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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cabazitaxel Fresenius Kabi 20 mg/ml

koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg kabazitaxelu.
Jedna injekcna liekovka s 3 ml koncentratu obsahuje 60 mg kabazitaxelu.

Pomocn4 latka so znamym ucinkom
Pripraveny infuzny roztok obsahuje 395 mg/ml bezvodého etanolu, takze kazda 3 ml injek¢éna
liekovka obsahuje 1 185 mg bezvodého etanolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok.
Koncentrat je Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Cabazitaxel Fresenius Kabi v kombinacii s prednizéonom alebo prednizolénom je indikovany na liecbu
dospelych pacientov s metastatickym kastracne rezistentnym karcindbmom prostaty, ktori boli
v predchadzajucom obdobi lieceni rezimom obsahujicim docetaxel (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Pouzitie Cabazitaxelu Fresenius Kabi sa ma obmedzit’ na oddelenia $pecializované na podavanie
cytostatik a ma sa podavat’ len pod dohl'adom lekéara, ktory ma skiisenosti s pouzivanim protinadorove;j
chemoterapie. K dispozicii musia byt prostriedky a zariadenie na lieCbu zavaznych hypersenzitivnych
reakcii ako hypotenzia a bronchospazmus (pozri Cast’ 4.4).

Premedikécia
Na zmiernenie rizika a zavaznosti hypersenzitivnych reakcii sa ma minimalne 30 minut pred kazdym
podanim kabazitaxelu vykonat’ odporacany premedikacny rezim s nasledujucimi intraven6zne

podavanymi liekmi:

. antihistaminikum (dexchldrfeniramin 5 mg alebo difenhydramin 25 mg alebo ich ekvivalenty),
. kortikosteroid (dexametazon 8 mg alebo jeho ekvivalent) a

. antagonista H2-receptorov (ranitidin alebo jeho ekvivalent) (pozri Cast’ 4.4).

Odporuca sa antiemeticka profylaxia a podl'a potreby sa moze podavat peroralne alebo intravenozne.

Pocas liecby je nutné zabezpecit’ primerant hydrataciu pacienta, aby sa predislo komplikacidm ako je
renalne zlyhanie.

Davkovanie
Odporuacana davka kabazitaxelu je 25 mg/m? podavana formou 1-hodinovej intravenoznej inflzie kazdé
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3 tyzdne v kombindcii s 10 mg prednizonu alebo prednizolonu podavanym denne peroralne pocas
celého trvania liecby.

’

Upravy davky

Dévka sa ma upravit’ u pacientov, u ktorych sa vyskytna nasledujtice neziaduce reakcie (stupne podl'a
Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE 4.0]):

Tabul’ka 1 — Odporacané tipravy davky kvoli neziaducim reakciam u pacientov lieCenych
kabazitaxelom

Neziaduce reakcie Uprava davky

Prolongovana neutropénia stupna > 3 (dlhsie ako 1  |Odlozte liecbu az kym nebude pocet neutrofilov
tyzden) napriek primeranej lie¢be, vratane G-CSF > 1 500 buniek/mm?®, potom znizte davku
kabazitaxelu z 25 mg/m? na 20 mg/m>.

[Febrilnd neutropénia alebo neutropenicka infekcia [Odlozte liecbu az kym sa stav nezlepsi alebo
nevylieci a az kym nebude pocet neutrofilov
> 1 500 buniek/mm?, potom znizte davku
kabazitaxelu z 25 mg/m? na 20 mg/m>.

Hnacka stupna > 3 alebo pretrvavajuca hnacka Odlozte liecbu az kym sa stav nezlepsi alebo
napriek primeranej lieCbe, vratane nahrady tekutin |[nevylieci, potom znizte davku kabazitaxelu
a elektrolytov z 25 mg/m? na 20 mg/m>.

Periférna neuropatia stupna > 2 Odlozte liecbu az kym sa stav nezlepsi alebo

nevylie€i, potom znizte davku kabazitaxelu
z 25 mg/m? na 20 mg/m>.

Ak sa u pacientov vyskytuju akékol'vek z tychto neziaducich reakeii pri davke 20 mg/m?, je potrebné
zvazit dalSie zniZzenie davky na 15 mg/m? alebo ukondenie lie¢by kabazitaxelom. Udaje u pacientov
s davkou nizSou ako 20 mg/m? si obmedzené.

Subezné uzivanie inych liekov
Ma sa zabranit’ subeznému uzivaniu liekov, ktoré su silnymi induktormi alebo silnymi inhibitormi

CYP3A. Ak je vSak potrebné pacientom podavat’ subezne silny CYP3A inhibitor, mé sa zvazit’ 25 %
znizenie davky kabazitaxelu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Kabazitaxel je extenzivne metabolizovany pecenou. Pacientom s miernou poruchou funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 1 az < 1,5-ndsobok hornej hranice normalu (ULN) alebo aspartataminotransferaza
(AST) > 1,5-nasobok ULN) sa ma davka kabazitaxelu zniZit' na 20 mg/m?. Kabazitaxel sa ma podavat’
pacientom s miernou poruchou funkcie pecene s opatrnost’ou a za starostlivého sledovania
bezpecnosti.

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5 az < 3-nasobok
ULN) bola maximalna tolerovana davka (MTD) 15 mg/m?. U pacientov so stredne zdvaznou poruchou
funkcie pecene, u ktorych sa predpoklada liecba kabazitaxelom, davka nesmie presiahnut’ 15 mg/m?.
K dispozicii st vsak iba obmedzené idaje o G¢innosti tejto davky.

Kabazitaxel sa nema podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3-
nasobok ULN) (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Kabazitaxel sa vylu¢uje obli¢kami iba minimalne. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek bez
potreby hemodialyzy nie je nutna Ziadna uprava davky. Pacienti s terminalnym $tddiom ochorenia
obli¢iek (klirens kreatininu (CLcr < 15 ml/min/1,73 m?) by podla ich stavu a obmedzeného mnoZstva
dostupnych udajov mali byt lieCeni s opatrnost’ou a pocas lie¢by pozorne sledovani (pozri Casti 4.4
as.2).
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Starsie osoby
Pri pouzivani kabazitaxelu u star$ich pacientov sa neodporac¢aju ziadne Specifické Gpravy davky (pozri
tiez Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Pediatricka populacia

Pouzitie kabazitaxelu sa netyka pediatrickej populacie.

Bezpecnost’ a ti¢innost kabazitaxelu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov neboli doteraz
stanovené (pozri Cast’ 5.1).

Sposob podévania

Cabazitaxel Fresenius Kabi je uréeny na intraven6zne pouzitie.

Pokyny na pripravu a podanie lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

Nesmu sa pouzivat’ infuzne obaly s obsahom PVC a polyuretanové infizne supravy.

Cabazitaxel Fresenius Kabi sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré si uvedené v casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na kabazitaxel, na iné taxany, na polysorbat 80 alebo na ktortikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

o Pocet neutrofilov menej ako 1 500/mm?.

o Zavazna porucha funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3-nasobok ULN).

o Stubezné ockovanie vakcinou proti Zltej zimnici (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Pred zacatim liecby infuznym roztokom kabazitaxelu musia byt’ vsetci pacienti premedikovani (pozri
Cast’ 4.2).

Pacienti musia byt pozorne sledovani pre hypersenzitivne reakcie, predovSetkym pocas prvej a druhej
infuzie. Hypersenzitivne reakcie sa mdzu objavit’ v priebehu niekol'kych mintt po zacati infuzie
kabazitaxelu, preto musia byt’ k dispozicii prostriedky a zariadenie na liecbu hypotenzie

a bronchospazmu. Mo6zu sa vyskytnit’ zavazné reakcie a mézu zahiiiat’ generalizovany
erytém/vyrazku, hypotenziu a bronchospazmus. Zavazné hypersenzitivne reakcie si vyzaduji okamzité
ukoncenie liecby kabazitaxelom a vhodnu lie€bu. U pacientov s hypersenzitivnou reakciou sa musi
lie¢ba kabazitaxelom ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Utlm kostnej drene
Moze sa vyskytnat’ atlm kostnej drene prejavujuci sa ako neutropénia, anémia, trombocytopénia alebo
pancytopénia (pozri nizsie ¢ast’ 4.4 ,,Riziko neutropénie” a ,,Anémia“).

Riziko neutropénie

Podrla pokynov Americkej spolo¢nosti klinickej onkologie (American Society of Clinical Oncology,
ASCO) a/alebo aktualnych institucionalnych pokynov mézu pacienti lieCeni kabazitaxelom dostavat’
profylakticky G-CSF na zniZenie rizika alebo zvladdnutie komplikécii spojenych s neutropéniou
(febrilna neutropénia, prolongovana neutropénia alebo neutropenicka infekcia). Primarna profylaxia
G-CSF sa mé zvazit' u pacientov s vysoko rizikovymi klinickymi faktormi (vek vys$si ako 65 rokov,
zly zdravotny stav, predchadzajice epizody febrilnej neutropénie, predchadzajica extenzivna
radioterapia, nedostatocna vyziva, alebo iné zavazné komorbidity), ktoré ich predisponuju na zvyseny
vyskyt komplikacii z prolongovanej neutropénie. Ukazalo sa, ze pouzivanie G-CSF obmedzuje vyskyt
a zavaznost neutropénie.

Neutropénia je najcastejSou neziaducou reakciou kabazitaxelu (pozri ¢ast’ 4.8). Je nevyhnutné
monitorovat’ kompletny krvny obraz kazdy tyzden pocas prvého cyklu liecby a pred kazdym cyklom
liecby, aby bolo v pripade potreby mozné upravit’ davku.

Ak sa pri spravne nastavenej liecbe vyskytne febrilna neutropénia alebo prolongovana neutropénia,
davku je potrebné znizit’ (pozri Cast’ 4.2).

Lie¢ba sa moze u pacientov obnovit,, iba ak pocet neutrofilov bude opit’ > 1 500/mm?® (pozri Cast’ 4.3).
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

Priznaky ako bolest’ a citlivost’ brucha, horucka, pretrvavajica zapcha, hnacka s neutropéniou alebo
bez nej, mézu byt prvotnymi prejavmi zdvaznej gastrointestinalnej toxicity a musia sa bezodkladne
vyhodnotit’ a nalezite liecit. Mo6ze byt potrebné liecbu kabazitaxelom odlozit” alebo ukoncit’.

Riziko nauzey, vracania, hnacky a dehydratdcie

Ak sa u pacientov po podani kabazitaxelu vyskytne hnacka, mézu byt lieCeni bezne pouzivanymi
liekmi proti hnacke. Je potrebné urobit’ prisluiné opatrenia na rehydrataciu pacientov. Castejsie sa
hnacka méze vyskytnat’ u pacientov, ktori absolvovali radioterapiu v oblasti brucha a panvy.
Dehydratacia je ¢astejsia u pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich. Je potrebné urobit’ prislusné
opatrenia na rehydrataciu pacientov a monitorovat’ a upravovat hladiny elektrolytov v sére,
predovsSetkym draslika. Pri hnacke > 3. stupiia m6ze byt potrebné liecbu odlozit’ alebo znizit' ddvku
(pozri Cast’ 4.2). Ak sa u pacientov vyskytla nauzea alebo vracanie, mézu byt lieCeny bezne
pouzivanymi antiemetikami.

Riziko zavaznych gastrointestinalnych reakcii

U pacientov liecenych kabazitaxelom boli hlasené gastrointestinalne (GI) krvacanie a perforacia, ileus,
kolitida, vratane fatalnych pripadov (pozri Cast’ 4.8). Opatrnost’ sa odporti¢a najma pri lie¢be pacientov
s rizikom vyvoja gastrointestinalnych komplikacii: u pacientov s neutropéniou, u starSich pacientov,

u pacientov sucasne uzivajucich NSAID, s antiagrega¢nou alebo antikoagula¢nou liecbou

a u pacientov, ktori maju v anamnéze radioterapiu panvy alebo gastrointestinalne ochorenie ako je
ulceracia alebo GI krvacanie.

Periférna neuropatia

U pacientov liecenych kabazitaxelom sa pozorovali pripady periférnej neuropatie, periférne;j
senzorickej neuropatie (napr. parestézia, dyzestézia) a periférnej motorickej neuropatie. Pacientov
lieCenych kabazitaxelom je potrebné poucit’, aby pred pokra¢ovanim liecby informovali svojho lekara
o vyskyte priznakov neuropatie ako su bolest’, palenie, brnenie, necitlivost’ alebo slabost’. Lekar ma
pred kazdou lieCbou posudit’ pritomnost’ alebo zhorSenie neuropatie. Lie¢ba sa musi odlozit’ az kym sa
priznaky nezlepS$ia. Ak pretrvava periférna neuropatia > 2. stupiia, davka kabazitaxelu sa ma znizit’

z 25 mg/m? na 20 mg/m? (pozri Cast’ 4.2).

Anémia

U pacientov liecenych kabazitaxelom sa pozorovala anémia (pozri ¢ast’ 4.8). Pred zacatim liecby
kabazitaxelom sa ma skontrolovat’ hemoglobin a hematokrit a zistit,, ¢i pacienti vykazuju prejavy
a priznaky anémie alebo straty krvi. U pacientov s hemoglobinom < 10 g/dl sa odportaca opatrnost’
a v klinicky indikovanych pripadoch sa maji urobit’ vhodné opatrenia.

Riziko renalneho zlyhania

Pripady poruchy funkcie obliciek boli hlasené v suvislosti so sepsou, zdvaznou dehydraticiou
spdsobenou hnackou, vracanim a obstrukénou uropatiou. Bolo pozorované zlyhanie obliciek, vratane
fatalnych pripadov. V pripade vyskytu je potrebné pacientov intenzivne liecit’ a urobit’ prislusné
opatrenia na identifikaciu priciny.

Pocas lie¢by kabazitaxelom sa ma zabezpecit adekvatna hydratacia. Pacient musi byt pouceny, aby
ihned’ oznamil vyraznll zmenu v dennom objeme moc¢u. Koncentraciu kreatininu v sére je nutné
zmerat’ na zaciatku liecby, pri kazdom krvnom obraze a vzdy, ked pacient ozndmi zmenu v objeme
mocu. Liec¢ba kabazitaxelom sa ma ukoncit’ v pripade akéhokol'vek zhorSenia funkcie az zlyhania
obli¢iek > 3. stupenn podl'a CTCAE 4.0.

Respiraéné poruchy

Boli hlasené pripady intersticialnej pneumonie/pneumonitidy a intersticialneho ochorenia plac, ktoré
mozu byt spojené s fatalnymi nasledkami (pozri Cast’ 4.8).

Pokial’ sa rozvini nové alebo sa zhorSia sucasné plicne priznaky, pacienti maju byt starostlivo
sledovani, ihned’ vySetreni a vhodnym sp6sobom lie¢eni. Odporaca sa prerusit’ liebu kabazitaxelom
do tej doby, kym nebude stanovena diagnoza. V¢asné pouzitie podpornych opatreni méze pomoct’
zlepsit stav. Prinosy opdtovného nasadenia liecby kabazitaxelom sa musia starostlivo zhodnotit’.
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Riziko srdcovej arytmie
Hlasili sa srdcové arytmie, najcastejsie tachykardia a atridlna fibrilacia (pozri Cast’ 4.8).

Starsie osoby
Starsi pacienti (> 65 rokov) majui zvysent pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich reakcii vratane

neutropénie a febrilnej neutropénie (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Liecba Cabazitaxelom Fresenius Kabi je kontraindikovana u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene (celkovy bilirubin > 3-ndsobok ULN) (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Déavka sa ma znizit’ pacientom s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1 az < 1,5-
nasobok ULN alebo AST > 1,5-nasobok ULN) (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Interakcie

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu silnych CYP3A inhibitorov, pretoze mézu zvysit’
plazmatické koncentracie kabazitaxelu (pozri Casti 4.2 a 4.5). Ak nie je mozné vyhnut sa sibeznému
podavaniu so silnym CYP3A inhibitorom, ma sa zvazit’ starostlivé sledovanie toxicity a znizenie
davky kabazitaxelu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu silnych CYP3A induktorov, pretoze moézu znizit
plazmatické koncentracie kabazitaxelu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 395 mg etanolu (alkoholu) v 1 ml, ¢o zodpoveda 39,5 % m/V. MnoZstvo
v 2,25 ml davke zodpoveda 23 ml piva alebo 9 ml vina.

Dévka 45 mg tohto lieku podavana dospelému s telesnou hmotnostou 70 kg vedie k expozicii
12,7 mg/kg etanolom a mdze spdsobit’ zvySenie koncentracie alkoholu v krvi (blood alcohol
concentration, BAC) o priblizne 2,12 mg/100 ml

4.5 Liekové a iné interakcie

In vitro §tadie ukazali, Ze kabazitaxel je metabolizovany predovsetkym prostrednictvom CYP3A
(80 % az 90 %) (pozri Cast’ 5.2).

Inhibitory CYP3A

Opakované podavanie ketokonazolu (400 mg raz denne), silného CYP3A inhibitora, viedlo k 20 %
znizeniu klirensu kabazitaxelu zodpovedajucemu 25 % narastu AUC. Preto je nutné vyhnit’ sa
subeznému podavaniu silnych CYP3A inhibitorov (napr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin,
indinavir, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, vorikonazol), ked’Ze sa moze
vyskytnut’ zvySenie plazmatickych koncentracii kabazitaxelu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Stubezné podavanie aprepitantu, stredne silného CYP3A inhibitora, neovplyvnilo klirens kabazitaxelu.

Induktory CYP3A

Opakované podavanie rifampicinu (600 mg raz denne), silného CYP3A induktora, viedlo k 21 %
zvyseniu klirensu kabazitaxelu zodpovedajucemu 17 % znizeniu AUC. Preto je nutné vyhnut’ sa
subeznému podavaniu silnych CYP3A induktorov (napr. fenytoin, karbamazepin, rifampicin,
rifabutin, rifapentin, fenobarbital), ked’ze sa méze vyskytnut’ znizenie plazmatickych koncentracii
kabazitaxelu (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pacienti tieZ nemaju uzivat’ l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum).

OATPIBI

Kabazitaxel preukazal in vitro inhibiciu transportnych proteinov organickych anionovych
transportnych polypeptidov OATP1BI1. Riziko interakcie so substratmi OATP1B1 (napr. statiny,
valsartan, repaglinid) existuje najma pocas trvania infazie (1 hodina) a az do 20 minat po ukon¢eni
infuzie. Pred podanim substratov OATP1B1 sa odportaca dodrzat’ ¢asovy odstup 12 hodin pred
podanim inflzie a najmenej 3 hodiny po ukonceni podavania infuzie.
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Ockovania

Podévanie zivych alebo atenuovanych vakcin pacientom, ktori st imunokompromitovani
chemoterapiou, méze mat’ za nasledok zavazné alebo fatalne infekcie. U pacientov dostavajucich
kabazitaxel je potrebné zabranit’ o€kovaniu zivymi atenuovanymi vakcinami. Mézu sa podavat’ mftve
alebo inaktivované vakciny, avSak odpoved’ na o¢kovanie moze byt v tomto pripade zniZena.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouZiti kabazitaxelu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach preukézali
reproduk¢nu toxicitu pri maternotoxickych davkach (pozri €ast’ 5.3) a Ze kabazitaxel prechadza cez
placentdrnu bariéru (pozri Cast’ 5.3). Rovnako ako aj iné cytostatikd, kabazitaxel méze poskodit’ plod
u exponovanych gravidnych Zien.

Gravidnym Zenam a zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji €¢innu antikoncepciu, sa pouZivanie
kabazitaxelu neodportca.

Dojcenie

Dostupné farmakokinetické tidaje u zvierat ukazali, Ze kabazitaxel a jeho metabolity sa vyluc¢uju do
mlieka (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je mozné vylucit riziko u doj¢enych deti.

Kabazitaxel sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Stadie na zvieratach ukazali, Ze kabazitaxel ovplyviiuje reprodukény systém samcov potkanov a psov
bez akéhokol'vek funk¢éného G¢inku na fertilitu (pozri Cast’ 5.3). Avsak, ak sa vezme do uvahy
farmakologické aktivita taxdnov, ich genotoxicky potencial a uc¢inok niektorych latok z tejto triedy na
fertilitu v $tadiach na zvieratach, nie je mozné vylucit’ u¢inok na muzsku fertilitu u l'udi.

Kvéli potencidlnym u¢inkom na muzské gaméty a potencialnej expozicii spermy musia muzi lieceni
kabazitaxelom pocas liecby a este 6 mesiacov po podani poslednej davky kabazitaxelu pouzivat’
ucinnt antikoncepciu. Kvoli potencialnej expozicii spermy musia muzi lie¢eni kabazitaxelom pocas
lieCby zabranit’ kontaktu druhych os6b s ejakulatom. MuZzov treba poucit’, aby sa este pred liecbou
poradili o moznosti konzervacie spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kabazitaxel ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze moze
spOsobovat’ inavu a zavraty. Pacientov treba poucit, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ak
pocitia pocas liecby tieto neziaduce ucinky.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ kabazitaxelu v kombinacii s prednizonom alebo prednizoléonom bola hodnotena v 3
randomizovanych, otvorenych, kontrolovanych stadiach (TROPIC, PROSELICA a CARD), celkovo
u 1 092 pacientov s metastatickym kastracne rezistentnym karcindmom prostaty, ktori boli lieceni
davkou 25 mg/m? kabazitaxelu raz za 3 tyzdne. Pacienti dostavali kabazitaxel v mediéne 6 az 7 cyklov.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii vyplyvajica zo suhrnnej analyzy tychto 3 klinickych skusani
je uvedena nizSie a v tabul’ke.

NajcastejSie neziaduce reakcie vsetkych stupnov boli anémia (99,0 %), leukopénia (93,0 %),
neutropénia (87,9 %), trombocytopénia (41,1 %), hnacka (42,1 %), Gnava (25,0 %) a asténia (15,4 %).
Najcastejsie neziaduce reakcie > 3. stupna vyskytujlice sa u najmenej 5 % pacientov boli neutropénia
(73,1 %), leukopénia (59,5 %), anémia (12,0 %), febrilna neutropénia (8,0 %) a hnacka (4,7 %).

Liecba bola kvoli neziaducim reakciam ukoncena u pacientov dostavajucich kabazitaxel s podobnou
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frekvenciou naprie¢ 3 Stadiami (18,3 % v stadii TROPIC, 19,5 % v stadii PROSELICA a 19,8 %
v §tadii CARD). NajcastejSimi neziaducimi reakciami (> 1,0 %), ktoré viedli k ukonceniu liecby
kabazitaxelom, boli hematuria, inava a neutropénia.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie rozdelené do tried podl'a organovych systémov MedDRA s uvedenim frekvencie
ich vyskytu st uvedené v tabul’ke 2. V ramci kazdej skupiny s rovnakou frekvenciou s neziaduce
reakcie zoradené podl'a klesajicej zavaznosti. Intenzita neziaducich reakcii je odstupiiovana podl'a
CTCAE 4.0 (stupeit > 3 = G > 3). Frekvencie vyskytu si uréené podl'a vSetkych stupiiov a definované
ako: vel'mi casté (= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000); veI'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2: Hlasené neziaduce reakcie a hematologické abnormality pri kabazitaxeli v kombinacii
s prednizonom alebo prednizolénom zo suhrnnej analyzy (n =1 092)

Trieda organového |NeZiaduca reakcia VSetky stupne n (%) Stupeii >3
systému n (%)
Vel'mi casté Casté Menej
casté
neutropenicka 48 (4,4) 42 (3,8)
infekcia/sepsa*
septicky Sok 10 (0,9) 10 (0,9)
sepsa 13(1,2) 13(1,2)
celulitida 8 (0,7) 3(0,3)
infekcie 103 (9,4) 19 (1,7)
Infekcie a ndkazy | mocovych ciest
chripka 22 (2,0) 0
cystitida 22 (2,0) 2(0,2)
infekcie hornych 23 (2,1) 0
dychacich ciest
pasovy opar 14 (1,3) 0
kandid6za 11 (1,0) 1(<0,1)
neutropénia®* 950 (87,9) 790 (73,1)
o ey ko anémiad 1073 (99,0) 130 (12,0)
oruc vi
N lymfa}tlického leukopénia® 1 008 (93,0) 645 (59,5)
systému trombocytopénia® 478 (44,1) 44 (4.1)
febrilna 87 (8,0) 87 (8,0)
neutropénia
Poruchy imunitného | hypersenzitivita 7 (0,6) 0
systému
zniZena chut’ do 192 (17,6) 11 (1,0)
IPoruchy jedla
metabolizmu dehydratacia 27 (2,5) 11 (1,0)
a VyZivy hyperglykémia 11(1,0) 7 (0,6)
hypokaliémia 8 (0,7) 2(0,2)
nespavost’ 45 (4,1) 0
Psychické poruchy | tzkost’ 13 (1,2) 0
stav zmétenosti 12 (1,1) 2 (0,2)
dysgeuzia 64 (5,9) 0
Poruchy nervového | porucha chuti 56 (5,1) 0
systému periférna 40 (3,7) 2(0,2)
neuropatia
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periférna 89 (8,2) 6 (0,5)
senzoricka
neuropatia
polyneuropatia 9(0,8) 2 (0,2)
parestézia 46 (4,2) 0
hypestézia 18 (1,6) 1(<0,1)
zavrat 63 (5,8) 0
bolest’ hlavy 56 (5,1) 1(<0,1)
letargia 15 (1,4) 1(<0,1)
ischias 9 (0,8) 1(<0,1)
konjunktivitida 11 (1,0) 0
Poruchy oka zvysena 22 (2,0) 0
lakrimacia
IPoruchy ucha tinitus 7 (0,6) 0
a labyrintu vertigo 15(1,4) 1(<0,1)
Poruchy srdca atridlna fibrilacia 14 (1,3) 5(0,5)
a srdcovej Cinnosti* | tachykardia 11 (1,0) 1(<0,1)
hypotenzia 38 (3,5) 5(0,5)
hlboka zilova 12 (1,1) 9 (0,8)
trombdza
hypertenzia 29 (2,7) 12 (1,1)
IPoruchy ciev ortostaticka 6 (0,5) 1(<0,1)
hypotenzia
navaly tepla 23 (2,1) 1(<0,1)
sCervenanie 9(0,8) 0
pokozky
dyspnoe 97 (8,9) 9 (0,8)
, . | kasel 79 (7,2) 0
EE;I:S;Y Sﬁéﬁg orofaryngealna 26 (2,4) 1(<0,1)
a media’stina bolest -
pneumoénia 26 (2,4) 16 (1,5)
plicna embolia 30 (2,7) 23 (2,1)
hnacka 460 (42,1) 51 (4,7)
nauzea 347 (31,8) 14 (1,3)
vracanie 207 (19,0) 14 (1,3)
zapcha 202 (18.,5) 8(0,7)
bolest’ brucha 105 (9,6) 15 (1,4)
dyspepsia 53(4,9) 0
bolest’ v hornej 46 (4,2) 1(<0,1)
Casti brucha
hemoroidy 22 (2,0) 0
Poruchy gastroezofagovy 26 (2,4) 1(<0,1)
gastrointestinalneho reflux -
raktu krvacanie 14 (1,3) 4(0,4)
z konec¢nika
sucho v tstach 19 (1,7) 2(0,2)
abdominalna 14 (1,3) 1(<0,1)
distenzia
stomatitida 46 (4,2) 2(0,2)
ileus* 7 (0,6) 5(0,5)
gastritida 10 (0,9) 0
kolitida* 10 (0,9) 5(0,5)
gastrointestinalna 3(0,3) 1(<0,1)
perforacia
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a

gastrointestinalna 2(0,2) 1(<0,1)
hemoragia
. alopécia 80 (7,3) 0
Poruchy koZe suché koza 230 0
a podkozného .
tkaniva erytém 8(0,7) 0
poruchy nechtov 18 (1,6)
bolest’ chrbta 166 (15,2) 24 (2,2)
artralgia 88 (8,1) 9(0,8)
bolest’ 76 (7,0) 9 (0,8)
Poruchy kostrovej | v konCatinach
a svalovej sustavy | svalové kice 51(4,7) 0
a spojivového myalgia 40 (3,7) 2(0,2)
tkaniva muskuloskeletalna 34 (3,1) 3(0,3)
bolest’ na hrudniku
svalova slabost’ 31 (2,8) 1(0,2)
bolest’ v trieslach 17 (1,6) 5(0,5)
akutne zlyhanie 21(1,9) 14 (1,3)
obliciek
zlyhanie obli¢iek 8(0,7) 6 (0,5)
dyzaria 52 (4,8) 0
obli¢kova kolika 14 (1,3) 2(0,2)
o hematuria 205 (18,8) 33 (3,0)
api’;‘j)zl;fl;cbﬁlggi polakiziria 26 (2,4) 2(0,2)
hydronefréza 25(23) 13 (1,2)
retencia mocu 36 (3,3) 4(0,4)
inkontinencia 22 (2,0) 0
mocu
obstrukcia 8(0,7) 6 (0,5)
mocovodov
IPoruchy bolest’ panvy 20 (1,8) 5(0,5)
reprodukéného
systému a prsnikov
unava 333 (30,5) 42 (3,8)
asténia 227 (20,8) 32(2,9)
pyrexia 90 (8,2) 5(0,5)
, periférny edém 96 (8,8) 2(0,2)
Celkl‘iv? poruchy 17 2 al sliznic 23 (2,1) 1(<0,1)
Qe mieste 5 lest 36 (3.3) 7 (0.6)
P bolest na hrudniku 11 (1,0) 2(0,2)
edém 8 (0,7) 1(<0,1)
zimnica 12 (1,1) 0
malatnost’ 21 (1,9) 0
ubytok hmotnosti 81 (7,4) 0
zvySend hladina 13 (1,2) 1(<0,1)
Laboratorne aspartataminotran
a funk&né vysetrenia | sferdzy
zvySena hladina 7 (0,6) 1(<0,1)0
transaminaz

na zaklade laboratornych hodnot

v
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Opis vybranych neZiaducich uéinkov

Neutropénia a pridruzené klinické udalosti

Ukazalo sa, Ze pouzivanie G-CSF limituje vyskyt a zdvaznost’ neutropénie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Na zéklade laboratornych tidajov sa vyskyt neutropénie > 3. stupiia pohyboval v zavislosti od pouzitia
G-CSF od 44,7 % do 76,7 %, priCom najnizsi vyskyt bol hldseny pri pouziti profylaxie G-CSF.
Podobne sa vyskyt febrilnej neutropénie > 3. stupiia pohyboval od 3,2 % do 8,6 %.

Neutropenické komplikacie (vratane febrilnej neutropénie, neutropenickej infekcie/sepsy
a neutropenickej kolitidy), ktoré v niektorych pripadoch viedli k fatadlnemu koncu, boli hlasené
u 4,0 % pacientov, ked’ sa pouzila priméarna profylaxia G-CSF a inak u 12,8 % pacientov.

Poruchy srdca a arytmie

V suhrnnej analyze boli udalosti spojené so srdcom hlasené u 5,5 % pacientov, z ktorych 1,1 % malo
srdcové arytmie > 3. stupnia. Vyskyt tachykardie pri kabazitaxeli bol 1,0 %, z ktorého menej ako 0,1 %
bolo > 3. stupiia. Vyskyt atridlnej fibrilacie bol 1,3 %. Udalosti srdcového zlyhania boli hlasené u 2
pacientov (0,2 %), jeden z nich zomrel. Fatalna ventrikularna fibrilacia bola hlasena u 1 pacienta

(0,3 %) a zastava srdca u 3 pacientov (0,5 %). Ziadna nebola investigatorom posudena ako stivisiaca

s liekom.

Hematuria

Frekvencia vyskytu hemattrie vSetkych stupiiov zdvaznosti bola v suhrnnej analyze 18,8 % pri davke
25 mg/m? (pozri Cast’ 5.1). Zavadzajtce priiny, ak boli zdokumentované, ako napriklad progresia
ochorenia, pristrojové vySetrenie, infekcia alebo antikoagulacna liecba/liecba NSAID/liec¢ba kyselinou
acetylsalicylovou, boli identifikované v takmer polovici pripadov.

Dalsie laboratérne abnormality
V suhrnnej analyze na zéklade laboratornych abnormalit bol vyskyt anémie > 3. stupiia 12,0 %,
zvySené hladiny AST 1,3 %, ALT 1,0 % a bilirubinu 0,5 %.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Pozorovana bola kolitida (vratane enterokolitidy a neutropenickej enterokolitidy) a gastritida. Hlasilo
sa aj gastrointestindlne krvacanie, gastrointestinalna perforacia a ileus (intestinalna obstrukcia) (pozri
Cast’ 4.4).

Respiracné poruchy

Pripady intersticialnej pneumonie/pneumonitidy a intersticialneho ochorenia pl'ic, niekedy fatalne,
boli hlasené s neznamou frekvenciou vyskytu (nie je mozné odhadnut’ z dostupnych udajov) (pozri
Cast’ 4.4).

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Menej Casto bola hlasena cystitida, vratane hemoragickej cystitidy, spdsobena recall fenoménom po
liecbe ozarovanim.

Pediatrickd populacia
Pozri ¢ast’ 4.2.

Iné osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Z 1 092 pacientov, ktori boli v §tudidch karcindmu prostaty lieCeni kabazitaxelom 25 mg/m?, bolo 755
pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a z nich 238 starSich ako 75 rokov. Nasledujuce
nehematologické neZiaduce reakcie boli hlasené v pomere > 5 % vy$$om u pacientov vo veku 65
rokov a star$ich v porovnani s mlad$imi pacientmi: unava (33,5 % oproti 23,7 %), asténia (23,7 %
oproti 14,2 %), zapcha (20,4 % oproti 14,2 %) a dyspnoe (10,3 % oproti 5,6 %) v uvedenom poradi.
Vyskyt neutropénie (90,9 % oproti 81,2 %) a trombocytopénie (48,8 % oproti 36,1 %) bol tiez vyssi
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0 5 % u pacientov vo veku 65 rokov a starSich v porovnani s mlad$imi pacientmi. Neutropénia > 3.
stupnia a febrilna neutropénia boli hlasené s najvy$Sou mierou rozdielov medzi obidvomi vekovymi
skupinami (o 14 % a 4 % vysSie u pacientov vo veku > 65 rokov v porovnani s pacientmi < 65 rokov,
v uvedenom poradi) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zname ziadne antidotum pre kabazitaxel. Predpokladané komplikacie z preddvkovania su
exacerbacia neziaducich reakcii, ako Utlm kostnej drene a poruchy gastrointestinalneho traktu.

V pripade predavkovania musi pacient zostat’ na Specializovanom pracovisku a byt pozorne
monitorovany. Ihned’ po zisteni, Ze doslo k predavkovaniu, musi pacient dostavat’ terapeutické davky
G-CSF. Podl'a okolnosti treba zac¢at’ d’alSie vhodné symptomatické opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, taxany, ATC kod: LO1CDO04

Mechanizmus tcéinku

Kabazitaxel je antineoplasticka latka, ktora naruSuje v bunkach mikrotubularnu siet’. Kabazitaxel sa
viaZe na tubulin a podporuje zabudovavanie tubulinu do mikrotubulov a zaroven inhibuje ich

depolymerizaciu. Toto vedie k stabilizacii mikrotubulov a vysledkom je inhibicia mitotickych
a medzifazovych bunkovych funkcii.

Farmakodynamické 0¢inky

Kabazitaxel preukazal Siroké spektrum protinadorovej aktivity voci pokrocilym l'udskym nadorom,
ktoré boli xenotransplantované mysiam. Kabazitaxel je aktivny v nadoroch senzitivnych na docetaxel.
Navyse kabazitaxel preukazal aktivitu v modeloch nadorov nesenzitivnych na chemoterapiu vratane
docetaxelu.

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost’

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ kabazitaxelu v kombinécii s prednizénom alebo prednizolénom boli hodnotené
v randomizovanej, otvorenej, medzinarodnej, multicentrovej stadii fazy III (Stadia EFC6193)

u pacientov s metastatickym kastra¢ne rezistentnym karcindbmom prostaty, ktori boli

v predchadzajicom obdobi lieCeni rezimom obsahujucim docetaxel.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v $tudii bolo celkové prezivanie (Overall Survival, OS).
Sekundarne koncové ukazovatele zahtiiali Cas prezivania bez progresie [progression free survival, PFS
(definovany ako ¢as od randomizacie do progresie nadoru, progresie prostatického Specifického
antigénu (prostatic specific antigen, PSA), progresie bolesti alebo do iimrtia z rdznych pri¢in, podl'a
toho, ¢o sa objavilo skor], mieru odpovede nadoru (Tumour Response Rate) s pouzitim kritérii na
hodnotenie odpovede pri solidnych nddoroch (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST), progresiu PSA (definovana ako > 25 % narast PSA bez odpovede alebo > 50 % pri PSA

s odpoved’ou), PSA odpoved’ (pokles hladin PSA v sére aspon o 50 %), progresiu bolesti
[vyhodnotené podla skaly intenzity pritomnej bolesti (Present Pain Intensity, PPI) z McGillovho-
Melzackovho dotaznika bolesti a podl'a analgetického skore (Analgesic Score, AS)] a odpoved bolesti
(definovana ako viac ako 2 bodovy pokles zo vstupného medianu PPI bez sti¢asného zvySenia v AS,
alebo pokles > 50 % v uzivani analgetik z priemernej po¢iato¢nej hodnoty AS bez sucasného zvySenia
bolesti).
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Celkovo bolo randomizovanych 755 pacientov dostavajtcich bud’ 25 mg/m? kabazitaxelu intravenozne
kazdé 3 tyzdne v maximalne 10 cykloch s 10 mg prednizénu alebo prednizolonu denne peroralne
(n=378), alebo dostavajucich 12 mg/m? mitoxantrénu intravendzne kazdé 3 tyzdne v maximélne 10
cykloch s 10 mg prednizonu alebo prednizolénu denne peroralne (n=377).

Do stidie boli zaradeni pacienti star$i ako 18 rokov s metastatickym kastracne rezistentnym
karcinomom prostaty bud’ merateI'nym prostrednictvom kritérii RECIST alebo nemeratelnym typom
so zvySenymi hladinami PSA alebo vznikom novych 1ézii a vykonnostnym stavom 0 az 2 podl'a
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Pacienti museli mat’ hladinu neutrofilov > 1 500/mm?,
krvnych dosti¢iek > 100 000/mm?, hemoglobinu > 10 g/dl, kreatininu < 1,5-nasobok ULN, celkového
bilirubinu < 1-nasobok ULN, AST a ALT < 1,5-nasobok ULN.

Pacienti s osobnou anamnézou kongestivneho zlyhévania srdca alebo infarktu myokardu pocas
poslednych 6 mesiacov alebo pacienti s nekontrolovanou srdcovou arytmiou, anginou pectoris, a/alebo
hypertenziou neboli zaradeni do Stadie.

Demografické charakteristiky vratane veku, rasy a vykonnostného stavu ECOG (0 az 2), boli
vyvazené medzi obidvomi lieCebnymi skupinami §tadie. V skupine s kabazitaxelom bol priemerny vek
68 rokov (od 42 do 92) a zastupenie podl’a rasy bolo 83,9 % belochov, 6,9 % aziatov, 5,3 % Cernochov
a4 % inych.

V skupine s kabazitaxelom bol median poctu cyklov 6 a v skupine s mitoxantrénom 4. Pocet
pacientov, ktori dokon¢ili liecbu v ramci Stadie (10 cyklov) bol 29,4 % v skupine s kabazitaxelom
a 13,5 % v skupine s komparatorom.

Celkové prezivanie bolo Statisticky vyznamne dlhsSie pri kabazitaxeli (15,1 mesiacov) v porovnani
s mitoxantronom (12,7 mesiacov), s 30 % znizenim rizika umrtia v porovnani s mitoxantrénom (pozri
tabul’ku 3 a graf 1).

Podskupina 59 pacientov dostavala predtym kumulativnu davku docetaxelu < 225 mg/m? (29
pacientov v skupine s kabazitaxelom, 30 pacientov v skupine s mitoxantronom). V tejto skupine
pacientov nebol Ziadny vyznamny rozdiel v celkovom prezivani pacientov (HR (95% IS) 0,96
(0,49 - 1,86)).

Tabul’ka 3 — Uéinnost’ kabazitaxelu v §tadii EFC6193 v lie¢be pacientov s metastatickym kastraéne
rezistentnym karcindbmom prostaty

kabazitaxel mitoxantron
+ prednizon + prednizén
n =378 n =377

Celkové preZivanie
Pocet umrti (%) 234 (61,9 %) 279 (74 %)
Median prezivania (mesiace) (95% IS) 15,1 (14,1 —16,3) 12,7 (11,6 — 13,7)
Pomer rizika (Hazard Ratio, HR)' (95% IS) 0,70 (0,59 - 0,83)
p-hodnota <0,0001

"HR odhadnuty pomocou Coxovho modelu; hodnota HR niZSia ako 1 v prospech kabazitaxelu
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Graf 1: Kaplan-Meierove krivky celkového prezivania (EFC6193)
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V skupine s kabazitaxelom bolo zlepSenie prezivania bez progresie v porovnani so skupinou
s mitoxantrénom, 2,8 (2,4 — 3,0) mesiaca oproti 1,4 (1,4 — 1,7) mesiaca v uvedenom poradi, HR (95%
IS) 0,74 (0,64 — 0,86), p < 0,0001.

U pacientov v skupine s kabazitaxelom bola $tatisticky vyznamne vysSia miera odpovede nadoru, a to
14,4 % (95% IS: 9,6 — 19,3) v porovnani so 4,4 % (95% IS: 1,6 — 7,2) u pacientov v skupine
s mitoxantrénom, p = 0,0005.

Sekundarne koncové ukazovatele PSA boli pozitivne v skupine s kabazitaxelom. Median progresie
PSA bol 6,4 mesiacov (95% IS: 5,1 — 7,3) u pacientov v skupine s kabazitaxelom v porovnani s 3,1
mesiacov (95% IS: 2,2 — 4,4) v skupine s mitoxantréonom, HR 0,75 mesiaca (95% IS: 0,63 — 0,90),
p =0,0010. PSA odpoved’ bola 39,2 % u pacientov v skupine s kabazitaxelom (95% IS: 33,9 — 44,5)
oproti 17,8 % pacientov, ktorym bol podavany mitoxantron (95% IS: 13,7 — 22,0), p = 0,0002.

V progresii bolesti a v odpovedi na bolest’ nebol medzi oboma skupinami §tatisticky vyznamny
rozdiel.

V neinferiornej, multicentrovej, multinarodnej, randomizovanej otvorenej $tadii (Stadia EFC11785)
fazy I1I bolo randomizovanych 1 200 pacientov s metastatickym kastra¢ne rezistentnym karcindmom
prostaty, v minulosti lieCenych rezimom obsahujucim docetaxel, ktori dostavali bud’ davku
kabazitaxelu 25 mg/m? (n = 602) alebo 20 mg/m? (n = 598). Primarnym koncovym ukazovatel'om
ucinnosti bolo celkové prezivanie (overall survival, OS).

Stadia splnila svoj primarny ciel’ preukazania neinferiority kabazitaxelu 20 mg/m? v porovnani

s 25 mg/m? (pozri tabulku 4). Statisticky vyznamne vyssie percento (p < 0,001) pacientov preukazalo
PSA odpoved’ v skupine s 25 mg/m? (42,9 %) oproti skupine s 20 mg/m? (29,5 %). Bolo pozorované
Statisticky vyznamne vy$Sie riziko progresie PSA u pacientov s davkou 20 mg/m?, oproti davke

25 mg/m? (HR 1,195; 95% IS: 1,025 az 1,393). Neboli zistené Ziadne Statistické rozdiely v stuvislosti
s d’al$imi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi (PFS, odpoved nadoru a odpoved’ na bolest’,
progresia nadoru a bolesti a Styri podkategorie FACT-P).
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Tabulka 4 — Celkové prezivanie v §tadii EFC11785, v skupine s kabazitaxelom 25 mg/m? oproti
skupine s kabazitaxelom 20 mg/m? (analyza pri zdmere lie¢it, Intent-to-treat analysis) — primarny

koncovy ukazovatel’ a€innosti

CBZ20+PRED
n =598

CBZ25+PRED
n =602

Celkové prezivanie

Pocet umrti, n (%)

497 (83,1 %)

501 (83,2 %)

Median prezivania (95% IS) (mesiace)

13,4 (12,19 a7 14,88)

14,5 (13,47 a7 15,28)

Pomer rizika®
oproti CBZ25 + PRED 1,024 -
1-stranna 98,89 % UIS 1,184 -
1-stranna 95 % LIS 0,922 -

CBZ20 = kabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25 = kabazitaxel 25 mg/m?, PRED = prednizon/prednizolon, IS
= interval spol'ahlivosti (confidence interval), LIS = dolna hranica intervalu spolahlivosti (lower
bound of the confidence interval), UIS = horna hranica intervalu spolahlivosti (upper bound of the
confidence interval)

*Pomer rizika sa odhaduje pouzitim Coxovho regresného modelu proporcionalneho rizika. Pomer
rizika < 1 indikuje niZSie riziko kabazitaxelu 20 mg/m? oproti 25 mg/m?>.

Bezpeénostny profil kabazitaxelu 25 mg/m? pozorovany v §tadii EFC1 1785 bol kvalitativne
a kvantitativne podobny tomu, ktory bol pozorovany v studii EFC6193. Stadia EFC11785 preukazala
lepsi bezpe&nostny profil pre davku kabazitaxelu 20 mg/m?.

Tabul’ka 5 — Stihrn bezpednostnych udajov v skupine s kabazitaxelom 25 mg/m? oproti skupine
s kabazitaxelom 20 mg/m? v §tadii EFC11785

CBZ20+PRED
n =580

CBZ25+PRED
n=1595

Median poctu cyklov/
medidn trvania liecby
Pocet pacientov so zniZenou

6/18 tyzdiov 7/ 21 tyzdiov

od 20 do 15 mg/m* 58 (10,0 %)  od 25 do 20 mg/m*: 128 (21,5 %)

davkou od 15 do 12 mg/m?: 9 (1,6 %) od 20 do 15 mg/m%: 19 (3,2 %)
n (%) od 15 do 12 mg/m*: 1 (0,2 %)
VSetKky stupne neZiaducich reakcii* (%)

hnacka 30,7 39,8
nauzea 24.5 32,1
unava 24,7 27.1
hematuria 14,1 20,8
asténia 15,3 19,7
znizena chut do jedla 13,1 18,5
vracanie 14,5 18,2
zapcha 17,6 18,0
bolest’ chrbta 11,0 13,9
klinické neutropénia 3,1 10,9
infekcie mocového traktu 6,9 10,8
periférna senzoricka 6,6 10,6
neuropatia

dysgeuzia 7,1 10,6
Neziaduce reakcie > 3. stupiia® (%)

klinické neutropénia 24 9,6
febrilna neutropénia 2,1 9,2
Hematologické abnormality® (%)

neutropénia > 3. stupia 41,8 73,3
anémia > 3. stupiia 9,9 13,7
trombocytopénia > 3.stupfia 2,6 4,2
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CBZ20 = kabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25 = kabazitaxel 25 mg/m?, PRED = prednizon/prednizolon
®Neziaduce reakcie vSetkych stupiiov s vyskytom vyss§im ako 10 %

°Neziaduce reakcie > 3. stupiia s vyskytom vys$im ako 5 %

¢Zalozené na laboratornych hodnotach

V prospektivnej, medzinarodnej, randomizovanej a otvorenej Studii fazy IV s aktivnym komparatorom
(stadia LPS14201/CARD) bolo 255 pacientov s metastatickym kastracne rezistentnym karcinomom
prostaty (metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC) predtym lieCenych reZimom
obsahujucim docetaxel a liekmi zameranymi na AR (abirateron alebo enzalutamid, s progresiou
ochorenia do 12 mesiacov od zaciatku lieCby) v akomkol'vek poradi, randomizovanych tak, aby
dostavali bud’ kabazitaxel 25 mg/m?* kazdé 3 tyZdne plus prednizon/prednizolon 10 mg denne (n =
129) alebo lieky zamerané na AR (abiraterén 1 000 mg jedenkrat denne plus prednizén/prednizolon

5 mg dvakrat denne alebo enzalutamid 160 mg jedenkrat denne) (n = 126). Primarnym koncovym
ukazovatel'om bolo radiografické prezivanie bez progresie (rPFS), ako ho definovala pracovna skupina
pre rakovinu prostaty-2 (Prostate Cancer Working Group- 2, PCWG2). Sekundarne koncové
ukazovatele zahffiali celkové prezivanie, prezivanie bez progresie, PSA odpoved’ a odpoved’ nadoru.

Demografické udaje a charakteristiky ochorenia boli medzi lieCebnymi skupinami vyvazené. Na
zaciatku bol celkovy median veku 70 rokov, 95 % pacientov malo ECOG PS 0 az 1 a median Gleason
skore bol 8. Sest'desiatjeden percent (61 %) pacientov podstipilo predchadzajiicu lie¢bu lickom
zameranym na AR po predchadzajuce;j lie¢be docetaxelom.

Studia splnila svoj primarny koncovy ukazovatel’: rPFS bol signifikantne dlhsi pri kabazitaxeli

v porovnani s liekom zameranym na AR (8,0 mesiacov oproti 3,7 v uvedenom poradi), so znizenim
rizika radiografickej progresie o 46 % v porovnani s lickom zameranym na AR (pozri tabulku 6

a obrazok 2).

Tabul’ka 6 — Uinnost’ kabazitaxelu v §tadii CARD v lie¢be pacientov s metastatickym kastraéne
rezistentnym karcindbmom prostaty (infent to-treat analyza) — radiografické prezivanie bez progresie
(rPFS)

kabazitaxel liek zamerany na AR:
+ prednizon/prednizolon abirater6n +
+ G-CSF prednizon/prednizolon
alebo
enzalutamid
n=129 n=126
Pocet udalosti ku ditu ukoncenia (%) 95 (73,6 %) 101 (80,2 %)
Median rPFS (mesiace) (95% IS) 8,0(5,7az9,2) 3,7(2,8az5,1)
Pomer rizika (HR) (95% IS) 0,54 (0,40 az 0,73)
p-hodnota! <0,0001

Istratifikovany long-rank test, prah $tatistickej vyznamnosti = 0,05

Obrazok 2 — Primarny koncovy ukazovatel: Kaplan-Meierov graf radiografického PFS (ITT
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populécia)
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Planované analyzy rPFS zalozené na stratifika¢nych faktoroch pri randomizécii ukazali pomer rizika
0,61 (95% IS: 0,39 az 0,96) v podskupine pacientov, ktori dostavali lieck zamerany na AR pred
docetaxelom a pomer rizika 0,48 (95% IS: 0,32 az 0,70) v podskupine pacientov, ktori dostavali lick
zamerany na AR po docetaxeli.

Kabazitaxel bol statisticky lepsi ako komparatory zamerané na AR pre kazdy z alfa-chranenych
klacovych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov vratane celkového prezivania (13,6 mesiacov

v skupine s kabazitaxelom oproti 11,0 mesiacov v skupine s liekom zameranym na AR, HR 0,64, 95%
IS: 0,46 az 0,89; p = 0,008), prezivanie bez progresie (4,4 mesiacov v skupine s kabazitaxelom 2,7
mesiacov v skupine s lickom zameranym na AR, HR 0,52; 95% IS: 0,40 az 0,68), potvrdena PSA
odpoved’ (36,3 % v skupine s kabazitaxelom oproti 14,3 % v skupine s lickom zameranym na AR,

p = 0,0003) a najlepsia odpoved’ nadoru (36,5 % v skupine s kabazitaxelom oproti 11,5 % v skupine

s liekom zameranym na AR, p = 0,004).

Bezpecnostny profil kabazitaxelu 25 mg/m? pozorovany v $tidii CARD bol celkovo v stilade

s bezpecnostnym profilom pozorovanym v §tudiach TROPIC a PROSELICA (pozri ¢ast’ 4.8). Vyskyt
neziaducich udalosti > 3. stuptia bol 53,2 % v skupine s kabazitaxelom oproti 46,0 % v skupine

s liekom zameranym na AR. Vyskyt zdvaznych neziaducich udalosti > 3. stupila bol 31,7 % v skupine
s kabazitaxelom oproti 37,1 % v skupine s lickom zameranym na AR. Pomer pacientov, ktori natrvalo
prerusili liecbu v §tadii kvoli neZziaducim udalostiam, bol 19,8 % v skupine s kabazitaxelom oproti

8,1 % v skupine s liekom zameranym na AR. Pomer pacientov s neziaducou udalostou vediicou

k fatalnemu koncu bol 5,6 % v skupine s kabazitaxelom oproti 10,5 % v skupine s lickom zameranym
na AR.

Pediatricka populacia

Europska liekova agentura udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s kabazitaxelom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre schvalent indikaciu karcindmu prostaty (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Kabazitaxel bol hodnoteny v otvorenej multicentrovej Stadii fazy 1 a 2 vykonanej celkovo u 39
pediatrickych pacientov (vo veku od 4 do 18 rokov pre ¢ast’ Studie fazy 1 a vo veku od 3 do 16 rokov
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pre Gast’ §tudie fazy 2). Studia fazy 2 nepreukazala Gi¢innost’ kabazitaxelu v davke 30 mg/m?
v monoterapii v pediatrickej populacii s rekurentnym alebo refraktérnym difuznym vniatornym
glidmom mozgového kmeia a high- grade gliomom (HGG).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Populacné farmakokineticka analyza sa uskutocCnila u 170 pacientov vratane pacientov s pokrocilymi
solidnymi nadormi (n = 69), metastatickym karcindmom prsnika (n = 34) a metastatickym
karcindmom prostaty (n = 67). Tito pacienti dostavali kabazitaxel v davkach od 10 do 30 mg/m? kazdy
tyzden alebo kazdé 3 tyzdne.

Absorpcia

U pacientov s metastatickym karcindmom prostaty (n = 67) bola po 1-hodinovej intravendznej infuzii
25 mg/m? kabazitaxelu Cpax 226 ng/ml (variaény koeficient - Coefficient of Variation (CV): 107 %)

a bola dosiahnuté na konci 1-hodinovej infuzie (Tmax). Priemernd hodnota AUC bola 991 ng.h/ml (CV:
34 %).

U pacientov s pokro¢ilymi solidnymi nadormi (n = 126) nebola pozorovana vel'ka odchylka vo vztahu
k proporcionalite davky od 10 do 30 mg/m?.

Distribucia

Distribu¢ny objem (Vss) bol 4 870 1 (2 640 1/m? u pacientov s medianom BSA 1,84 m?)

Vv rovnovaznom stave.

In vitro, viazanie kabazitaxelu na l'udské sérové proteiny bolo 89 — 92 % a nebolo saturovatelné do
50 000 ng/ml, ¢o pokryva maximalnu koncentraciu v klinickych stadiach. Kabazitaxel sa viaze
predovsetkym na l'udsky sérovy albumin (82,0 %) a lipoproteiny (87,9 % pre HDL, 69,8 % pre LDL,
a 55,8 % pre VLDL). V T'udskej krvi bol in vitro pomer koncentracie v krvi a plazme od 0,90 do 0,99,
¢o naznacuje, Ze kabazitaxel sa distribuoval do krvi a plazmy rovnomerne.

Biotransformécia

Kabazitaxel sa extenzivne metabolizuje v peCeni (> 95 %), predovSetkym prostrednictvom izoenzymu
CYP3A (80 % az 90 %). V l'udskej plazme cirkuluje ako hlavna zlozka kabazitaxel. V plazme bolo
zistenych sedem metabolitov (vratane 3 aktivnych metabolitov, ktoré vznikli z O-demetylécii), pricom
hlavny tvoril 5 % expozicie. Okolo 20 metabolitov kabazitaxelu sa vylucuje do l'udského mocu

a stolice.

Na zaklade in vitro §tadii je v klinicky relevantnych koncentraciach mozné riziko inhibicie
kabazitaxelom vo vztahu k tym liekom, ktoré st predovsetkym substratmi CYP3A. Avsak v klinickej
Stadii sa preukazalo, Ze kabazitaxel (25 mg/m? podavany vo forme samostatnej 1-hodinovej infuzie)
nemenil plazmatické hladiny midazolamu, skasobného substratu CYP3A. Pri si¢asnom podavani
substratov CYP3A a kabazitaxelu v terapeutickych davkach sa preto neoc¢akava ziadny klinicky dopad
na pacienta.

Nejestvuje potencialne riziko inhibicie liekov, ktoré su substratmi inych CYP enzymov (1A2, 2B6,
2C9, 2C8, 2C19, 2E1 a 2D6), rovnako ako neexistuje potencialne riziko indukcie kabazitaxelom tych
liekov, ktoré su substratmi CYP1A, CYP2C9 a CYP3A. Kabazitaxel in vitro neinhiboval hlavnu cestu
biotransformacie warfarinu na 7-hydroxywarfarin sprostredkovany CYP2C9. Preto sa in vivo
neocakava ziadna farmakokineticka interakcia kabazitaxelu a warfarinu. /n vitro kabazitaxel
neinhiboval proteiny mnohopocetnej liekovej rezistencie (Multidrug-Resistant Proteins, MRP): MRP1
a MRP2 ani transportér organickych kationov (Organic Cation Transporter, OCT1). Kabazitaxel
inhiboval transport sprostredkovany P-glykoproteinom (PgP) (digoxin, vinblastin), proteinom
rezistencie rakoviny prsnika (Breast-Cancer-Resistant-Proteins, BCRP) (metotrexat) a organickym
anionovym transportnym polypeptidom (Organic Anion Transporting Polypeptide) OATP1B3
(CCKS) pri koncentraciach minimalne 15-nasobne vyssich ako v klinickych podmienkach, zatial’ co
inhiboval transport OATP1BI1 (estradiol-17p-glukuronid) pri koncentraciach len 5-nasobne vyssich
ako v klinickych podmienkach. Preto je pri davke 25 mg/m? riziko interakcie so substratmi MRP,
OCT1, PgP a OATPI1B3 in vivo nepravdepodobné. Existuje riziko interakcie s transportérom
OATPI1BI, predovsetkym v priebehu trvania infazie (1 hodina) a az do 20 mintit po ukonceni infazie
(pozri Cast 4.5).
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Vylucovanie

Po 1-hodinovej intravendznej infuzii [14C]-kabazitaxelu v ddvke 25 mg/m? sa u pacientov priblizne
80 % podanej davky eliminovalo v priebehu 2 tyzdilov. Kabazitaxel je vylu¢ovany predovsetkym

v stolici, ako viaceré metabolity (76 % davky), zatial’ ¢o renalne vyluCovanie kabazitaxelu a jeho
metabolitov predstavuje menej ako 4 % davky (2,3 % sa v nezmenenej podobe vyluci mo€om).

Kabazitaxel mal vysoky plazmaticky klirens: 48,5 1/h (26,4 1/h/m? u pacientov s medidanom BSA
1,84 m?) a dlhy terminalny pol¢as 95 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

V populacnej farmakokinetickej analyze u 70 pacientov vo veku 65 rokov a starsich (57 pacientov vo
veku od 65 do 75 rokov a 13 pacientov starSich ako 75 rokov) nebol pozorovany ziadny vplyv veku na
farmakokinetiku kabazitaxelu.

Pediatricki pacienti
Bezpecnost’ a u¢innost’ kabazitaxelu neboli u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov stanovené.

Porucha funkcie pecene

Kabazitaxel je eliminovany predovsetkym metabolizaciou v peceni.

Specializovana $tudia so 43 pacientami s rakovinou s poruchou funkcie pe¢ene nepreukazala Ziadny
vplyv miernej (celkovy bilirubin > 1 az < 1,5-nasobok ULN alebo AST > 1,5-n&dsobok ULN) alebo
stredne zdvaznej (celkovy bilirubin > 1,5 aZ < 3-nasobok ULN) poruchy funkcie pe¢ene na
farmakokinetiku kabazitaxelu. Maximélna tolerovana ddvka (MTD) kabazitaxelu bola 20 a 15 mg/m?
v uvedenom poradi.

U 3 pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3 ULN) bolo pozorované
znizenie klirensu o 39 % v porovnani s pacientmi s miernou poruchou funkcie pecene, Co naznacuje
urcity vplyv zavaznej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku kabazitaxelu. MTD kabazitaxelu
u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene nebola stanovena.

Na zaklade udajov o bezpec¢nosti a znasanlivosti by mala byt u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene davka kabazitaxelu znizena (pozri Casti 4.2, 4.4).U pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pecene je Cabazitaxel Fresenius Kabi kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Kabazitaxel sa vylucuje oblickami iba minimalne (2,3 % davky). V popula¢nej farmakokineticke;j
analyze uskuto¢nenej u 170 pacientov, medzi ktorymi bolo 14 pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu v rozmedzi 30 az 50 ml/min) a 59 pacientov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu v rozmedzi 50 az 80 ml/min) bolo preukézané, ze mierna
az stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny uc¢inok na farmakokinetiku kabazitaxelu.
Toto bolo potvrdené aj v Specializovanej porovnavacej farmakokinetickej studii u pacientov so
solidnymi nadormi s normalnou funkciou obli¢iek (8 pacientov), so stredne zavaznou (8 pacientov)

a zavaznou (9 pacientov) poruchou funkcie obli¢iek, ktori sa liecili niekol'’kymi cyklami kabazitaxelu
v samostatnej intravendznej inflzii az do 25 mg/m?.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych $tadiach, ale boli pozorované u psov po
podani jednej davky, pri 5-dilovom a tyzdennom podavani pri expoziciach nizsich ako su klinické
a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli arterioldrna/periarteriolarna nekroza pecene,
hyperplézia zl¢ovodu a/alebo hepatocelularna nekréza (pozri Cast’ 4.2).

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych stadiach, ale boli pozorované u potkanov
v §tadiach toxicity po opakovanom podavani davky, pri expoziciach vyssich ako st klinické

a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli poruchy oka charakterizované
opuchom/degeneraciou subkapsularnych vlakien Sosovky. Po 8 tyzdiioch boli tieto Géinky ¢iastocne
reverzibilné.
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Studie karcinogénneho potencialu kabazitaxelu neboli vykonané.

V teste bakterialnej reverznej mutacie (Amesov test) kabazitaxel neindukoval mutacie. V T'udskych
lymfocytoch in vitro nebol klastogenicky (neindukoval Strukturadlne chromozomalne aberacie, ale
zvysil pocet polyploidnych buniek) a v in vivo testoch indukoval zvySenie poctu mikrojadier

u potkanov. AvSak tieto vysledky genotoxicity st inherentné s farmakologickou aktivitou samotného
lie¢iva (inhibicia tubulinovej depolymerizacie) a boli pozorované pri liekoch, ktoré vykazovali
rovnaku farmakologicku aktivitu.

Kabazitaxel nemal ziadny ucinok na aktivitu pri pareni alebo fertilitu lieCenych samcov potkanov.
Avsak v stadiach toxicity po opakovanom podavani davky bola u potkanov pozorovana degeneracia
semennych mechurikov a atrofia semenotvornych kanalikov v semennikoch a u psov bola pozorovana
testikularna degenerécia (minimalna nekréza jednotlivych epitelovych buniek v nadsemenniku).
Expozicie u zvierat boli podobné alebo nizsie ako u I'udi, ktorym boli podévané klinicky relevantné
davky kabazitaxelu.

Kabazitaxel indukoval embryofetalnu toxicitu u samic potkanov, ktorym bol podavany intravendzne

raz denne v 6. az 17. gesta¢nom dni, spojentl s materskou toxicitou. Doslo k umrtiu plodu a zniZeniu

priemernej hmotnosti plodu, ktoré stuviselo s oneskorenim osifikacie skeletu. Expozicie u zvierat boli
nizsie ako u I'udi, ktorym boli podavané klinicky relevantné davky kabazitaxelu. Kabazitaxel

u potkanov prechadzal placentarnou bariérou.

U potkanov sa kabazitaxel a jeho metabolity vylucovali do materského mlieka v mnozstve az 1,5 %
podanej davky pocas 24 hodin.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Vysledky stadii hodnotenia environmentalneho rizika naznacuju, Ze pouzivanie kabazitaxelu
nepredstavuje vyznamné riziko pre vodné zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6 o likvidacii
nespotrebovaného lieku).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

polysorbat 80

bezvody etanol

kyselina citronova

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ si uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekéna liekovka

3 roky.

Po otvoreni
Kazda injekena liekovka je urcena na jednorazové pouZzitie a po otvoreni sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouzije okamzZite, za ¢as a podmienky uchovéavania zodpoveda pouzivatel.

Po findlnom zriedeni v infuznom vaku/fTasi

Chemicka a fyzikalna stabilita infazneho roztoku v obaloch bez obsahu PVC bola preukazana pocas 8
hodin pri teplote 15 °C az 30 °C (vratane 1 hodiny podavania infazie) a 48 hodin pri uchovavani

v chladnicke (vratane 1 hodiny podavania infazie).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma infuzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovéavania zodpoveda pouzivatel’ a zvycajne to nema byt viac ako 24 hodin pri
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teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa zriedenie neuskutocnilo na mieste s kontrolovanymi a validovanymi
aseptickymi podmienkami.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvla§tne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie lieku po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml koncentratu v 6 ml tubularnej injekénej lickovke z ireho skla (typ I) uzatvorenej chlérbutylovou
gumovou zatkou a utesnenej hlinikovym vykldpacim vieCkom.

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢ni liekovku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Cabazitaxel Fresenius Kabi ma pripravovat’ a podavat’ len personal vyskoleny na pracu

s cytostatikami. Tehotné pracovnicky nemaji manipulovat’ s liekom. Tak, ako aj pri inych
cytostatikach, je potrebné byt opatrny pri zaobchadzani a priprave roztoku kabazitaxelu a zvazit
pouzitie oddelenych priestorov, osobnych ochrannych prostriedkov (napr. rukavice) a dodrziavat
postupy na pripravu cytostatik. Ak sa kabazitaxel v ktoromkol'vek kroku pocas zaobchddzania s nim
dostane do kontaktu s pokozkou, okamzite ju dokladne umyte mydlom a vodou. Ak sa dostane do
kontaktu so sliznicou, okamzite ju dokladne umyte vodou.

Priprava na intravendzne podanie
Cabazitaxel Fresenius Kabi 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok nevyzaduje ZIADNE
predchadzajuce riedenie a je pripraveny na pridanie do infuzneho roztoku.

NEPOUZIVAITE spolu s inymi liekmi obsahujucimi kabazitaxel s inou koncentraciou kabazitaxelu.
Cabazitaxel Fresenius Kabi obsahuje 20 mg/ml kabazitaxelu (najmenej 3 ml dodavaného objemu).
Kazda injek¢na liekovka je ur€ena na jednorazové pouzitie a ma sa pouzit’ okamzite. VSetok nepouzity
roztok zlikvidujte. Na podanie predpisanej davky moze byt potrebné pouzit’ viac injekénych liekoviek
lieku Cabazitaxel Fresenius Kabi.

Koncentrat na inflzny roztok sa ma vzdy pred pridanim do infizneho roztoku riedit’ s celym
dodavanym rozpustadlom.

Proces riedenia pri priprave infizneho roztoku sa ma vykonat aseptickym sposobom.

Priprava infuizneho roztoku

Krok 1.

Asepticky natiahnite poZadované mnozstvo
Cabazitaxelu Fresenius Kabi (ktory obsahuje

20 mg/ml kabazitaxelu) kalibrovanou injek¢nou
striekackou s upevnenou ihlou. Napriklad davka
45 mg kabazitaxelu si vyzaduje 2,25 ml
Cabazitaxelu Fresenius Kabi.

Koncentrat 20 mg/ml
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Krok 2

Vstreknite odobrany objem do sterilnej infiiznej
nadoby bez obsahu PVC obsahujtcej bud’ 5 %
roztok glukozy alebo infizny roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %). Koncentracia infazneho
roztoku ma byt medzi 0,10 mg/ml a 0,26 mg/ml.

Pozadovane 5 % roztok glukdzy
mpestie alshe infuzny roztok
koncentritu chloridu sodného

9 mg/ml (0.9 %)

Krok 3

Odstrante injek¢nu striekacku a ru¢ne premiesajte obsah
infuzneho vaku alebo fT'aSe kyvavym pohybom. Infuzny roztok
je Ciry bezfarebny roztok.

Krok 4

Tak ako pri vSetkych parenteralnych liekoch, vysledny infizny
roztok sa musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Infuzny
roztok je supersaturovany a preto moze po Case skrystalizovat’.
V takomto pripade sa roztok nesmie pouzit’ a ma sa
znehodnotit’.

Infazny roztok sa mé podat’ ihned’. Avsak Cas pouzitia pri spravnom uchovavani moze byt dlhsi, ak st
dodrzané $pecialne podmienky popisané v Casti 6.3.

Na podavanie sa odporuca pouzit’ filter, ktorého nominalna vel'kost porov je 0,22 mikrometrov
(oznacovany tiez 0,2 mikrometrov).

Na pripravu a podavanie kabazitaxelu nepouzivajte infuzne vaky alebo fl'ase obsahujuce PVC alebo
polyuretanové infizne stipravy.

Cabazitaxel Fresenius Kabi sa nesmie mieSat’ so ziadnymi inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené.
Vsetok nepouzity liek a material pouzity pri rekonstitucii, riedeni a podavani sa musi zlikvidovat

v stilade s nemocni¢nymi postupmi pri zaobchadzani s cytotoxickymi latkami a v stilade s aktualnou
legislativou o likvidacii nebezpecného materialu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi s.r.o.

Na strzi 1702/65, Nusle

140 00 Praha 4

Ceska republika

8.  REGISTRACNE CISLO
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