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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusions-
I6sung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml des Konzentrates enthélt 20 mg
Cabazitaxel.

Eine Durchstechflasche mit 3 ml Kon-
zentrat enthélt 60 mg Cabazitaxel.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Die gebrauchsfertige Zubereitung ent-
halt 395 mg/ml Ethanol; jede Durch-
stechflasche mit 3 ml enthalt somit
1.185 mg Ethanol.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslosung (steriles Konzentrat).

Das Konzentrat ist eine klare, farb-
lose bis hellgelbe oder braunlich gelbe
Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Cabazitaxel Accord ist in Kombination
mit Prednison oder Prednisolon zur
Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit metastasiertem kastrations-
resistentem Prostatakarzinom ange-
zeigt, die mit einem Docetaxel-ba-
sierten Therapieschema vorbehan-
delt sind (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Asnwendung

Die Anwendung von Cabazitaxel sollte
auf Einrichtungen beschrénkt sein,
die auf die Gabe von zytotoxischen
Substanzen spezialisiert sind, und
sollte nur durch einen im Umgang mit
antineoplastischer Chemotherapie
erfahrenen Arzt erfolgen. Moglich-
keiten zur Behandlung von schwer-
wiegenden Uberempfindlichkeits-
reaktionen wie Hypotonie und Bron-
chospasmus missen vorhanden sein
(siehe Abschnitt 4.4).

Medikamentdse Vorbehandlung

Um das Risiko fiir Uberempfindlichkeits-
reaktionen und deren Schweregrad
zu vermindern, wird die Gabe folgen-
der intravendser Arzneimittel mindes-
tens 30 Minuten vor jeder Anwendung
von Cabazitaxel empfohlen:

e Antihistaminikum (5 mg Dexchlor-
pheniramin oder 25 mg Diphen-
hydramin oder ein vergleichbares
Antihistaminikum),

e Kortikosteroid (8 mg Dexametha-
son oder ein vergleichbares Kortiko-
steroid) und

¢ H,-Antagonist (Ranitidin oder ein
vergleichbarer Hy-Antagonist) (siehe
Abschnitt 4.4).

Eine antiemetische Prophylaxe wird
empfohlen und kann je nach Bedarf
oral oder intravends gegeben werden.
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Um Komplikationen wie Nierenver-
sagen zu vermeiden, muss wahrend
der Behandlung eine ausreichende
Hydratation des Patienten sicherge-
stellt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Cabazitaxel
ist 25 mg/m2, verabreicht als 1-stlin-
dige intravendse Infusion alle 3 Wo-
chen in Kombination mit taglicher
oraler Gabe von 10 mg Prednison
oder Prednisolon wahrend der ge-
samten Behandlung.

Dosisanpassungen

Wenn bei Patienten folgende Neben-
wirkungen auftreten, sollte die Dosis
gedndert werden (Schweregrade be-
ziehen sich auf die Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events
[CTCAE 4.0)):

Siehe Tabelle 1.

Falls bei Patienten weiterhin eine die-
ser Reaktionen bei einer Dosis von
20 mg/m? auftritt, kann eine weitere
Dosisreduktion auf 15 mg/m? oder
ein Absetzen von Cabazitaxel in Er-
wéagung gezogen werden. Die Daten
von Patienten flr eine Dosis niedriger
als 20 mg/m? sind begrenzt.

Gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die starke Induktoren oder
starke Inhibitoren von CYP3A sind,
sollte vermieden werden. Wenn aller-
dings fUr Patienten eine gleichzeitige
Anwendung mit einem starken CYP3A-
Inhibitor erforderlich ist, sollte eine
Reduktion der Cabazitaxel-Dosis um
25 % in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Cabazitaxel wird Gberwiegend in der
Leber metabolisiert. Bei Patienten mit
leicht eingeschrankter Leberfunktion
(Gesamt-Bilirubin > 1 bis < 1,5-Fache
des oberen Normalwertes [Upper
Limit of Normal, ULN] oder Aspartat-
Aminotransferase (AST) > 1,5-fache

ULN) sollte die Cabazitaxel-Dosis auf
20 mg/m?reduziert werden. Die Be-
handlung mit Cabazitaxel von Patien-
ten mit leicht eingeschréankter Leber-
funktion sollte mit Vorsicht und eng-
maschiger Uberwachung der Sicher-
heit vorgenommen werden.

Cabazitaxel Accord darf bei Patienten
mit mittelschwer und schwer ein-
geschrankter Leberfunktion nicht an-
gewendet werden (Gesamt-Biliru-
bin > 1,5-fache ULN) (siehe Abschnitte
4.3, 4.4 und 5.2).

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Cabazitaxel wird nur geringfligig Uber
die Nieren ausgeschieden. Bei Pa-
tienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion, fir die eine Hamodialyse
nicht erforderlich ist, ist keine An-
passung der Dosis erforderlich. Pa-
tienten mit einer Nierenerkrankung
im Endstadium (Kreatinin-Clearance
[CLcr < 15 mI/min/1,73 m?)) sollten
aufgrund ihres Zustands und der be-
grenzten verfligbaren Daten mit Vor-
sicht behandelt und wéhrend der Be-
handlung sorgfaltig Gberwacht wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten

Fir die Anwendung von Cabazitaxel
bei alteren Patienten wird keine spe-
zielle Anpassung der Dosis empfoh-
len (siehe auch Abschnitte 4.4, 4.8
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von
Cabazitaxel bei Kindern und Jugend-
lichen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Cabazitaxel bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren ist nicht erwie-
sen (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Cabazitaxel Accord ist zur intrave-
nésen Anwendung bestimmt.

Anweisungen zur Zubereitung und
Anwendung des Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.6.

Es dirfen keine PVC-Infusionsbehalt-
nisse und Polyurethan-Infusionsbe-
stecke verwendet werden.

Tabelle 1: Empfohlene Dosisénderungen im Falle von Nebenwirkungen bei mit
Cabazitaxel behandelten Patienten

Nebenwirkungen

Dosisénderung

L&nger anhaltende Neutropenie > Grad 3
(langer als 1 Woche) trotz entsprechen-
der Behandlung einschlieBlich G-CSF

Behandlung bis zum Erreichen einer
Neutrophilenzahl von > 1.500 Zellen/
mm?3 aussetzen, dann Cabazitaxel-Dosis
von 25 mg/m?2 auf 20 mg/m? reduzieren

Febrile Neutropenie oder neutropenische
Infektion

Behandlung bis zum Erreichen einer Ver-
besserung oder einer Normalisierung und
einer Neutrophilenzahl von > 1.500 Zel-
len/mms3 aussetzen, dann Cabazitaxel-
Dosis von 25 mg/m? auf 20 mg/m?
reduzieren

Diarrh® > Grad 3 oder anhaltende Diarrhd
trotz entsprechender Behandlung ein-
schlieBlich Flissigkeits- und Elektrolyt-
substitution

Behandlung bis zur Verbesserung oder
Normalisierung aussetzen, dann Cabazi-
taxel-Dosis von 25 mg/m?2 auf 20 mg/m?
reduzieren

Periphere Neuropathie > Grad 2

Behandlung bis zur Verbesserung aus-
setzen, dann Cabazitaxel-Dosis von
25 mg/m?2 auf 20 mg/m?2 reduzieren
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Cabazitaxel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Vor Beginn der Infusion von Cabazi-
taxel sollten alle Patienten eine medi-
kamentdse Vorbehandlung erhalten
(siehe Abschnitt 4.2).

Patienten sollen insbesondere wéah-
rend der ersten und zweiten Infusion
engmaschig auf Uberempfindlichkeits-
reaktionen Uberwacht werden. Uber-
empfindlichkeitsreaktionen kdnnen
innerhalb weniger Minuten nach Be-
ginn der Infusion von Cabazitaxel auf-
treten, so dass die Moglichkeit zur
Behandlung von Hypotonie und Bron-
chospasmus vorhanden sein muss.
Es kénnen schwerwiegende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auftreten,
insbesondere generalisierter Haut-
ausschlag/Erythem, Hypotonie und
Bronchospasmus. Bei schwerwiegen-
den Uberempfindlichkeitsreaktionen
ist die Cabazitaxel-Infusion sofort ab-
zubrechen und eine geeignete Be-
handlung einzuleiten. Bei Patienten
mit einer Uberempfindlichkeitsreak-
tion muss die Behandlung mit Caba-
zitaxel abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Knochenmarksuppression

Es kann eine Suppression des Kno-
chenmarks auftreten, die sich in Neu-
tropenie, Andmie, Thrombozytopenie
oder Panzytopenie auBert (siehe
»Risiko einer Neutropenie“ und ,An-
amie“ in Abschnitt 4.4).

Risiko einer Neutropenie

Patienten, die mit Cabazitaxel behan-
delt werden, kdnnen gemaB den
Leitlinien der Amerikanischen Gesell-
schaft flr klinische Onkologie (ASCO)
und/oder gemaB aktuellen institutio-
nellen Leitlinien prophylaktisch mit
G-CSF behandelt werden, um das
Risiko neutropenischer Komplika-
tionen (febrile Neutropenie, lang an-
haltende Neutropenie oder neutrope-
nische Infektion) zu vermindern oder
diese zu behandeln. Eine priméare Pro-
phylaxe mit G-CSF sollte bei Patien-
ten in Erwagung gezogen werden,
die klinische Hochrisikofaktoren (Alter
Uber 65 Jahre, schlechter Allgemein-
zustand, vorhergehende Episoden

FI-2200386-2200390.04.0721_V.03

febriler Neutropenie, intensive vorher-
gehende Strahlentherapie, schlechter
Erndhrungszustand oder andere
schwerwiegende Komorbiditédten)
aufweisen, aufgrund derer sie fir hau-
figere durch eine lang anhaltende

Die Behandlung der Patienten darf
erst bei Erreichen einer Neutrophilen-
zahl von mindestens 1.500/mm? wie-
der aufgenommen werden (sieche Ab-
schnitt 4.3).

Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes

Symptome wie Bauchschmerzen und
Druckempfindlichkeit, Fieber, anhal-
tende Obstipation, Durchfall, mit oder
ohne Neutropenie, kdnnen erste An-
zeichen einer schwerwiegenden
gastrointestinalen Toxizitat sein und
sollten sofort untersucht und sofort
behandelt werden. Es kann notwen-
dig sein, die Behandlung mit Caba-
zitaxel zu verschieben oder abzu-
brechen.

Risiko von Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé
und Dehydratation

Wenn Patienten nach der Behandlung
mit Cabazitaxel unter Diarrho leiden,
kénnen sie mit den Ublichen Anti-
diarrhoika behandelt werden. Ent-
sprechende MaBnahmen zur Rehy-
dratation der Patienten sollten einge-
leitet werden. Bei Patienten, die vor-
her eine Bestrahlung im Bauch-Becken-
Bereich erhalten haben, kann Diarrhd
haufiger auftreten. Bei Patienten, die
65 Jahre alt oder alter sind, kommt
Dehydratation haufiger vor. Entspre-
chende MaBnahmen zur Rehydrata-
tion der Patienten und zur Uberwa-
chung und Korrektur der Serumelektro-
lyte, insbesondere des Kaliumwertes,
sollten eingeleitet werden. Bei Auf-
treten einer Diarrhd > Grad 3 kann ein
Aussetzen der Behandlung oder eine
Dosisreduktion erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.2). Wenn Patienten unter
Ubelkeit oder Erbrechen leiden, kdnnen
sie mit den Ublichen Antiemetika be-
handelt werden.

Risiko schwerwiegender gastrointes-
tinaler Reaktionen

Gastrointestinale (Gl) Hamorrhagie
und Perforation, lleus, Colitis, auch
todlich verlaufend, wurden bei Pati-
enten, die mit Cabazitaxel behandelt
wurden, berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Vorsicht wird bei der Behandlung
von Patienten empfohlen, die ein er-
héhtes Risiko flir gastrointestinale

Komplikationen aufweisen, wie Patien-
ten mit Neutropenie, éltere Patienten,
Patienten mit gleichzeitiger Behand-
lung mit NSAID, Thrombozytenaggre-
gationshemmern oder Antikoagulan-
zien und Patienten mit einer Radio-

4.3 Gegenanzeigen Neutropenie bedingte Komplikationen therapie im Beckenbereich in der Vor-
¢ Uberempfindlichkeit gegen Caba- pradisponiert sind. Es konnte gezeigt geschichte oder gastrointestinalen
zitaxel, gegen andere Taxane, gegen werden, dass der Einsatz von G-CSF Erkrankungen, wie Ulcera und Gl-
Polysorbat 80 oder gegen einen die Haufigkeit und den Schweregrad Blutungen.
der in Abschnitt 6.1 genannten von Neutropenien vermindert.
sonstigen Bestandteile. Neutropenie ist die haufigste Neben- Periphere Neuropathie
* Bei einer Neutrophilenzahl kleiner wirkung von Cabazitaxel (siehe Ab- Bei Patienten, die Cabazitaxel erhielten,
als 1.500/mm3, SCh,”'ctjt 4.8). .:Nahrgng Zé/lklus 1 Elnd wurden Falle von peripherer Neuro-
e Mittelschwer und schwer einges- vorjedem weiteren Benanadiungszyxius pathie, peripherer sensorischer Neu-
chrankte Leberfunktion (Gesamt- sind wéchentliche Differenzialblut- ropathie (z. B. Pardsthesien, Dysas-
Bilirubin > 1,5-fache ULN). bildkontrollen erforderlich, um die thesien) und peripherer motorischer
. 7 " Dosis bei Bedarf anpassen zu kénnen. Neuropathie beobachtet. Patienten
e Gleichzeitige Impfung mit einem e h . ’
Gelbfieberimpfstoff (siehe Ab- Falls trotz entsprechender Behandlung die mit Cabazitaxel behandelt werden,
schnitt 4.5) eine febrile Neutropenie oder eine sollen angewiesen werden, ihren Arzt
- langer anhaltende Neutropenie auf- vor dem Fortfiihren der Behandlung
tritt, sollte die Dosis reduziert werden zu informieren, wenn sich Symptome
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- (siehe Abschnitt 4.2). einer Neuropathie, wie z. B. Schmerzen,

Brennen, Kribbeln, Geflhllosigkeit
oder Schwache, entwickeln. Arzte
sollen vor jeder Behandlung prifen,
ob eine Neuropathie vorliegt oder sich
verschlechtert hat. Die Behandlung
sollte ausgesetzt werden, bis die
Symptome sich gebessert haben. Bei
einer persistierenden peripheren
Neuropathie > Grad 2 sollte die Ca-
bazitaxel-Dosis von 25 mg/m? auf
20 mg/m? reduziert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Andmie

Anamie wurde bei Patienten, die Ca-
bazitaxel erhalten, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.8). Der Hamoglobinwert
und der Hamatokrit sollten vor der
Behandlung mit Cabazitaxel tUber-
pruft werden sowie wenn Patienten
Anzeichen oder Symptome von An-
amie oder Blutverlust zeigen. Bei Pa-
tienten mit einem Hamoglobinwert
< 10 g/dl ist Vorsicht geboten, und
es sollten je nach klinischen Sym-
ptomen geeignete MaBnahmen er-
griffen werden.

Risiko eines Nierenversagens

Nierenfunktionsstdérungen, die im
Zusammenhang mit Sepsis, schwerer
Dehydratation aufgrund von Diarrhd
oder Erbrechen und obstruktiver Uro-
pathie auftraten, wurden berichtet.
Nierenversagen einschlieBlich Fallen
mit tédlichem Ausgang wurde beob-
achtet. Bei Nierenfunktionsstérungen
sollten entsprechende MaBnahmen
ergriffen werden, um die Ursache her-
auszufinden und eine intensive Be-
handlung der Patienten einzuleiten,
wenn dies auftritt.

Wahrend der Behandlung mit Caba-
zitaxel soll eine ausreichende Hydra-
tation sichergestellt werden. Der Pa-
tient soll angewiesen werden, jede
Anderung des taglichen Urinvolumens
sofort mitzuteilen. Vor Beginn der
Behandlung, mit jeder Blutuntersu-
chung sowie immer, wenn der Patient
eine Veranderung der Urinmenge mit-
teilt, sollte der Serumkreatininwert
gemessen werden. Bei Auftreten jed-
weder Verschlechterung der Nieren-
funktion bis hin zu Nierenversagen
> Grad 3 gemaB CTCAE 4.0 ist die
Behandlung mit Cabazitaxel abzu-
brechen.
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Erkrankungen der Atemwege

Es wurden Falle von interstitieller
Pneumonie/Pneumonitis und inter-
stitieller Lungenerkrankung beobach-
tet, die todlich verlaufen konnen (siehe
Abschnitt 4.8).

Wenn Lungensymptome neu auftre-
ten oder sich diese verschlechtern,
mussen die Patienten engmaschig
Uberwacht, unverztglich untersucht
und in geeigneter Weise behandelt
werden. Es wird empfohlen, die Thera-
pie mit Cabazitaxel zu unterbrechen,
bis die Diagnose gestellt ist. Eine frih-
zeitige Anwendung von unterstit-
zenden BehandlungsmaBnahmen
kann den Zustand verbessern. Der
Nutzen einer Wiederaufnahme der
Behandlung mit Cabazitaxel muss
sorgféltig abgeschatzt werden.

Risiko von Herzrhythmusstérungen

Herzrhythmusstérungen wurden be-
richtet, am haufigsten Tachykardie
und Vorhofflimmern (siehe Abschnitt
4.8).

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) kdn-
nen bestimmte Nebenwirkungen ein-
schlieBlich Neutropenie und febriler
Neutropenie vermehrt auftreten (siehe
Abschnitt 4.8).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit mittelschwer und
schwer eingeschrankter Leberfunk-
tion (Gesamt-Bilirubin > 1,5-fache
ULN) ist die Behandlung mit Cabazi-
taxel Accord kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 5.2).

Die Dosis sollte bei Patienten mit leicht
eingeschrankter Leberfunktion (Ge-
samt-Bilirubin > 1 bis < 1,5-fache ULN
oder AST > 1,5-fache ULN) reduziert
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung mit
starken CYP3A-Inhibitoren soll ver-
mieden werden, da diese die Plasma-
konzentration von Cabazitaxel er-
héhen kdénnen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.5). Wenn eine gleichzeitige An-
wendung mit einem starken CYP3A-
Inhibitor nicht vermieden werden kann,
sollten eine engmaschige Uberwa-
chung der Toxizitat durchgefihrt wer-
den und eine Reduktion der Cabazi-
taxel-Dosis in Betracht gezogen wer-
den (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung mit
starken CYP3A-Induktoren soll ver-
mieden werden, da diese die Plasma-
konzentration von Cabazitaxel ernie-
drigen kdnnen (siehe Abschnitte 4.2
und 4.5).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 1185 mg
Alkohol (Ethanol) pro Durchstech-
flasche, entsprechend 395 mg/ml.
Die Menge in einer Durchstechflasche
dieses Arzneimittels entspricht weni-
ger als 30 ml Bier oder 12 ml Wein.

Es ist unwahrscheinlich, dass die
Alkoholmenge in diesem Arzneimittel
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4.5

Auswirkungen auf Erwachsene und
Jugendliche hat oder dass bei Kindern
Auswirkungen wahrnehmbar sind.
Bei kleinen Kindern kdnnen Auswirkun-
gen mdglich sein, z.B. Schlafrigkeit.

Die Alkoholmenge in diesem Arznei-
mittel kann die Wirkungen anderer
Arzneimittel verandern. Sprechen Sie
mit Ihrem Arzt oder Apotheker, wenn
Sie andere Arzneimittel einnehmen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen,
sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apo-
theker, bevor Sie dieses Arzneimittel
einnehmen.

Wenn Sie alkoholabhangig sind, spre-
chen Sie mit Ihrem Arzt oder Apo-
theker, bevor Sie dieses Arzneimittel
einnehmen.

Eine Dosis von 60 mg dieses Arznei-
mittels angewendet bei einem Er-
wachsenem mit einem Korpergewicht
von 70 kg wirde einer Exposition von
17 mg Ethanol/kg Kérpergewicht ent-
sprechen, was zu einen Anstieg der
Blutalkoholkonzentration von unge-
fahr 2,8 mg/100 ml flhren kann.

Zum Vergleich: bei einem Erwachse-
nen, der ein Glas Wein oder 500 ml
Bier trinkt, betragt die Blutalkohol-
konzentration wahrscheinlich unge-
fahr 50 mg/100 ml.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Cabazitaxel hauptséchlich (zu 80 %
bis 90 %) durch CYP3A metabolisiert
wird (siehe Abschnitt 5.2).

CYP3A-Inhibitoren

Die wiederholte Gabe von Ketocona-
zol (400 mg einmal taglich), einem
starken CYP3A-Inhibitor, fihrte zu
einer Abnahme der Cabazitaxel-Clea-
rance um 20 %, was einem Anstieg
der AUC um 25 % entspricht. Aus
diesem Grund sollte die gleichzeitige
Gabe von starken CYP3A-Inhibitoren
(z. B. Ketoconazol, ltraconazol, Clari-
thromycin, Indinavir, Nefazodon, Nelfina-
vir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin,
Voriconazol) vermieden werden, da
eine Erhdhung der Plasmakonzentration
von Cabazitaxel auftreten kann (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von Aprepi-
tant, einem maBigen CYP3A-Inhibitor,
hatte keinen Einfluss auf die Cabazi-
taxel-Clearance.

CYP3A-Induktoren

Die wiederholte Gabe von Rifampicin
(600 mg einmal taglich), einem starken
CYP3A-Induktor, fiihrte zu einem An-
stieg der Cabazitaxel-Clearance um
21 %, was einer Abnahme der AUC
um 17 % entspricht. Aus diesem
Grund sollte die gleichzeitige Gabe
von starken CYP3A-Induktoren (z. B.
Phenytoin, Carbamazepin, Rifampicin,
Rifabutin, Rifapentin, Phenobarbital)
vermieden werden, da eine Abnahme
der Plasmakonzentration von Cabazi-
taxel auftreten kann (siehe Abschnitte
4.2 und 4.4). AuBerdem sollten die
Patienten keine Johanniskrautprapa-
rate einnehmen.

4.6

OATP1B1

FlUr Cabazitaxel konnte in vitro auch
eine Hemmung der Transportprote-
ine der organischen Anionen-trans-
portierenden Polypeptide OATP1B1
gezeigt werden. Das Risiko einer In-
teraktion mit OATP1B1-Substraten
(z. B. Statine, Valsartan, Repaglinid)
besteht, insbesondere wahrend der
Dauer der Infusion (1 Stunde) und bis
zu 20 Minuten nach dem Ende der
Infusion. Es wird ein Zeitintervall von
12 Stunden vor der Infusion und
mindestens 3 Stunden nach dem
Ende der Infusion vor Gabe von
OATP1B1-Substraten empfohlen.

Impfungen

Die Gabe von Lebendimpfstoffen oder
attenuierten Lebendimpfstoffen bei
Patienten, deren Immunsystem durch
die Chemotherapie geschwécht ist,
kann zu schwerwiegenden oder t6d-
lichen Infektionen fihren. Die Impfung
mit einem Lebendimpfstoff sollte bei
Patienten, die Cabazitaxel erhalten,
vermieden werden. Abgetodtete oder
inaktivierte Impfstoffe kdnnen angewen-
det werden, das Ansprechen auf solche
Impfstoffe kann aber vermindert sein.

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung
von Cabazitaxel bei schwangeren
Frauen vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat
bei maternotoxischen Dosen gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). AuBerdem wurde
gezeigt, dass Cabazitaxel die Plazenta-
schranke Uberschreitet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Wie auch andere zyto-
toxische Arzneimittel kann Cabazitaxel
bei behandelten schwangeren Frauen
Schéadigungen des Embryos hervorrufen.

Die Anwendung von Cabazitaxel wéh-
rend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarféhigen Alter, die nicht
verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Die zur Verfligung stehenden pharma-
kokinetischen Daten bei Tieren zeigten,
dass Cabazitaxel und seine Metabo-
liten in die Milch Ubergehen (siehe
Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den ge-
stillten S&ugling kann nicht ausge-
schlossen werden.

Cabazitaxel soll wahrend der Stillzeit
nicht angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben ge-
zeigt, dass Cabazitaxel das Fort-
pflanzungssystem von ménnlichen
Ratten und Hunden schédigt, es wurde
jedoch kein Einfluss auf die ménn-
liche Fertilitat festgestellt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Angesichts der pharma-
kologischen Aktivitat der Taxane,
ihrem genotoxischen Potenzial und
der Tatsache, dass mehrere Stoffe
aus dieser Arzneimittelklasse in tier-
experimentellen Studien eine Beein-
flussung der Fertilitat gezeigt haben,
kénnen Auswirkungen auf die mann-
liche Fertilitat beim Menschen jedoch
nicht ausgeschlossen werden.
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4.7

4.8

Aufgrund der moglichen Effekte auf
die ménnlichen Keimzellen und einer
moglichen Exposition Uber die Samen-
flussigkeit sollten Manner, die mit
Cabazitaxel behandelt werden, wahrend
der gesamten Behandlung und bis zu
6 Monate nach der letzten Dosis Ca-
bazitaxel eine wirksame Verhutungs-
methode anwenden. Wegen einer
moglichen Exposition Uber die Samen-
flussigkeit sollten Manner, die mit
Cabazitaxel behandelt werden, wahrend
der Behandlung verhindern, dass eine
andere Person mit dem Ejakulat in
Kontakt kommt. Manner, die mit Caba-
zitaxel behandelt werden, sollten da-
rauf hingewiesen werden, sich vor
der Therapie hinsichtlich einer Sperma-
konservierung beraten zu lassen.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cabazitaxel hat einen maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlichtigkeit und
die Féhigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen, da es Fatigue und Schwindel
auslosen kann. Die Patienten sollten
angewiesen werden, nicht aktiv am
StraBenverkehr teilzunehmen und
keine Maschinen zu bedienen, wenn
sie diese Nebenwirkungen wahrend
der Behandlung bei sich beobachten.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die Sicherheit von Cabazitaxel in
Kombination mit Prednison oder
Prednisolon wurde in 3 randomisierten,
offenen, kontrollierten Studien (TROPIC,
PROSELICA und CARD) bei ingesamt
1.092 Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakar-
zinom beurteilt, die mit 25 mg/m?2
Cabazitaxel einmal alle 3 Wochen be-
handelt wurden. Die Patienten erhielten
im Median 6 bis 7 Zyklen Cabazitaxel.

Die Haufigkeiten aus der gepoolten
Analyse dieser 3 Studien sind nach-
folgend und in der Tabelle 2 dargestellt.

Die haufigsten Nebenwirkungen in
allen Schweregraden waren Anamie
(99,0 %), Leukopenie (93,0 %), Neu-
tropenie (87,9 %), Thrombozytope-
nie (41,1 %), Diarrhd (42,1 %), Fatigue
(25,0 %) und Asthenie (15,4 %). Die
haufigsten Nebenwirkungen = Grad 3,
die in mindestens 5 % der Patienten
auftraten, waren Neutropenie (73,1 %),
Leukopenie (59,5 %), Anamie (12,0 %),
febrile Neutropenie (8,0 %) und Diar-
rhd (4,7 %).

Ein Abbruch der Behandlung auf-
grund von Nebenwirkungen erfolgte
in allen 3 Studien (18,3 % in TROPIC,
19,5 % in PROSELICA und 19,8 %
in CARD) mit &hnlicher Haufigkeit bei
Patienten, die Cabazitaxel erhielten.
Die haufigsten Nebenwirkungen
(> 1,0 %), die zum Abbruch der Be-
handlung mit Cabazitaxel fihrten,
waren Hamaturie, Fatigue und Neutro-
penie.

FI-2200386-2200390.04.0721_V.03

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Nebenwirkungen sind in Tabelle 2
gemaB der MedDRA-Systemorgan-
klassen-Terminologie und der Haufig-
keit aufgelistet. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe sind die Nebenwirkungen
in der Reihenfolge abnehmenden
Schweregrads dargestellt. Die Schwere
der Nebenwirkungen wird gemaB
CTCAE 4.0 eingestuft (Grad = 3 =
G 2 3). Die Haufigkeitsangaben ba-
sieren auf allen Schweregraden und
sind folgendermaBen definiert: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); sel-
ten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfliigbaren
Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Neutropenie und neutropeniebed-
ingte klinische Ereignisse

Es konnte gezeigt werden, dass der
Einsatz von G-CSF die Haufigkeit und
den Schweregrad von Neutropenien
verminderte (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Die Haufigkeit des Auftretens von
Neutropenien = Grad 3, basierend auf
Laborwerten, variierte je nach Einsatz
von G-CSF zwischen 44,7 % und
76,7 %, wobei die niedrigste Haufig-
keit bei prophylaktischer Anwendung
von G-CSF berichtet wurde. In 8hn-
licher Weise lag die Haufigkeit des
Auftretens von febriler Neutropenie
> Grad 3 zwischen 3,2 % und 8,6 %.

Neutropenische Komplikationen (ein-
schlieBlich febriler Neutropenie, neutro-
penischer Infektion/Sepsis und neutro-
penischer Kolitis), die in manchen
Fallen einen todlichen Verlauf nahmen,
wurden bei Einsatz einer priméren
Prophylaxe mit G-CSF bei 4,0 % der
Patienten berichtet und ansonsten
bei 12,8 % der Patienten.

Herzerkrankungen und Herzrhythmus-
stérungen

In der gepoolten Analyse traten kar-
diale Ereignisse bei 5,5 % der Pati-
enten auf, von denen 1,1 % Herz-
rhythmusstérungen = Grad 3 auf-
wiesen. Die Inzidenz von Tachykardien
betrug unter Cabazitaxel 1,0 %, davon
erreichten weniger als 0,1 % = Grad 3.
Die Inzidenz von Vorhofflimmern be-
trug 1,3 %. Falle von Herzinsuffizienz
mit Herzversagen wurden flr 2 Patien-
ten berichtet (0,2 %), davon einer mit
tédlichem Verlauf. Kammerflimmern
mit Todesfolge wurde bei einem Pa-
tienten (0,3 %) und Herzstillstand bei
3 Patienten (0,5 %) berichtet. Keiner
der Félle wurde durch die Prufarzte
auf die Cabazitaxel-Gabe zuriickge-
fuhrt.

Hématurie

In der gepoolten Analyse betrug
die Haufigkeit von Hamaturie aller
Schweregrade 18,8 % bei der Dosis
von 25 mg/m? (siehe Abschnitt 5.1).

In knapp der Hélfte aller Falle wurden
Storfaktoren wie Krankheitsprogres-
sion, die Anwendung medizinischer
Instrumente, Infektion oder Behand-
lung mit Antikoagulanzien/NSAID/
Acetylsalicylsdure ermittelt.

Sonstige Auffélligkeiten der Labor-
werte

In der gepoolten Analyse betrugen
die Haufigkeiten des Auftretens von
Anamien = Grad 3, erhohten Labor-
werten flr AST, ALT und Bilirubin
12,0 %, 1,3 %, 1,0 % bzw. 0,5 %.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes

Colitis (einschlieBlich Enterocolitis und
neutropene Enterocolitis) und Gastri-
tis sind beobachtet worden. Gastro-
intestinalblutung, gastrointestinale
Perforation und lleus (Darmobstruktion)
sind ebenso berichtet worden (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Atemwege

Falle von interstitieller Pneumonie/
Pneumonitis und interstitieller Lungen-
erkrankung, manchmal tédlich ver-
laufend, wurden mit nicht bekannter
Haufigkeit beobachtet (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten
nicht abschatzbar) (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Zystitis, bedingt durch strahlenindu-
zierte Reaktionen (sog. Radiation-Re-
call-Phanomen), einschlieBlich hdmor-
rhagischer Zystitis, wurde gelegent-
lich beobachtet.

Kinder und Jugendliche
Siehe Abschnitt 4.2

Andere besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Von den 1.092 Patienten, die in
den Prostatakarzinom-Studien mit
25 mg/m? Cabazitaxel behandelt
wurden, waren 755 Patienten 65 Jahre
und alter, 238 Patienten davon waren
alter als 75 Jahre.

Die folgenden nichthdmatologischen
Nebenwirkungen wurden mit einer
um =5 % hoheren Haufigkeit bei Pa-
tienten ab dem Alter von 65 Jahren
im Vergleich zu jingeren Patienten
berichtet: Fatigue (33,5 % vs. 23,7 %),
Asthenie (23,7 % vs. 14,2 %), Obsti-
pation (20,4 % vs. 14,2 %) bzw. Dys-
pnoe (10,3 % vs. 5,6 %). Neutrope-
nie (90,9 % vs. 81,2 %) und Throm-
bozytopenie (48,8 % vs. 36,1 %)
waren ebenfalls um 5 % erhéht bei
Patienten ab dem Alter von 65 Jahren
im Vergleich zu jingeren Patienten.
Fir Neutropenie und febrile Neutro-
penie = Grad 3 wurde der groBte Un-
terschied in der Haufigkeit zwischen
beiden Altersgruppen berichtet (14 %
bzw. 4 % hoher bei Patienten 265 Jahre
im Vergleich zu Patienten < 65 Jahre)
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Tabelle 2: Nebenwirkungen und hdmatologische Auffilligkeiten, die bei der Behandlung mit Cabazitaxel in Kombination
mit Prednison oder Prednisolon berichtet wurden, aus einer gepoolten Analyse (n = 1.092)
Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Schweregrade n (%) Gli?/d) 23
n ({7
Sehr haufig | Haufig Gelegentlich
neutropenische Infektion/Sepsis* 48 (4,4) 42 (3,8)
septischer Schock 10 (0,9) 10 (0,9)
Sepsis 13(1,2) 13 (1,2)
Zellulitis 8(0,7) 3(0,3)
Infektionen und Harnwegsinfektionen 103 (9,4) 19 (1,7)
parasitare Erkrankungen | |nfluenza 22 (2,0) 0
Zystitis 22 (2,0 2(0,2)
Infektionen der oberen Atemwege 23 (2,1) 0
Herpes zoster 14 (1,3) 0
Candidiasis 11 (1,0) 1(<0,1)
Neutropenie® 950 (87,9) 790 (73,1)
Anamie? 1073 (99,0) 130 (12,0)
E;ﬁ%lﬁ“[gggﬁgjsg“mtgs Leukopenie® 1008 (93,0) 645 (59,5)
Thrombozytopenie? 478 (44,1) 44 (4,1)
febrile Neutropenie 87 (8,0) 87 (8,0)
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit 7 (0,6) 0
Immunsystems
verminderter Appetit 192 (17,6) 11 (1,0)
Stoffwechsel- und Dehydratation 27 (2,5) 11(1,0)
Ern&hrungsstorungen Hyperglykamie 11 (1,0 7 (0,6)
Hypokaliamie 8 (0,7) 2(0,2)
o Schlaflosigkeit 45 (4,1) 0
Poyehateche 13012 0
Verwirrtheitszustande 12 (1,1) 2(0,2)
Dysgeusie 64 (5,9) 0
Geschmacksstérung 56 (5,1) 0
periphere Neuropathie 40 (3,7) 2(0,2)
periphere sensorische Neuropathie 89 (8,2 6 (0,5)
Polyneuropathie 9(0,8) 2(0,2)
Eg?:nksuyg%ggges Parésthesie 46 (4,2) 0
Hypoésthesie 18 (1,6) 1(<0,1)
Schwindelgeflhl 63 (5,8) 0
Kopfschmerzen 56 (5,1) 1(<0,1)
Lethargie 15 (1,4) 1 (<0,1)
Ischialgie 9 (0,8) 1(<0,1)
Augenerkrankungen Konjunktivitis 11 (1,0 0
verstarkte Tranensekretion 22 (2, 0
Erkrankungen des Ohrs | Tinnitus 7(0,6) 0
und des Labyrinths Vertigo 15 (1,4) 1 (<0,1)
Herzerkrankungen® Vorhoﬁlimmern 14 (1,3) 5(0,5)
Tachykardie 11 (1,0) 1 (<0,1)
Hypotonie 38 (3,5) 5(0,5)
tiefe Beinvenenthrombose 12 (1,1) 9 (0,8)
GefaBerkrankungen Hypertonie 29 @.7) 12 (1,1)
Orthostasesyndrom 6 (0,5) 1(<0,1)
Hitzewallungen 23 (2,1) 1(<0,1)
Hitzegeflhl 9 (0,8) 0
Dyspnoe 97 (8,9) 9 (0,8)
Erkrankungen der Husten 79 (7,2) 0
gtrﬁrsnt\rgi?ﬁé iensd des Schmerzen im Oropharynx 26 (2,4) 1(<0,1)
Mediastinums Pneumonie 26 (2,4) 16 (1,5)
Lungenembolie 30 (2,7) 23 (2,1)
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Systemorganklasse Nebenwirkung Alle Schweregrade n (%) Grig/d) 23
n (7
Sehr haufig |Haufig Gelegentlich
Diarrh6 460 (42,1) 51 (4,7)
Ubelkeit 347 (31,8) 4(1,3)
Erbrechen 207 (19,0) 4 (1,3)
Obstipation 202 (18,5) (0 )
Abdominalschmerz 105 (9,6) 5(1,4)
Dyspepsie 53 (4,9) 0
Schmerzen im Oberbauch 46 (4,2) 1(<0,1)
Hamorrhoiden 22 (2,0 0
Erkrankungen des gastrodsophageale Refluxkrankheit 26 (2,4) 1(<0,1)
Gastrointestinaltrakts Rektalblutung 14 (1,3) 4(0,4)
Mundtrockenheit 19 (1,7) 2(0,2)
Bauch aufgetrieben 14 (1,3) 1(<0,1)
Stomatitis 46 (4,2) 2(0,2)
lleus* 7 (0,6) 5(0,5)
Gastritis 10 (0,9) 0
Colitis* 10 (0,9) 5(0,5)
gastrointestinale Perforation 3(0,3) 1(<0,1)
Gastrointestinalblutung 2(0,2) 1(<0,1)
Alopezie 80 (7,3) 0
ggra’;ﬁ’:%%” des trockene Haut 23 (2,1) 0
Unterhautzellgewebes Erythem 8(0,7) 0
Nagelerkrankung 18 (1,6) 0
Rickenschmerzen 166 (15,2) 24 (2,2)
Arthralgie 88 (8,1) 9(0,8)
Schmerz in einer Extremitat 76 (7,0 9 (0,8)
Skelettmuskulatur-, Muskelspasmen 51 4,7) 0
Bindegewebs- und Myalgie 40 (3,7) 2(0,2)
Knochenerkrankungen Brustschmerzen die Skelettmuskulatur 34 (3,1) 3(0,3)
betreffend
muskuldre Schwéche 31 (2,8) 1(0,2)
Flankenschmerz 17 (1,6) 5(0,5)
akutes Nierenversagen 21(1,9) 14 (1,3)
Nierenversagen 8(0,7) 6 (0,5)
Dysurie 52 (4, 0
Nierenkolik 14 (1,3 2(0,2)
Erkrankungen der Nieren | Hdmaturie 205 (18,8) 33 (3,0
und Harnwege Pollakisurie 26 (2,4) 2(0,2)
Hydronephrose 25 (2,3) 13 (1,2)
Harnretention 36 (3,3) 4 (0,4)
Harninkontinenz 22 (2,0 0
Harnleiterobstruktion 8 (0,7) 6 (0,5)
Erkrankungen der Beckenschmerz 20(1,8) 5(0,5)
Geschlechtsorgane und
der Brustdruse
Fatigue 333 (30,5) 42 (3,8
Asthenie 227 (20,8) 32 (2,9
Fieber 90 (8,2) 5(0,5)
peripheres Odem 96 (8,8) 2(0,2)
Allgemeine Erkrankungen | chleimhautentziindung 23 (2,1) 1 (<0,1)
und Beschwerden am
Verabreichungsort Schmerz 36 (3,3) 7(0,6)
Brustkorbschmerz 11 (1,0) 2(0,2)
Odem 8(0,7) 1(<0,1)
Schijttelfrost 12(1,1) 0
Unwohlsein 21 (1,9) 0
Gewicht erniedrigt 81 (7,4) 0
Untersuchungen Aspartataminotransferase erhéht 13 (1,2) 1(<0,1)
Transaminasen erhoht 7 (0,6) 1(<0,1)

a Basierend auf Laborwerten,

* Siehe unten stehenden detaillierten Abschnitt.
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Meldungen des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
mdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de, anzu-
zeigen.

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, Taxane,
ATC-Code: LO1CDO04.

Wirkmechanismus

Cabazitaxel ist eine antineoplastisch
wirksame Substanz, deren Wirkung
auf einer Stérung des Mikrotubuli-
Netzwerkes in den Zellen beruht. Ca-
bazitaxel bindet an Tubulin und unter-
stlitzt dessen Einbau in Mikrotubuli,
wahrend es gleichzeitig einem Abbau
der Mikrotubuli entgegenwirkt. Dies
fuhrt zur Stabilisierung der Mikrotubuli
und in der Folge zur Hemmung zellu-
larer Funktionen in Mitose und Inter-
phase.

Pharmakodynamische Wirkungen

Cabazitaxel zeigte ein breites Spek-
trum antitumoraler Wirkung gegen
fortgeschrittene humane Tumor-Xeno-
transplantate in Mausen. Cabazitaxel
ist bei Docetaxel-sensitiven Tumoren
wirksam. AuBerdem zeigte Cabazita-
xel eine Aktivitat bei Tumormodellen,
die nicht auf eine Chemotherapie,
einschlieBlich Docetaxel, ansprachen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Cabazitaxel in Kombination mit Predni-
son oder Prednisolon wurde in einer
randomisierten, offenen, internationa-
len, multizentrischen Phase-llI-Studie
(Studie EFC6193) bei Patienten mit
metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, die mit einem Doce-

FI-2200386-2200390.04.0721_V.03

taxel-basierten Therapieschema vor-
behandelt waren, beurteilt.

Die Gesamtuberlebenszeit war der
primare Wirksamkeitsendpunkt der
Studie.

Sekundére Endpunkte beinhalteten
progressionsfreies Uberleben (Pro-
gression Free Survival [PFS], definiert
als Zeitspanne zwischen der Rando-
misierung bis zum ersten Auftreten
von Tumorprogression, Anstieg des
prostataspezifischen Antigens [PSA],
Schmerzprogression oder Tod jed-
weder Ursache, je nachdem, was zu-
erst eintrat), Tumoransprechrate, wobei
die Beurteilung des Ansprechens
solider Tumore nach den Response

handlung mit 25 mg/m? Cabazitaxel
intravends alle 3 Wochen in Kombi-
nation mit téglicher oraler Gabe von
10 mg Prednison oder Prednisolon
Uber maximal 10 Zyklen (n = 378) oder
einer Behandlung mit 12 mg/m?
Mitoxantron intravends alle 3 Wochen
in Kombination mit taglicher oraler
Gabe von 10 mg Prednison oder Pred-
nisolon Uber maximal 10 Zyklen
(n = 377) zugeordnet.

In diese Studie wurden Patienten Uber
18 Jahre mit metastasiertem kastra-
tionsresistentem Prostatakarzinom
und nach den RECIST-Kriterien mess-
barer Erkrankung oder nicht mess-
barer Erkrankung mit erhdhtem PSA-
Spiegel oder Auftreten neuer Lasionen
sowie einem Allgemeinzustand von
0-2 gemaB ECOG (Eastern Cooper-
ative Oncology Group) eingeschlos-
sen. Die Patienten mussten folgende
Kriterien erfillen: Neutrophilenzahl
> 1.500/mm?, Thrombozyten > 100.000/
mm3, Hamoglobin > 10 g/dl, Kreati-
nin < 1,5-Fache des oberen Normal-
wertes, Gesamtbilirubin < 1-Fache
des oberen Normalwertes, AST und
ALT < 1,5-Fache der oberen Normal-
werte.

Patienten mit einer Anamnese von
dekompensierter Herzinsuffizienz oder
Myokardinfarkt innerhalb der letzten
6 Monate oder Patienten mit unkontrol-
lierten Herzrhythmusstérungen, Angina
Pectoris und/oder Hypertonie wurden
nicht in die Studie aufgenommen.

Demografische Merkmale einschlieBlich
Alter, ethnischer Zugehorigkeit und
ECOG-Allgemeinzustand (0-2) waren
in beiden Behandlungsarmen aus-
geglichen. In der Cabazitaxel-Gruppe
lag das Durchschnittsalter bei 68 Jahren
(Spanne 46-92), und die Aufteilung
nach ethnischer Zugehoérigkeit war
83,9 % Kaukasier, 6,9 % Asiaten,
5,3 % Patienten mit schwarzer Haut-
farbe und 4 % andere ethnische Zuge-
hérigkeit.

Die mediane Zyklenanzahl betrug 6 in
der Cabazitaxel-Gruppe und 4 in der
Mitoxantron-Gruppe. Der Anteil der
Patienten, die die Studienbehandlung
beendet haben (10 Zyklen), betrug

4.9 Uberdosierung Evaluation Criteria in Solid Tumours §2d4 1?5“3/0:?' dg?\?:rmltcgi)éﬁl;erﬁjppee
i i 5 (o] .
Es ist kein Antidot fir Cabazitaxel be- [RECIST]-Kriterien erfolgte, PSA-Pro- 9 aripp
kannt. Die zu erwartenden Kompli- gression (definiert als ein 2 28%iger Die Gesamtiberlebenszeit war mit
kationen bei einer Uberdosierung wiir- oder > 50%iger Anstieg bei PSA-Non-Re- Cabazitaxel signifikant lnger im Vi
den in einer Verstarkung der Neben- spondern bzw. PSA-Respondern), Ia' ahZI ax&lilgm It o ?2916 I’I\I/Im etr-
wirkungen, z. B. der Knochenmark- Ansprechen des PSA (ein Abfall des v eIEI:Z %UM I oz:an retn hor 30"})'na n
suppression und der gastrointesti- Serum-PSA-Spiegels um mindestens \F/}S'd o g”a.l_e)dm'f ?I"?e.lr( : °'\9}en
nalen Stérungen, bestehen 50 %), Schmerzprogression (bewertet eduxtion aes foaesialinsikos im ver
. nen. mittels der Schmerzskala Present gleich zu Mitoxantron (siehe Tabelle 3
Im Falle einer Uberdosierung sollte Pain Intensity [PPI] mit einem Frage- und Abbildung 1).
der Patient in einen spezialisierten bogen nach McGill-Melzack und einem _ _
Bereich gebracht und engmaschig Analgetika-Score [AS]) und Schmerz- Eine Subgruppe von 59 Patienten
tiberwacht werden. Nachdem eine ansprechen (definiert als Reduktion hatte vorher eine kumulative Dosis
Uberdosierung bei den Patienten fest- des PPl um mindestens 2 Punkte im von < 225 mg/m? Docetaxel erhalten
gestellt wurde, sollen sie schnellst- Vergleich zum medianen Ausgangs- (29 Patienten im Cabazitaxel-Behand-
moglich mit G-CSF behandelt wer- wert und gleichzeitig kein Anstieg des lungsarm, 30 Patienten im Mitoxan-
den. Zur Behandlung der Symptome AS oder Reduktion des Analgetika- tron-Behandlungsarm). In dieser Pa-
sollten weitere geeignete MaBnahmen verbrauchs um > 50 % im Vergleich tientengruppe gab es keinen signifi-
eingeleitet werden. zum durchschnittlichen Ausgangswert kanten Unterschied in der Gesamt-
des AS und gleichzeitig kein Anstieg tbbzéleng]s)zelt (HR [95 % Cl] 0,96
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN- des Schmerzes). S
SCHAFTEN Insgesamt wurden 755 Patienten Siehe Tabelle 3 und Abbildung 1 auf
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften randomisiert und entweder einer Be- der folgenden Seite.

Im Cabazitaxel-Behandlungsarm gab
es eine Verbesserung des PFS im
Vergleich zum Mitoxantron-Behand-
lungsarm; 2,8 (2,4-3,0) Monate vs.
1,4 (1,4-1,7) Monate, HR (95 % CI):
0,74 (0,64-0,86), p < 0,0001.

Die Tumoransprechrate war bei Pa-
tienten im Cabazitaxel-Behandlung-
sarm mit 14,4 % (95 % ClI: 9,6-19,3)
signifikant hoher im Vergleich zu 4,4 %
95 % CI: 1,6-7,2) fur die Patienten
im Mitoxantron-Behandlungsarm,
p = 0,0005.

Der sekundare Endpunkt zum PSA-
Ansprechen war im Cabazitaxel-Be-
handlungsarm positiv. Die mediane
Zeit bis zur PSA-Progression betrug
6,4 Monate (95 % CI: 5,1-7,3) fir Pa-
tienten im Cabazitaxel-Behandlung-
sarm, verglichen mit 3,1 Monaten
95 % Cl: 2,2-4,4) im Mitoxantron-
Behandlungsarm, HR 0,75 Monate
(95 % CI: 0,63-0,90), p = 0,0010. Die
PSA-Ansprechrate betrug bei Patien-
ten im Cabazitaxel-Behandlungsarm
39,2 % (95 % CI: 33,9-44,5)vs. 17,8 %
bei Patienten im Mitoxantron-Behand-
lungsarm (95 % CI: 13,7-22,0),
p = 0,0002.

Hinsichtlich Schmerzprogression und
Schmerzansprechen gab es statis-
tisch gesehen keinen Unterschied in
beiden Behandlungsarmen.
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Tabelle 3: Wirksamkeit von Cabazitaxel in der Studie EFC6193 bei der Behandlung
von Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakar-
zinom

Cabazitaxel + Prednison Mitoxantron + Prednison
n =378 n =377

Gesamtiiberlebenszeit
Anzahl der Todesfélle (%)

Mediane Uberlebenszeit
(Monate) (95 % ClI)

Hazard Ratio (HR)' (95 % Cl)

234 (61,9 %) 279 (74 %)
15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
0,70 (0,59-0,83)

p-Wert < 0,0001
' Geschatzte Hazard Ratio nach dem Cox-Modell; eine Hazard Ratio von weniger als 1 favorisiert
Cabazitaxel.

Abbildung 1:Kaplan-Meier-Kurve fiir die Gesamtiiberlebenszeit (EFC6193)

100 A
#—e—e Mitoxantron + Prednison
90 A ©—65—5 Cabazitaxel + Prednison
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T T T T T T
0 6 12 8 24 30

1
Zeit (Monate)
Patienten mit Risiko

Mitoxantron 377 300 188 67 11 1
+ Prednison 378 321 231 90 28 4

Cabazitaxel
+ Prednison

In einer multizentrischen, multinationa-
len, randomisierten, offenen Phase-llI-
Studie zur Nichtunterlegenheit (Stu-
die EFC11785) erhielten 1.200 Pati-
enten mit metastasiertem kastrations-
resistentem Prostatakarzinom, die
mit einem Docetaxel-basierten Therapie-
schema vorbehandelt worden waren,
randomisiert Cabazitaxel in einer Dosis
von 25 mg/m? (n = 602) oder 20 mg/m?
(n =598). Die Gesamtliberlebenszeit
war der primare Wirksamkeitsend-
punkt der Studie.

Die Studie erreichte ihren priméaren End-
punkt, den Nachweis der Nichtunter-
legenheit von Cabazitaxel 20 mg/m?
im Vergleich zu 25 mg/m? (siehe Ta-
belle 4). Ein statistisch signifikant ho-
herer Anteil (p < 0,001) der Patienten
in der Gruppe mit 25 mg/m? (42,9 %)
als in der Gruppe mit 20 mg/m? (29,5 %)
zeigte ein Ansprechen des PSA. Bei
Patienten mit 20 mg/m? wurde im Ver-
gleich zu Patienten mit 25 mg/m? ein
statistisch signifikant hoheres Risiko
fur eine PSA-Progression beobachtet
(HR1,195; 95 % CI: 1,025-1,393). Im
Hinblick auf die anderen sekundéaren

FI-2200386-2200390.04.0721_V.03

Endpunkte (PFS, Tumor- und Schmerzan-
sprechen, Tumor- und Schmerzpro-
gression sowie vier Subkategorien
von FACT-P) zeigte sich kein statis-
tischer Unterschied.

Siehe Tabelle 4 auf der folgenden
Seite.

Das in der Studie EFC11785 fir Caba-
zitaxel 25 mg/m? beobachtete Sicher-
heitsprofil war qualitativ und quantita-
tiv mit dem in der Studie EFC6193
beobachteten Profil vergleichbar. Die
Studie EFC11785 belegte ein besse-
res Sicherheitsprofil fir die Cabazi-
taxel-Dosis von 20 mg/m?.

Siehe Tabelle 5 auf der folgenden
Seite.

In einer prospektiven, multinationalen,
randomisierten, aktiv kontrollierten
und offenen Phase-IV-Studie (LPS14201/
CARD-Studie) wurden 255 Patienten
mit metastasiertem kastrationsresis-
tentem Prostatakarzinom (mCRPC),
die zuvor in beliebiger Reihenfolge

ein Docetaxel-basiertes Therapie-
schema und einen Androgenrezep-
tor-(AR)-gerichteten Wirkstoff (Abira-
teron oder Enzalutamid, mit Fort-
schreiten der Erkrankung innerhalb
von 12 Monaten nach Behandlungs-
beginn) erhielten, auf eine Behand-
lung mit 25 mg/m? Cabazitaxel alle
3 Wochen in Kombination mit téglich
10 mg Prednison/Prednisolon (n = 129)
oder eine Behandlung mit AR-gerich-
tetem Wirkstoff (1000 mg Abirateron
einmal taglich in Kombination mit
zweimal taglich 5 mg Prednison/Pred-
nisolon oder einmal taglich 160 mg
Enzalutamid) (n = 126) randomisiert.
Das von der Prostate Cancer Working
Group 2 (PCWG2) definierte radio-
graphisch progressionsfreie Uberle-
ben (rPFS) war der primare Endpunkt.
Zu den sekundaren Endpunkten ge-
hérten das Gesamtiberleben, das
progressionsfreie Uberleben, die PSA-
und die Tumoransprechrate.

Demographie und Krankheitsmerk-
male waren zwischen den Behand-
lungsarmen ausgewogen. Vor Be-
handlungsbeginn betrug das Alter im
Median 70 Jahre, 95 % der Patienten
hatten einen ECOG-PS von 0-1 und
der mediane Gleason-Score betrug 8.
Bei 61 % der Patienten handelte es
sich bei der Vorbehandlung um einen
AR-gerichteten Wirkstoff nach einer
Docetaxel-basierten Behandlung.

Die Studie erreichte ihren primaren
Endpunkt: rPFS war mit Cabazitaxel
im Vergleich zu den AR-gerichteten
Wirkstoffen signifikant langer (8,0 Mo-
nate vs. 3,7 Monate), wobei das Ri-
siko einer radiographischen Progres-
sion im Vergleich zu AR-gerichteten
Wirkstoffen um 46 % verringert war.

Siehe Tabelle 6 und Abbildung 2 auf
Seite 10.

Geplante Subgruppenanalysen flr
rPFS, basierend auf Stratifizierungs-
faktoren bei der Randomisierung, er-
gaben eine Hazard Ratio von 0,61
95 % CI: 0,39-0,96) bei Patienten,
die zuvor einen AR-gerichteten Wirk-
stoff gefolgt von Docetaxel erhalten
hatten, und eine Hazard Ratio von
0,48 (95% CI: 0,32-0,70) bei Pati-
enten, die zuvor Docetaxel gefolgt
von einem AR-gerichteten Wirkstoff
erhalten hatten.

Cabazitaxel zeigte sich den AR-ge-
richteten Komparatoren fiir jeden der
zum Signifikanzniveau getesteten se-
kundaren Hauptendpunkte einschlieB-
lich des Gesamtuberlebens statistisch
Uberlegen (13,6 Monate im Cabazi-
taxel-Arm vs. 11,0 Monate im AR-ge-
richteten Wirkstoffarm; HR 0,64; 95 %
Cl: 0,46-0,89; p = 0,008), progressions-
freies Uberleben (4,4 Monate im Caba-
zitaxel-Arm vs. 2,7 Monate im AR-
gerichteten Wirkstoffarm; HR 0,52;
95 % ClI: 0,40-0,68), bestatigte PSA-
Ansprechrate (36,3 % im Cabazitaxel
-Arm vs. 14,3 % im AR-gerichteten
Wirkstoffarm, p = 0,0003) und héchste
Tumoransprechrate (36,5 % im Caba-
zitaxel-Arm vs. 11,5 % im AR-gerich-
teten Wirkstoffarm, p = 0,004).
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Tabelle 4: Gesamtiiberlebenszeit in der Studie EFC11785 im Behandlungsarm
Cabazitaxel 25 mg/m? im Vergleich zum Behandlungsarm Cabazitaxel
20 mg/m? (Intent-to-treat-Analyse) — Primérer Wirksamkeitsendpunkt

CBZ20 + PRED
n = 598

CBZ25 + PRED
n = 602

Gesamtiiberlebenszeit
Anzahl der Todesfalle, n (%)

Mediane Uberlebenszeit
(Monate) (95 % CI)

Hazard Ratio?

497 (83,1 %)
13,4 (12,19-14,88)

501 (83,2 %)
14,5 (13,47-15,28)

Das in der CARD-Studie beobachtete
Sicherheitsprofil von 25 mg/m? Caba-
zitaxel stimmte insgesamt mit dem in
den TROPIC- und PROSELICA-Studien
beobachteten Uberein (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Haufigkeit von uner-
wiinschten Ereignissen = Grad 3 be-
trug 53,2 % im Cabazitaxel-Arm vs.
46,0 % im AR-gerichteten Wirkstoff-
arm. Die Haufigkeit schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse = Grad 3
betrug 31,7 % im Cabazitaxel-Arm
vs. 37,1 % im AR-gerichteten Wirk-

versus CBZ25 + PRED 1.024 _ stoffarm. Der Anteil an Patienten, die

L ’ die Studienbehandlung aufgrund un-
98,89 % UCI einseitig 1,184 - erwlinschter Ereignisse dauerhaft ab-
95 % LCI einseitig 0,922 - brachen, betrug 19,8 % im Cabazi-

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

Cl = Konfidenzintervall, LCI = Untere Grenze des Konfidenzintervalls, UCI = Obere Grenze des
Konfidenzintervalls

@ Hazard Ratio, geschéatzt nach einem Cox-Regressionsmodell mit proportionalen Hazards. Eine
Hazard Ratio < 1 gibt ein niedrigeres Risiko fur Cabazitaxel 20 mg/m? im Vergleich zu 25 mg/m?
an.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Sicherheitsdaten im Behandlungsarm Cabazi-
taxel 25 mg/m? im Vergleich zum Behandlungsarm Cabazitaxel 20 mg/m?
in der Studie EFC11785

CBZ20 + PRED
n =580

CBZ25 + PRED
n =595

Mediane Anzahl der Zyklen/
mediane Behandlungsdauer

Anzahl der Patienten mit
Dosisreduktion

6/18 Wochen 7/21 Wochen

Von 25 auf 20 mg/m?:
128 (21,5 %)

taxel-Arm vs. 8,1 % im AR-gerichte-
ten Wirkstoffarm. Der Anteil an Pati-
enten mit einem unerwinschten Er-
eignis, das zum Tod flhrte, betrug
5,6 % im Cabazitaxel-Arm vs. 10,5 %
im AR-gerichteten Wirkstoffarm.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur
hat Cabazitaxel von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen p&diatrischen Gruppierungen
im Anwendungsgebiet Prostatakarzi-
nom freigestellt (siehe Abschnitt 4.2
fur Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Cabazitaxel wurde in einer offenen,
multizentrischen Phase-1/2-Studie
mit insgesamt 39 Kindern und Ju-

n (%) Von 20 auf 150mg/m2: Von 20 auf 150mg/m2: gendlichen (im Alter zwischen 4 und
58(100%) 19@2%) 18 Jahren im Phase-1-Teil der Studie
Von 15 auf 13 mg/m?: Von 15 auf 13 mg/m?: und zwischen 3 und 16 Jahren im
9(1,6 %) 10,2 %) Phase-2-Teil der Studie) untersucht.
. Im Phase-2-Teil konnte bei Kindern
Nebenwirkungen aller Schweregrade* (%) und Jugendlichen mit rezidivierendem
Diarrhd 30,7 39,8 oder refraktarem diffusen intrinsischen
Ubelkeit 24,5 32,1 Ponsgliom (DIPG) und hochgradigem
Fatique 047 271 Gliom (HGG), die mit 30 mg/m? Caba-
"~ 9 . ’ ’ zitaxel als Monotherapie behandelt
Hamaturie 14,1 20,8 wurden, keine Wirksamkeit nachge-
Asthenie 15,3 19,7 wiesen werden.
Appetit vermindert 13,1 18,5
Erbrechen 14,5 18,2 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
OPstlpatlon 17,6 18,0 Eine populationspharmakokinetische
Rickenschmerzen 11,0 13,9 Untersuchung wurde bei 170 Patien-
Klinisch relevante 31 10.9 ten mit fortgeschrittenen soliden Tu-
Neutropenie ’ ’ moren (n = 69), metastasiertem Brust-
Harnwegsinfektion 6,9 10,8 Erebf gnk= 34) untzl meé%stgsie[]tem
. . rostatakarzinom (n = urchge-
Periphere sensorische 6,6 10,6 fuhrt. Diese Patienten erhielten Cabazi-
Neuropathie - .
Gesch kssts taxel wochentlich oder alle 3 Wochen
eschmacksstorung 7.1 10,6 in Dosen zwischen 10 bis 30 mg/m?2.
Nebenwirkungen Grad > 3° (%) Resorption
Klinisch relevante 24 9.6 Nach Gabe einer 1-stiindigen intravené-
Neutropenie ’ ’ sen Cabazitaxel-Dosis von 25 mg/m?
Febrile Neutropenie 2,1 9,2 bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom (n = 67) betrug die
Hématologische Auffalligkeitenc (%) [C\:/”k] o %)/néluév WU am Endo dor
Neutropenie Grad > 3 41,8 73,3 1-stlindigen Infusion (tmay) erreicht.
Anamie Grad > 3 9,9 13,7 (':\),'ﬁ.“?;f'f;gf’ AUC lag bei 991 ngeh/ml
Thrombozytopenie Grad > 3 2,6 4,2

CBZ20 = Cabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25 = Cabazitaxel 25 mg/m?, PRED = Prednison/Prednisolon
a Nebenwirkungen aller Schweregrade mit einer Haufigkeit > 10 %

b Nebenwirkungen Grad > 3 mit einer Haufigkeit > 5 %

¢ Basierend auf Laborwerten

FI-2200386-2200390.04.0721_V.03

Bei Patienten mit fortgeschrittenen
soliden Tumoren (n = 126) wurde keine
wesentliche Abweichung der Dosis-
proportionalitat im Dosisbereich von
10 bis 30 mg/m? beobachtet.
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Tabelle 6: Wirksamkeit von Cabazitaxel in der CARD-Studie bei der Behandlung
von Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostata-

von CYP3A-Substraten und Cabazi-

Mai 2022

karzinom (Intent-to-treat-Analyse) - radiographisch progressionsfreies

Uberleben (rPFS)

Cabazitaxel +
Prednison/Prednisolon +

AR-gerichtete Wirkstoffe:
Abirateron +

taxel in therapeutischen Dosen keine
klinische Beeinflussung erwartet.

Es besteht kein potenzielles Risiko
der Hemmung des Abbaus von
Arzneimitteln, die hauptsachlich Sub-
strate anderer CYP-Enzyme sind (1A2,

G-CSF Prednison/dPrednisoIon 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 und 2D6),
E OI fr i noch besteht ein potenzielles Risiko,
nzalutami dass Cabazitaxel den Abbau von

n=129 n=126

Anzahl der Ereignisse am
Stichtag (%)

Mediane rPFS (Monate)

p-Wert'

95 (73,6 %)

101 (80,2 %)

< 0,0001

1 Stratifizierter Log-Rank-Test, Signifikanzniveau = 0,05

Abbildung 2: Primérer Endpunkt: Kaplan-Meier-Plot des radiographisch progres-

sionsfreien Uberlebens (rPFS) (ITT-Population)

Kaplan-Meier-Schatzer

rPFS (Monate) - Kaplan-Meier-Kurven nach Behandlungsarm - ITT-Population

+ zensiert
p==,0001

Zeit (Monate)

18 24 a0

1. Cabazitaxel —— — 2! Enzalutamid oder Abirateron |

Patienten mit Risiko

1 120 a1 84 Ll 23

2 126 &1 36 22 7

Kreuze zeigen zensierte Daten an.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen (Vss) betrug
im Steady State 4.870 | (2.640 I/m?
bei einem Patienten mit einer media-
nen KOF von 1,84 m?).

In vitro betrug die Bindung von Caba-
zitaxel an Humanserumproteine 89—
92 % und war bis zu 50.000 ng/ml -
der maximalen in klinischen Studien
beobachteten Konzentration — nicht
sattigbar. Cabazitaxel bindet haupt-
sachlich an Humanserumalbumin
(82,0 %) und Lipoproteine (87,9 %
an HDL, 69,8 % an LDL und 55,8 %
an VLDL). In vitro lag das Blut-Plasma-
Konzentrationsverhéaltnis in Human-
blut zwischen 0,90 und 0,99. Dies
weist darauf hin, dass Cabazitaxel
gleichmaBig auf Blut und Plasma
verteilt ist.

Biotransformation

Cabazitaxel wird Uberwiegend in der
Leber metabolisiert (> 95 %), haupt-
séchlich durch das CYP3A-Isoenzym

FI-2200386-2200390.04.0721_V.03

(zu 80 % bis 90 %). Cabazitaxel ist
die vorwiegend in humanem Plasma
zirkulierende Komponente. Im Plasma
wurden sieben Metaboliten gefunden
(einschlieBlich der 3 aktiven Meta-
boliten, die durch O-Demethylierung
entstehen), wobei der Hauptmeta-
bolit 5 % der Cabazitaxel-Exposition
ausmacht. Ungefahr 20 Cabazi-
taxel-Metaboliten werden beim Men-
schen im Urin und in den Fazes aus-
geschieden.

Basierend auf In-vitro-Studien besteht
das potenzielle Risiko, dass Cabazi-
taxel in klinisch relevanten Konzen-
trationen den Abbau von Arzneimitteln
hemmt, die vorwiegend Substrate
von CYP3A sind.

Jedoch hat eine klinische Studie ge-
zeigt, dass Cabazitaxel (25 mg/m?,
gegeben als eine einzelne Infusion
Uber eine Stunde) nicht den Plasma-
spiegel von Midazolam, einem Test-
substrat fir CYP3A, verandert. De-
shalb wird bei der gleichzeitigen Gabe

Arzneimitteln induziert, die Substrate
von CYP1A, CYP2C9 und CYP3A
sind. Cabazitaxel bewirkte in vitro
keine Hemmung des hauptséachlichen

95 % Cl 8,0(5,7-9,2) 3,7 (2,8-5,1) Biotransformationswegs von Warfa-
(95 % Cl) g > c

) rin in 7-Hydroxywarfarin, der Uber
Hazard Ratio (HR) (95 % ClI) 0,54 (0,40-0,73) CYP2C9 vermitfelt wird. Daher sind

in vivo keine pharmakokinetischen
Interaktionen zwischen Cabazitaxel
und Warfarin zu erwarten.

Cabazitaxel bewirkte in vitro keine
Hemmung der Multidrug-Resistance-
Proteine (MRP) MRP1 und MRP2 oder
organischer Kationen-Transporter
(OCT1). Cabazitaxel hemmt den Trans-
port von P-Glycoprotein (PgP) (Di-
goxin, Vinblastin), des Brustkrebs-Re-
sistenz-Proteins (Breast-Cancer-Re-
sistant-Protein, BCRP) (Methotrexat)
und organische Anionen-transportie-
rende Polypeptide OATP1B3 (CCK8)
bei Konzentrationen von mindestens
dem 15-Fachen der unter klinischen
Bedingungen beobachteten Konzen-
tration, wahrend es den Transport von
OATP1B1 (Estradiol-173-glucoronid)
bereits bei dem 5-Fachen der unter
klinischen Bedingungen beobachteten
Konzentration hemmt. Daher ist in vivo
das Risiko einer Interaktion mit MRP-,
OCT1-, PgP-, BCRP- und OATP1B3-
Substraten bei einer Dosis von
25 mg/m?2 unwahrscheinlich. Das Risiko
einer Interaktion mit OATP1B1-Trans-
portern ist mdglich, insbesondere
wahrend der Dauer der Infusion
(1 Stunde) und bis zu 20 Minuten nach
dem Ende der Infusion (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Elimination

Nach einer 1-stiindigen intravendsen
Infusion von [“C]-Cabazitaxel in einer
Dosierung von 25 mg/m?2 wurden ca.
80 % der verabreichten Dosis inner-
halb von 2 Wochen ausgeschieden.
Cabazitaxel wird hauptséchlich in den
Fézes in Form zahlreicher Metaboliten
(76 % der Dosis) ausgeschieden,
waéahrend die renale Ausscheidung
von Cabazitaxel und seinen Meta-
boliten weniger als 4 % der Dosis
ausmacht (2,3 % als unverandertes
Arzneimittel im Urin).

Cabazitaxel hatte eine hohe Plasma-
Clearance von 48,5 I/h (26,4 1/h/m?
bei einem Patienten mit einer medianen
KOF von 1,84 m?) und eine lange ter-
minale Halbwertszeit von 95 Stunden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Im Rahmen einer populationspharma-
kokinetischen Untersuchung bei
70 Patienten im Alter von 65 Jahren
und alter (57 zwischen 65 bis 75 Jah-
ren und 13 Patienten alter als 75 Jahre)
wurde kein Einfluss des Alters auf die
Pharmakokinetik von Cabazitaxel be-
obachtet.
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Kinder und Jugendliche nische Anwendung zu bewerten sind, Beurteilung der Risiken fir die Um-
Die Sicherheit und Wirksamkeit von waren arteriolére/periarterioldre Le- welt
Cabazitaxel bei Kindern und Jugend- bernekrose, Hyperplasie der Gallen- Ergebnisse von Studien zur Beurtei-
lichen unter 18 Jahren ist nicht erwie- génge und/oder Leberzellnekrose lung der Risiken fiir die Umwelt wei-
sen. (siehe Abschnitt 4.2). sen darauf hin, dass Cabazitaxel kein
Nebenwirkungen, die nicht in Ki erhebliches Risiko fiir die aquatische
; 5 ; ’ - U It darstellt (siehe Abschnitt 6.6
Eingeschrénkte Leberfunktion nischen Prifungen beobachtet wur- or \éveeseit?;r?g V((S,Irfnﬁ;ht orwende.
Cabazitaxel wird hauptséachlich in he- den, aber bei Ratten in Studien zur tem Arzneimittel).
patisch metabolisierter Form ausge- Beurteilung der Toxizitét nach wieder-
schieden. holter Gabe nach héherer Exposition
Eine konkrete Studie mit 43 Krebspa- als im humantherapeutischen Bereich 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
tienten mit eingeschrinkter Leber- auftraten und als mdglicherweise rele- : - :
funktion zeigte Igeinen Einfluss auf die vant fir die klinische Anwendung zu 61 Liste der acnatigen Bestandtelle
Pharmakokinetik von Cabazitaxel bewerten sind, waren Stérungen am Polysorbat 80
durch leicht (Gesamt-Bilirubin > 1 bis Auge, charakterisiert durch subkap- Citronenséure
<1,5-fache ULN oder AST > 1,5-fache sulare Schwellung/Degeneration der Ethanol
ULN) oder maBig (Gesamt-Bilirubin Linsenfasern. Diese Effekte waren ano
> 1,5 bis < 3,0-fache ULN) einge- nach 8 Wochen teilweise reversibel.
schrankte Leberfunktion. Die maximal Es wurden keine Studien zur Unter. 6.2 Inkompatibilitaten
tolerierte Dosis (MTD) betrug jeweils b . ;
20 beziehungsv&eise )15 mg/gnjﬁ suchung der Karzinogenitat mit Caba- Das Arzneimittel darf, auBer mit den
Bei 3 Patienten mit schwer einge zitaxel durchgefuhr. un_'{erACt‘)scth o auf_%?fluhrten, _rucm
- . . A . mit anderen Arzneimitteln gemisc
schvnider Loberuidon (Gesamt. | Cabesiae e iy ckutstons | werdon
rubin > 3-fache rde eine - " . . u
A{oln:hlm:der Clearance)uvrvrﬁJSQ %Iim zu Mutationen. In einem In-vitro-Test Es durfen keine PVC-Infusionsbehalt-
Vergleich zu Patienten mit leicht ein- an humanen Lymphozyten erwies es nisse oder Polyurethan-Infusionsbe-
geschrankter Leberfunktion beobach- sich als nicht klastogen (keine Induktion stecke flr die Zubereitung und An-
fet, was auf eine gewisse Beeinflus- struktureller Chromosomenaberrationen, wendung der Infusionsldsung ver-
sung der Pharmakokinetik von Caba- aber es erhohte die Anzahl polyploider wendet werden.
zitaxel durch eine schwer einge- Zellen) und in einem In-vivo-Test bei
schrénkte Leberfunktion hindeutet. Ratten fiihrte es zu einer Zunahme | g 3 payer der Haltbarkeit
Die MTD von Cabazitaxel bei Patien- der Mikronuklei. Diese Befunde zur .
ten mit schwer eingeschrénkter Leber- Genotoxizitat decken sich jedoch mit Ungedffnete Durchstechflasche
funktion wurde nicht nachgewiesen. 'coi\er phatrrr]lfakclilioglschen gktwAtsédes 3 Jahre.
Auf der Grundlage von Sicherheits- o Tubul) und worden auch bel :
Bnd.Vertragll%hkgtltsd?fr] ;Oil.te S'e Arzneimitteln mit der gleichen pharma- Nach dem Offnen )
mﬁslgc"rﬁ';ingegg;]g?;]ekteftegéfrﬂnek” kologischen Aktivitat beobachtet. Jede Il?urchcsit%chflaﬁchedlst ur zurm
! ¢ < K- einmaligen Gebrauch und sollte nac
tion reduziert werden (siehe Abschnitte Cabazitaxel fiihrte nicht zu einer Beein- dem Offnen sofort verwendet werden.
;‘.-2 ;”‘d 4.-t4)- .%fabazgaxek'] ist bei Pa- trachtigung des Paarungsverhaltens Fiir den Fall, dass sie nicht sofort ver-
lenten mit mabig und schwer einge- oder der Fertilitat von behandelten wendet werden, ist der Anwender fiir
schrénkter Leberfunktion kontraindi- ménnlichen Ratten. In Studien zur die Dauer und Bedingungen der Auf-
gung
Ziert (siehe Abschnitt 4.3). Untersuchung der Toxizitét bei wieder- bewahrung verantwortlich.
holter Gabe wurden jedoch bei Ratten
Eingeschrénkte Nierenfunktion eine Degeneration der Samenblase Nach endgiiltiger Verdiinnung im In-
Cabazitaxel wird nur in sehr geringen Uﬂd eine ,Attr)O_pﬂle (cjler I-!odeananaI- fusionsbeutel/-flasche
Mengen Uber die Nieren ausgeschieden chen sowie bel Funden eine Uegene- i i ikali
(2.3 % der Dosis). Eine popuations- ration der Hoden (minimale Einzelzell Stabiltat der Infusiongiosang wurde
pharmakokinetische Analyse an 170 nekrose im Epithel der Nebenhoden) iiber einen Zeitraum von 8 Stunden
Patienten, die 14 Patienten mit maBig beobachtet. Die Exposition bei Tieren (15 °C-30 °C) einschlieBlich der 1-stiin-
eingeschrankter Nierenfunktion (Krea- war gleich oder niedriger als bei Men- digen Infusionsdauer bei Raumtem-
tinin-Clearance 30 bis 50 ml/min) und schen, die klinisch relevante Dosen peratur und 48 Stunden bei Lagerun
59 Patienten mit leichter Beeintrach- von Cabazitaxel erhalten. im KuUhlschrank einschlieBlichgder |ng_
tigung der Nierenfunktion (Kreatinin- i -
Cgljealgance 50 bis 80 mI}min) ein- Cabazitaxel fiihrte zu embryofetaler ‘;‘jg;’gﬁda”er von 1 Stunde nachge
schloss, zeigte jedoch, dass eine Toxizitat bei weiblichen Ratten, die o ) ) )
leichte bis maBig eingeschrankte intravends einmal taglich wahrend Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
Nierenfunktion keine bedeutende Wir- der Schwangerschaft von Tag 6 bis Infusionslosung sofort verwendet
kung auf die Pharmakokinetik von 17 behandelt wurden. Dies war ver- werden. Falls diese nicht sofort ver-
Cabazitaxel hatte. Dies wurde durch bunden mit maternaler Toxizitat und wendet wird, ist der Anwender fur die
eine konkrete vergleichende pharma- zeigte sich im Absterben der Féten Aufbewahrungszeiten und -bedin-
kokinetische Studie bei Patienten mit und vermindertem mittleren Gewicht gungen verantwortlich, die normaler-
solidem Krebs mit normaler Nieren- der Féten, verbunden mit einer ver- weise 24 Stunden bei 2 °C-8 °C nicht
funktion (8 Patienten), mittlerer (8 Pa- zbgerten Skelettossifikation. Die Ex- Uberschreiten sollten, es sei denn,
tienten) und schwerer (9 Patienten) position bei Tieren war niedriger als die Verdunnung hat unter kontrollier-
Nierenfunktionsstérung, die mehrere bei Menschen, die klinisch relevante ten und validierten aseptischen Be-
Zyklen bis zu 25 mg/m? Cabazitaxel Dosen von Cabazitaxel erhalten. Ca- dingungen stattgefunden.
al_s einzelne !mravenbse Infusion er- baz;tagggl ging bei Ratten in die Pla-
hielten, bestétigt. zenta uber. 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
Bei Ratten gingen bis zu 1,5 % der fir die Aufbewahrung
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit verabreichten Dosis Cabazitaxel und Fur dieses Arzneimittel sind bezlg-
: P ; i seiner Metaboliten Uber einen Zeit- lich der Temperatur keine besonderen
mggﬁgﬂgﬁgsgggn gle%é‘égmeltnwﬂ:'— raum von 24 Stunden in die Mutter- Lagerungsbedingungen erforderlich.
den. aber bei Hunden nach Gabe milch Uber. In der Originalverpackung aufbewah-
einér Einzeldosis, 5-tagiger und ren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
wochentlicher Gabe nach niedrigerer zen. )
Exposition als im humantherapeu- Aufbewahrungsbedingungen nach
tischen Bereich auftraten und als Verdlnnung des Arzneimittels siehe
maoglicherweise relevant fur die kli- Abschnitt 6.3.
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FACHINFORMATION

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

accord

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Mai 2022

6.6

3 ml Konzentrat in einer réhrenférmi-
gen 6-ml-Klarglas-Durchstechflasche
(Typ 1), verschlossen mit einem grauen
20-mm-Stopfen aus Silikongummi
(Typ 1) mit Teflonfilm auf der Stopfen-
oberflache, der mit einer Aluminium-
kappe mit einem violetten Flip-off-
Verschluss aus Kunststoff versiegelt
ist.

Jeder Karton enthalt eine Durchstech-
flasche flr den einmaligen Gebrauch.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Cabazitaxel sollte nur von im Umgang
mit Zytostatika erfahrenem Personal
zubereitet und angewendet werden.
Schwangeres Personal darf nicht mit
dem Arzneimittel umgehen. Wie auch
bei jeder anderen zytostatischen Sub-
stanz missen beim Umgang mit und
der Zubereitung von Cabazitaxel-Lo-
sungen VorsichtsmaBnahmen wie die
Verwendung geschlossener Systeme

Zubereitung der Infusionslésung
Schritt 1

Entnehmen Sie unter aseptischen
Bedingungen das entsprechende
Volumen Cabazitaxel Accord (das
20 mg/ml Cabazitaxel enthalt) mit
einer graduierten Spritze, die mit einer
Nadel ausgestattet ist. Beispielsweise
bendtigen Sie bei einer Dosis von
45 mg Cabazitaxel 2,25 ml Cabazi-
taxel Accord.

Konzentrat 20 mg/ml

Schritt 2

Injizieren Sie die Losung in ein PVC-freies
Infusionsbehéltnis mit entweder 5%iger
Glucoseldsung oder 0,9%iger (9 mg/
ml) Natriumchloridlésung zur Infusion.
Die Konzentration der Infusionslo-

Die Infusionslésung sollte sofort ver-
wendet werden. Die Aufbewahrungs-
dauer der gebrauchsfertigen Losung
kann jedoch unter bestimmten Be-
dingungen, die im Abschnitt 6.3 be-
schrieben sind, auch langer sein.

Es wird wahrend der Gabe die Ver-
wendung eines In-Line-Filters mit
einer nominalen PorengréBe von
0,22 Mikrometer empfohlen (auch be-
zeichnet als 0,2 Mikrometer).

Es durfen keine PVC-Infusionsbehélt-
nisse oder Polyurethan-Infusions-
bestecke fir die Zubereitung und An-
wendung der Infusionslésung ver-
wendet werden.

Cabazitaxel darf nicht mit anderen
als den genannten Arzneimitteln ge-
mischt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

(qontgnﬁningT&?quersy(steg%) ur:jd sung sollte zwischen 0,10 mg/ml und 7. INHABER DER ZULASSUNG
einer scnutzbekielaung (z. b. Hana- 0,26 mg/ml liegen.
schuhe) sowie die Einhaltung von Ver- 9 9 Accord Healthcare S.L.U.
fahrensanweisungen zur Zubereitung World Trade Center, Moll de Barce-
beachtet werden. Bei Kontamination lona, s/n, Edifici Est 62 planta,
der Haut zu irgendeinem Zeitpunkt ) Barcelona, 08039, Spanien
beim Umgang mit Cabazitaxel muss ==
diese umgehend mit Seife und Wasser
grundlich gereinigt werden. Bei Kon- ‘ 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
taminatipn _der Schleimhau} muss =8 5 * EU/1/20/1448/001
sofort mit viel Wasser gespult wer- |
den.
Benotigte Menge  5%ige Glucoselésung 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
; PR x . an Konzentrat  oder 0,9%ige (9 mg/ml) ZULASSUNG/VERLANGERUNG
ig%?(r:ﬂﬂ;nq fur die intravendse Ver: Nermeikeraieang DER ZULASSUNG
apreichung zur Infusion .
Datum der Erteilung der Zulassung:
Dieses Arzneimittel darf NICHT zu- : 28. August 2020
! . Schritt 3 9
sammen mit anderen Cabazitaxel- o . .
haltigen Arzneimitteln verwendet wer- Entfernen Sie die Spritze und mischen
den' die eine unterschiedliche Caba- Sieden Inhalt des Infusionsbeutels bzw. 10. STAND DER INFORMATION
zitaxel-Konzentration enthalten. Ca- der Infusionsflasche per Hand durch 24/05/2022
bazitaxel Accord enthalt 20 mg/m Hin-und-her-Kippen. Die Infusions-
Cabazitaxel (mindestens 3 ml ent- I6sung ist eine klare, farblose Losung.
nehmbares Volumen). Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
Jede Durchstechflasche ist zum ein- der Europaischen Arzneimittel-Agentur
maligen Gebrauch bestimmt und sollte http://www.ema.europa.eu/ verflg-
sofort verwendet werden. Nicht ver- bar.
wendete Ldsungen sind zu entsor-
gen. o _ 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Méglicherweise ist mehr als eine . I
Durchstechflasche Cabazitaxel Accord Verschreibungspflichtig

erforderlich, um die verschriebene
Dosis zu verabreichen.

Der Verdinnungsprozess zur Zuberei-
tung der Infusionslésung muss asep-
tisch erfolgen.

FI-2200386-2200390.04.0721_V.03

Schritt 4

Wie bei allen parenteral anzuwen-
denden Arzneimitteln sollte die zube-
reitete Infusionslésung vor Gebrauch
visuell Uberprift werden. Da die In-
fusionslésung Ubersattigt ist, kann
sie nach einiger Zeit auskristallisie-
ren. Wenn das der Fall ist, darf die
Lésung nicht mehr verwendet wer-
den und muss verworfen werden.
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