelarmen. Det fanns en mediantid
till progression for PSA pa 6,4 manader (95 % CI: 5,1-7,3) for patienter i cabazitaxelarmen jamfort
med 3,1 manader (95 % CI: 2,2-4,4) i mitoxantronarmen, HR 0,75 manader (95 % CI: 0,63—0,90),
p=10,0010. PSA-svar sags hos 39,2 % av patienterna i cabazitaxelarmen (95 % CI: 33,9-44.5) jamfort
med 17,8 % av patienterna som fick mitoxantron (95 % CI: 13,7-22,0), p = 0,0002.

Det fanns ingen statistisk skillnad mellan behandlingsarmarna vad géller smértprogression och
smértsvar.

I en likvardig (non-inferiority) multicenter, multinationell, randomiserad 6ppen fas III studie
(EFC11785), behandlades 1 200 patienter med metastaserad kastrationsresistent prostatacancer som
tidigare behandlats med docetaxelinnehallande behandling. De randomiserades till att fa antingen
cabazitaxel 25 mg/m? (n= 602) eller 20 mg/m? (n =598). Total 6verlevnad (OS) var den priméira
effekt endpointen.

Studien uppnadde sitt priméra mal att visa pa likvardighet (non-inferiority) med cabazitaxel 20 mg/m?
i jimforelse med 25 mg/m? (se tabell 4). En statistiskt signifikant hogre procentandel (p <0,001) av
patienterna visade ett PSA-svar i gruppen med 25 mg/m? (42,9 %) jamfort med gruppen 20 mg/m?
(29,5 %). En statistisk signifikant hogre risk for PSA progression hos patienter med dosen 20 mg/m?
jamfort med 25 mg/m? observerades: (HR 1,195; 95 % CI: 1,025-1,393). Det var ingen statistisk
skilnad avseende de andra sekundéra endpoints (progressionsfri dverlevnad (PFS), tumér och
smértrespons, tumor och smért progression och fyra underkategorier av FACT-P).
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Tabell 4 - Total 6verlevnad i studie EFC11785, cabazitaxel 25 mg/m’ armen jimfort med cabazitaxel
20 mg/m’ armen (Intent-to—treat analys) — Effekt éir primdirt effektmdtt

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
N =598 N = 602
Total overlevnad
Antal dodsfall, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2 %)
Median 6verlevnad (95 % CI) [manader] 13,4 (12,19 till 14,88) 14,5 (13,47 till 15,28)
Hazard Ratio?
versus CBZ25+PRED 1,024 -
1-sidig 98,89 % UCI 1,184 -
1-sidig 95 % LCI 0,922 -

CBZ20 = Cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25 = Cabazitaxel 25 mg/m?, PRED = Prednison/Prednisolon

CI = konfidensintervall, LCI= nedre grins i konfidensintervallet, UCI = 6vre grins i konfidensintervallet

a Hazard ratio uppskattat genomanvindandet av ”’Cox Proportional Hazards regression modell”. Ett hazard
ratio <1 indikerar en lidgre risk med Cabazitaxel 20 mg/m? jaimfort med 25 mg/m?.

Sakerhetsprofilen for cabazitaxel med dosen 25 mg/m? observerades i studie EFC11785 var kvalitativt
och kvantitativt liknande densom sédgs istudie EFC6193. Studie EFC11785 visade en bittre
sikerhetsprofil for cabazitaxel med dosen 20 mg/m?.

Tabell 5 — Summering av sékerhetsdata for cabazitaxel 25 mg/m’ armen jimfort med cabazitaxel
20 mg/m’ armen i studie EFC11785

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n = 580 n = 595
Median antal cykler/ 6/ 18 veckor 7/ 21 veckor

median behandlingstid

Antal patienter med dosreduktion ~ Frén 20 till 15 mg/m?: 58 (10,0 %)  Fran 25 till 20 mg/m?: 128 (21,5 %)

n (%) Frén 15 till 12 mg/m?: 9 (1,6 %) Frén 20 till 15 mg/m?: 19 (3,2 %)
Frén 15 till 12 mg/m?: 1 (0,2 %)

Alla grader av biverkningar?

(%)

Diarré 30,7 39,8
Illamaende 24.5 32,1
Fatigue 24,7 27,1
Hematuri 14,1 20,8
Asteni 15,3 19,7
Minskad aptit 13,1 18,5
Krikningar 14,5 18,2
Forstoppning 17,6 18,0
Ryggsmirta 11,0 13,9
Klinisk neutropeni 3,1 10,9
Urinvégsinfektion 6,9 10,8
Perifer sensoriskneuropati 6,6 10,6
Dysgeusi 7,1 10,6
Grad >3 biverkningar® (%)

Klinisk neutropeni 2,4 9,6
Febril neutropeni 2,1 9,2
Haematologiska awikelser®

[%]

Grad >3 neutropeni 41,8 73,3
Grad >3 anaemi 9.9 13,7
Grad >3 trombocytopeni 2,6 42

CBZ20 = Cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25 = Cabazitaxel 25 mg/m?, PRED = Prednison/Prednisolon
3 Alla grader biverkningar med en incidens hogre dn 10 %

b Grad > 3 biverkningar med en incidens hdgre dn 5 %

¢ Baserat pa laboratorievarden
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I en prospektiv, multinationell, randomiserad, aktivt kontrollerad och 6ppen fas IV-studie
(LPS14201/CARD-studie) randomiserades 255 patienter med metastatisk kastrationsresistent
prostatacancer (mCRPC), som tidigare behandlats i valfri ordning med en docetaxelbehandling och
med ett AR-riktat likemedel (abirateron eller enzalutamid, med sjukdomsprogression inom

12 manader efter behandlingsstart) till att fa antingen cabazitaxel 25 mg/m? var tredje vecka plus
prednison/prednisolon 10 mg dagligen (n = 129) eller AR-riktade likemedel (abirateron 1000 mg en
gang dagligen plus prednison/prednisolon 5 mg tva ganger dagligen eller enzalutamid 160 mg en gang
dagligen) (n= 126). Radiologiskt verifierad progressionsfri 6verlevnad (rPFS) som definierats av
Prostatacancer Working Group-2 (PCWG@G2) var den priméra slutpunkten. Sekunddra slutpunkter
inkluderade total 6verlevnad, progressionsfri éverlevnad, PSA-respons och tumorrespons.

Demografi och sjukdomsegenskaper balanserades mellan behandlingsarmarna. Vid baslinjen var den
totala mediandldern 70 ar, 95 % av patienterna hade en ECOG PS pd 0 till 1 och medianvérdet av
Gleasonsumman var 8. Sextio procent (61 %) av patienterna behandlades tidigare med ett AR-riktat
medel efter att tidigare behandlats med docetaxel.

Studien nadde sin priméra slutpunkt: rPFS var signifikant lingre med cabazitaxel jimfort med AR-
riktat likemedel (8,0 ménader respektive 3,7 manader), med en 46 % reduktion av risken for
radiografisk progression jimfort med AR-riktat likemedel (se tabell 6 och figur 2).

Tabell 6 — Effekt av cabazitaxel i CARD-studien vid behandling av patienter med metastatisk

kastrationsresistent prostatacancer (‘intent-to-treat’ analys) - Radiologiskt verifierad progressionsfri
overlevnad (rPFS).

cabazitaxel AR-riktat likemedel:
+ prednison/prednisolon abirateron +
+ G-CSF prednison/prednisolon
eller
enzalutamid
n=129 n=126
Antal hindelser vid 95 (73,6 %) 101 (80,2 %)
slutdatumet (%)
Medianvérde rPFS (manader) 8,0 (5,7-9,2) 3,7 (2,8-5,1)
(95 % KI)
Riskforhallande (HR) (95 % 0,54 (0,40-0,73)
KI)
p-virde! <0,0001

Istratifierat log-rank-test, signifikanstroskel = 0,05

39



rPFS (manader) — Kaplan-Meier-kurvor efter behandlingsgrupp — ITT population
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Skalstrecken indikerar censurerade data.
Bild 2 - Primdr slutpunkt: Kaplan-Meier-diagram over radiologiskt verifierad PFS (ITT-population)

Planerade undergruppsanalyser for rPFS baserat pa stratifieringsfaktorer vid randomisering gav ett
riskforhdllande pé 0,61 (95 % KI: 0,39 till 0,96) hos patienter som fick ett tidigare AR-riktat
lakemedel fore docetaxel och ett riskforhallande pa 0,48 (95 % KI: 0,32 till 0,70) hos patienter som
fick ett tidigare AR-riktat likemedel efter docetaxel.

Cabazitaxel var statistiskt dverligsen de AR-riktade komparatorerna for var och en av de alfaskyddade
viktiga sekunddra slutpunkterna inklusive total 6verlevnad (13,6 manader for cabazitaxelarmen
jamfort med 11,0 ménader for AR-riktade likemedelsarmen, HR 0,64, 95 % KI: 0,46 till 0,89;

p = 0,008), progressionsfri overlevnad (4,4 manader for cabazitaxelarmen kontra 2,7 manader for AR-
riktade likemedelsarmen, HR 0,52; 95 % KI: 0,40 till 0,68), bekriftat PSA-svar (36,3 % for
cabazitaxelarmen kontra 14,3 % for AR-riktade likemedelsarmen, p = 0,0003) och bdsta tumorsvar
(36,5 % for cabazitaxelarmen kontra 11,5 % for AR-riktade likemedelsarmen, p = 0,004).

Sakerhetsprofilen for cabazitaxel 25 mg/m? observerad i CARD-studien var likvirdig med den som
observerades i TROPIC- och PROSELICA -studier (se avsnitt 4.8). Férekomsten av grad >3
biverkningar var 53,2 % i cabazitaxelarmen jamfort med 46,0 % i den AR-riktade likemedelsarmen.
Forekomsten av grad >3 allvarliga biverkningar var 31,7 % i cabazitaxelarmen jamfort med 37,1 % i
AR-riktade likemedelsarmen. Férekomsten av patienter som permanent avbrét studiebehandlingen pé
grund av biverkningar var 19,8 % i cabazitaxelarmen jamfort med 8,1 % i AR-riktade
lakemedelsarmen. Forekomsten av patienter som hade en biverkning som ledde till dodlig utgang var
5,6 % i cabazitaxelarmen jAmfort med 10,5 % i den AR-riktade likemedelsarmen.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
cabazitaxel for alla grupper av den pediatriska populationen for indikationen prostatacancer
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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Cabazitaxel utvirderades i en 6ppen multicenter fas 1/2 studie med totalt 39 pediatriska patienter (i
aldrarna 4 till 18 ari fas 1 delen och mellan 3 till 16 ari fas 2 delen av studien). I fas 2 visade inte
cabazitaxel nagon effekt som monoterapi i dosen 30 mg/m? hos den pediatriska populationen med
aterkommande eller refraktért diffusa infiltrerade pontinegliom” (DIPG) och hoggradigt gliom (HGG).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

En populationskinetisk analys utférdes hos 170 patienter inkluderande patienter med avancerade
solida tumdrer (n = 69), metastatisk brostcancer (n = 34) och metastatisk prostatacancer (n =67).
Dessa patienter erholl cabazitaxel i doser mellan 10 och 30 mg/m? veckovis eller var tredje vecka.

Absorption
Efter 1 timmes intravends infusion med 25 mg/m? cabazitaxel hos patienter med metastatisk

prostatacancer (n=67), var C,, 226 ng/ml (variationskoefficient (CV): 107 %) och naddes i slutet av
1-timmes infusionen (T,,x). Medelvédrdet for AUC var 991 ng h/ml (CV: 34 %).

Ingen storre avvikelse i dosproportionaliteten observerades fran 10 till 30 mg/m? hos patienter med
avancerade solida tumdrer (n = 126).

Distribution

Distributionsvolymen (Vss) var 4 870 1 (2 640 /m? for en patient med en median kroppsyta pa

1,84 m?) vid steady state.

In vitro @r bindningen av cabazitaxel till humana serumproteiner 89-92 % och var inte méttnadsbar
upp till 50 000 ng/ml, vilket tdcker den maximala koncentrationen man sett i kliniska studier.
Cabazitaxel binds framst till humant serumalbumin (82 %) och lipoproteiner (87,9 % for HDL, 69,8 %
for LDL och 55,8 % for VLDL). Blod-till-plasma koncentrationsforhdllandet i humant blod in vitro
strackte sig fran 0,90 till 0,99 vilket indikerar att cabazitaxel var likvardigt distribuerat mellan blod
och plasma.

Metabolism

Cabazitaxel metaboliseras framfor allt i levern (>95 %), fraimst via CYP3A isoenzymer (80 %—90 %).
Cabazitaxel ar det &mne som framst cirkulerar i humanplasma. Sju metaboliter har detekterats i plasma
(varav 3 aktiva metabiliter som hérror fran O-demetylering), varav den frimsta svarar for 5 % av
exponeringen. Omkring 20 metaboliter av cabazitaxel utséndras genom urin och avforing.

Grundat pé in vitro studier dr den potentiella risken for inhibering genom cabazitaxel, vid kliniskt
relevanta koncentrationer, mojlig hos likemedel som framst dr substrat for CYP3A. Enklinisk studie
har dock visat att cabazitaxel (25 mg/m? administrerat som en 1-timmes infusion) inte paverkade
plasmanivaerna av midazolam, ett testsubstrat for CYP3A. Vid terapeutiska doser forvintas inte att
samtidig administrering med CYP3A -substrat och cabazitaxel har nagon klinisk paverkan.

Det finns ingen potentiell risk for inhibering av likemedel som dr substrat for andra CYP enzymer
(1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 och 2D6) och ingen méjlig risk for att cabazitaxel inducerar
lakemedel som ér substratav CYP1A, CYP2C9 och CYP3A. Cabazitaxel hindrade inte den
huvudsakliga biotransformationsviagen av warfarin till 7-hydroxiwarfarin in vitro, vilken medieras via
CYP2C9. Ingen farmakokinetisk interaktion mellan cabazitaxel och warfarin forvéntas in vivo.

In vitro hdmmade cabazitaxel inte Multidrog-Resistenta Proteiner (MRP): MRP 1 och MRP2 eller
Organiska Katjon transportdrer (OCT1). Cabazitaxel himmade transporten av P-glykoproteiner (PgP)
(digoxin, vinblastin), Brdstcancer-Resistenta- Proteiner (BCRP) (metotrexate) och Organiska Anjon
Transport Polypeptider (OATP1B3) (CCKS) vid koncentrationer pa minst 15 ganger mer &n vad man
setti kliniska forsok. Den inhiberade transporten av OATP 1B1 (6stradiol-17p-glukuronid) vid
koncentrationer endast 5 ganger mer dn vad man sett i kliniska forsok. Risken for interaktion med
substrat med MRP, OCT1, PgP, BCRP och OATP 1B3 ar dirfor osannolik in vivo med dosen

25 mg/m?. Risken for interaktion med OATP IB1 transportérer dr mojlig, sdrskilt under infusionstiden
(1 timme) och upp till 20 minuter efter infusionen (se avsnitt 4.5).

Eliminering
Efter | timmes intravends infusion med '*C-mairkt cabazitaxel vid dosen 25 mg/m? hos patienter var

ungefir 80 % av den administrerade dosen eliminerad inom 2 veckor. Cabazitaxel utséndras framst i
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avforingen som flertalet metaboliter (76 % av dosen); medan renal utséndring av cabazitaxel och
metaboliter star for mindre dn 4 % av dosen (2,3 % som oforindrad medicinsk produkt i urinen).

Cabazitaxel har hog plasmaclearance pa 48,5 I/h (26,4 Vh/m? hos en patient med en median kroppsyta
pa 1,84 m?) och en ldng terminal halveringstid pa 95 timmar.

Speciella patientgrupper

Aldre

I populationsfarmakokinetiska analyser hos 70 patienter 65 ar eller éldre (57 fran 65 till 75 och
13 patienter Gver 75) observerades ingen alderseffekt pa cabazitaxels farmakokinetik.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt har inte utvirderats hos barn och ungdomar under 18 ars alder.

Nedsatt leverfunktion

Cabazitaxel elimineras frimst genom levermetabolism.

I en studie pa 43 cancerpatienter med nedsatt leverfunktion ségs ingen paverkan av latt (totalt bilirubin
>1 till <1,5 ganger det 6vre normalvdardet ULN eller ASAT >1,5 ganger ULN) eller mattligt (totalt
bilirubin >1,5 till <3,0 ganger det Gvre normalviardet ULN) nedsatt leverfunktion vad géller
cabazitaxels farmakokinetik. Den hogsta tolererade dosen (MTD) var 20 respektive 15 mg/m?.

Hos 3 patienter med gravt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin >3 ULN), observerades en minskning
av clearance pa 39 % jamfort med patienter med en Iitt nedsatt leverfunktion, vilket tyder pa en
paverkan pd cabazitaxels farmakokinetik péa grund av gravt nedsatt leverfunktion. Den hogsta
tolererade dosen (MTD) hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion har inte faststéllts.
Cabazitaxeldosen ska, grundat pa sdkerhetsdata och tolererbarhet, reduceras hos patienter med latt
nedsatt leverfunktion, (se avsnitt 4.2 och 4.4). Cabazitaxel 4r kontraindicerat hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Cabazitaxel elimineras minimalt via njurarna (2,3% av dosen). En populations-farmakokinetisk analys
hos 170 patienter, som inkluderade 14 patienter med maéttlig renal funktionsnedséttning
(kreatininclearance mellan 30 till 50 ml/min) och 59 patienter med mild njurfunktionsnedsittning
(kreatininclearance mellan 50 till 80 ml/min) visade att mild till mattlig njurfunktionsnedsittning inte
hade ndgon betydelsefull paverkan pé cabazitaxels farmakokinetik. Detta bekréiftades av en dedikerad
jamforande farmakokinetisk studie pa patienter med solid cancer med normal njurfunktion

(8 patienter), mattlig (8 patienter) och allvarlig njurfunktionsnedsittning (9 patienter) som fétt flera
cykler med cabazitaxel som enskild intravends infusion upp till 25 mg/m?

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Biverkningar som inte noterats i kliniska studier men sags hos hundar efter singeldoser, administrering
av dos var 5:e dag samt veckovis administrering pa lagre nivaer dn vid klinisk anvdndning och med
mojlig relevans till klinisk anvdndning var arterioldr/periarteriolir nekros ilevern, gallvigshyperplasi
och/eller hepatocellulir nekros (se avsnitt 4.2).

Biverkningar som inte noterats i kliniska studier men sdgs hos rattor under toxcitetsstudier vid
exponering med upprepade doser vid hdgre nivaer 4n den kliniska exponeringen och med mdjlig
relevans till klinisk anvdndning var 6gonpaverkan karaktiriserad av subkapsuldr linsfiber-
svullnad/degeneration. Dessa effekter var partiellt reversibla efter 8 veckor.

Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med cabazitaxel.

Cabazitaxel inducerar inte mutationer i Ames test (bacterial reverese mutation). I ett in vitro testi
humana lymfocyter (ingen inducering av strukturella kromosomala aberrationer men okat antal
polyploida celler) ségs ingen klastogen aktivitet och cabazitaxel inducerade en 6kning av
mikronuklein i ett in vivo test hos rattor. Dessa genotoxiska fynd grundar sig pa den farmakologiska
aktiviteten av dmnet (inhibering av tubulindepolymerisation) och har observerats hos likemedel som
uppvisar samma farmakologiska aktivitet.
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Cabazitaxel paverkade inte parningsformégan eller fertiliteten hos behandlade hanréttor. I
toxicitetsstudier med upprepad dosering observerades degenerering av sddesblésor och atrofi av tubuli
seminiferi 1 testiklarna hos réattor och hos hundar observerades testikuldr degeneration (minimal
epitelial cellnekros i bitestikeln). Exponeringen hos djur var lika eller ligre dn hos médnniska som fick
kliniskt signifikanta doser av cabazitaxel.

Cabazitaxel inducerade embryofetal toxicitet hos honrattor som behandlats intravendst en gang
dagligen fran graviditetsdag 6 till 17. Detta var forenat med maternell toxicitet och bestod av
fosterddd, och minskad fostervikt forknippad med en fordrojning av skelettossifikationen.
Exponeringen hos djur var ligre &n den som ses hos minniska vid kliniskt relevanta doser av
cabazitaxel. Cabaxitaxel passerade placentabarridren hos ratta.

Hos réttor utsondras upp till 1,5% av den administrerade dosen cabazitaxel med dess metaboliter 6ver
24 timmar, via modersmjolk.

Miliériskbeddmning
Resultat av riskbedomningsstudier med avseende pa miljon indikerar att cabazitaxel inte orsakar
nagon signifikant risk pa vattenmiljon (se avsnitt 6.6 angaende avfall av oanvint likemedel).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Polysorbat 80

Etanol

Citronsyra

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

O0ppnad injektionsflaska
2 ar

Efter 6ppnandet
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har visats i 4 veckor vid 2—8 °C.

Ur en mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ar forvaringstid under anvandning och forvaringsférhallanden innan anvéndning, anvindarens ansvar
och bor inte overstiga 24 timmar vid 2—8 °C.

Efter tillséttning_i infusionspdsen

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvéndning har visats i PVC-fria infusionspasar i 14 dagar vid 2-8 °C
och 1 48 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om det inte anviinds omedelbart &r
forvaringstider under anvéndning och forhdllanden innan anvéndning, anvéndarens ansvar och skulle
normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2-8 °C, sévida inte utspddningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sidrskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns iavsnitt 6.3.

43



6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av klart glas (typ I) med en halobutylgummipropp, forseglad med en
aluminiumforslutning tickt med en flip-oft-kapsyl av plast innehédllande 3 ml koncentrat.
Forpackningsstorlekar med en injektionsflaska ar tillgdngliga.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Cabazitaxel Stada ska endast beredas och administreras av personal som &r utbildad for att hantera
cytotoxiska &mnen. Gravid personal ska inte hantera detta likemedel. Som for alla antineoplastiska
dmnen ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av cabazitaxel 16sningar. Man ska tinka pa
anviandningen av sdkerhetsutrustning, skyddsatgarder for personal (t.ex. handskar) och
beredningsanvisningar. Om cabazitaxel under négot steg av hanteringen skulle komma i kontakt med
huden, tvitta omedelbart och noggrant med tval och vatten. Om det kommer i kontakt med
slemhinnor, skolj omedelbart och noggrant med rikliga méngder vatten.

Anvind inte infusionsbehallare av PVC eller infusionsset med polyuretan for beredning och
administration av cabazitaxel.

Beredning av den firdiga nfusionslosningen

Cabazitaxel Stada 20 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, som endast innehaller
1 injektionsflaska med 3 ml (60 mg/3 ml) far INTE kombineras med andra cabazitaxellikemedel som
bestar av 2 injektionsflaskor (koncentrat och vétska).

Cabazitaxel Stada 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, losning kriver INGEN uts piidning
med en spiAdningsvitska och ir redo att tillsiitts till infusionslosningen.

Steg 1

Om injektionsflaskorna forvaras ikylskap, lat det nodviandiga antalet injektionsflaskor med
cabazitaxelkoncentrat for infusionsvétska sta vid 20-25 °Ci 5 minuter fore anvindning.

Mer én en injektionsflaska med cabazitaxel 20 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning kan vara
nddvindig for att erhdlla den nddviandiga dosen till patienten. Dra ut den 6nskade méngden
cabazitaxelkoncentrat for infusionsvétska, 16sning med en kalibrerad spruta férsedd med en 21G-nal.

En ml av likemedlet innehaller 20 mg cabazitaxel.

Steg 2
Dennodvéndiga volymen cabazitaxelkoncentrat till infusionsvétska, 10sning méste mjiceras i en steril

PVC-fribehallare med antingen glukoslosning 50 mg/ml (5 %) eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvétska, 16sning. Koncentrationen av infusionslosningen ska vara mellan 0,10 mg/ml och
0,26 mg/ml.

Steg 3
Tag bort sprutan och blanda innehéllet i infusionspasen eller flaskan manuellt genom en roterande
rorelse.

Steg 4
Som med alla parenterala produkter ska den férdiga infusionslosningen inspekteras visuellt innan

anviandning. Eftersom infusionslosningen &ar dvermattad kan den kristalliseras over tiden. I dessa fall
ska losningen inte anvédndas utan ska kasseras.

Infusionslosningen ska anvindas omedelbart. Forvaringstiden kan dock under vissa forhdllanden vara
lingre, se avsnitt 6.3.

Ett filter med 0,22 mikrometer nominell porstorlek (kan ocksa refereras till 0,2 mikrometer)
rekommenderas under administrering,
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Anvind inte infusionsbehallare av PVC eller infusionsset med polyuretan for beredning och
administration av cabazitaxel.

Cabazitaxel far inte blandas med nagra andra likemedel d4n de nimnda.

Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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