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INFORMATIONS IMPORTANTES

A Risque d’erreurs médicamenteuses (Sur ou sous dosages) inhérents a la présence sur le
marché de différentes présentations de cabazitaxel. Se référer au RCP de chaque spécialité pour

les modalités de reconstitution.

Cabazitaxel Teva Sante®

Spécialité Jevtana®
, . 60 mg solution a diluer et solvant .60 ”?9’.6 ml
Présentation - - solution a diluer pour
pour solution pour perfusion .
perfusion

Reconstitution

Dilution en 2 étapes.

Les 2 flacons (solution de Jevtana® et

solvant) sont sur-remplis : utiliser

la TOTALITE du flacon de solvant
fourni pour la 1° dilution.

Dilution en UNE étape.

Concentration de la
solution dans le flacon
avant la dilution finale
pour P’obtention d’une
solution pour perfusion

10 mg/ml
(apres dilution avec la TOTALITE
du flacon de solvant)

10 mg/ml

Concentration apres
dilution finale

Entre 0,10 mg/mL et 0,26 mg/mL
(dilution dans glucose 5% ou NaCl 0,9%)

Contenant

Ne pas utiliser de poches de perfusion en PVC ni de kits de perfusion
en polyuréthane

Administration

Filtre en ligne de pores de 0,22
micrometre de diamétre
recommandeé.

Filtre en ligne de pores de 0,22

micromeétre de diamétre
obligatoire.

Commentaires

Attention au risque de surdosage
(doses administrées de 15% a 20%
supérieures aux doses prescrites) si

pas d’utilisation de la totalité du

flacon de solvant

Interactions médicamenteuses: inhibiteur/inducteur du CYP3A et des protéines de transport

A

OATP:B:1
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0 Pour plus d’informations concernant les génériques/hybrides de ce médicament, se référer
au document veille JP.

| MODALITES DE PRESCRIPTION

- LISTE I

- Réservé a I'usage hospitalier

- Médicament soumis a prescription hospitaliére

- Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou aux médecins compétents
en cancérologie

- Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.

‘ POSOLOGIE ET MODALITES D’ADMINISTRATION

» Moyens et équipements nécessaires au traitement de réactions sévéres d'hypersensibilité comme
I’hypotension et le bronchospasme disponibles.

4+ Prémédication : au moins 30 minutes avant chaque administration avec les médicaments
suivants injectés par voie 1V afin de | le risque et la sévérité de I’hypersensibilité :
o antihistaminique (ex : dexchlorphéniramine 5 mg)
o corticoide (dexaméthasone 8 mg ou équivalent)
o antagoniste H2 (ranitidine ou équivalent)
o Une prophylaxie antiémétique est recommandée et peut étre donnée oralement ou
par voie IV si besoin. Le cabazitaxel posséde un faible pouvoir émétisant’.
o Au cours du traitement, une hydratation adéquate du patient doit étre garantie, pour
prévenir des complications comme une insuffisance rénale.
+ Posologie recommandée : 25 mg/m?
o administrée par perfusion intraveineuse d’une heure
o toutes les 3 semaines en association avec 10 mg par jour de prednisone ou
prednisolone administrée par voie orale pendant tout le traitement
o Filtre en ligne de 0,22 micrométre de diamétre de pores lors de I’administration. Ne
pas utiliser de poches de perfusion en PVC et les sets de perfusion en polyuréthane.

Ajustements des doses :
Une modification de la dose doit étre faite chez les patients ayant présenté les effets indésirables
suivants (Grades selon Critéres de la Terminologie Commune des Effets Indésirables (CTCAE 4.0)) :

Modification de dose recommandée pour effets indésirables chez des patients traités avec
cabazitaxel (tableau suivant) :

! Basch E, Prestrud AA, Hesketh PJ et al, Antiemetics : American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update, J Clin
Oncol, 2011, 29(31) : 4189-4198.
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Effet indésirable

Modification de la dose

Neutropénie prolongée de grade =3 (de plus
d'une semaine) malgré un traitement approprié
incluant du G-CSF

Reporter le fraitement jusqu’a ce que le nombre
de neutrophiles soit >1500 cellules/mm’. puis
réduire la dose de cabazitaxel de 25 mg/m’ a
20 mg/m’.

Neutropénie fébrile ou infection neutropénique

Reporter le fraitement jusqu’a amélioration ou
normalisation. et jusqu'a ce que le nombre de
neutrophiles soit >1500 cellules/mny’, puis réduire
la dose de cabazitaxel de 25 mg/m® 4 20 mg/nr’.

Diarrhée de grade
malgré un traitement approprié, incluant solutés
et électrolytes de substitution

Py

>3 ou diarthées persistantes

Retarder le traitement jusqu’a amélioration ou
normalisation, puis réduire la dose de cabazitaxel
de 25 mg/m” 420 mg/m".

Neuropathie périphérique de grade =2

Retarder le traitement jusqu’a amélioration puis

réduire la dose de cabazitaxel de 25mg/m’ a
s

20 mg/m-.

Si le patient continue a présenter I'un de ces effets indésirables a 20 mg/m2, une réduction
supplémentaire de la dose a 15mg/m? ou un arrét de Jevtana® doit étre envisagé(e). Les données chez
les patients a une dose inférieure & 20mg/m2 sont limitées.

POPULATIONS PARTICULIERES

Indications

Population

Posologie \

Commentaire

IH légere

Réduire la dose a 20mg/m? -

Surveillance++

Réduire la dose a au moins | Données d’efficacité
Insuffisance sn | 15Mg/m?  (dose maximale | disponibles & de telles
. IH modérée S . . e L
hepatique tolérée) si le traitement est | réductions de dose limitées.
(1H) envisageé.
IH sévére Contre-indication Mgtapollsatlon .
principalement par le foie
Pas d’ajustement de | Excrétion rénale faible
IR >15 posologie chez les patients
. ml/mn/1,73m? | ayant une IR ne nécessitant pas
Insuffisance

Rénale (IR)

une hémodialyse.

IR sévére
CLcr<15
ml/mn/1,73m?

Surveillance ++

Patients agés
(> 65 ans)

Surveillance ++

Ces  patients

neutropénies

sont  plus

susceptibles de présenter des
effets indésirables incluant des

et des

neutropeénies fébriles.

Enfants (<18ans)

Utilisation non justifiée. Sécurité et efficacité non établies.

Efficacit¢ non démontrée sur les gliomes infiltrants du tronc
cerébral récidivants ou réfractaires et les gliomes de haut grade
dans une étude ouverte, multicentrique de phase II°.

2 Lien vers 1’étude
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CONTRE-INDICATION

- Hypersensibilité au cabazitaxel, aux autres taxanes, ou au polysorbate 80, ou a I’un des excipients.

- Nombre de neutrophiles inférieur a 1 500/mm?,

- Insuffisance hépatique sévére (bilirubine totale > 3 x LSN).

- Vaccination concomitante avec le vaccin contre la fiévre jaune.

MISES EN GARDES SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

Précaution

d’emploi Conduite a tenir Commentaire
Réactions d’hypersensibilité qui
- Prémédication par antihistaminique, pLeszeS;sSLrjr]ri\;]euntgsdsir;f/;ﬁi
corticoide et antagoniste H2 IV. q 1que .
. I’initiation de la perfusion: les
- Surveillance ++ notamment pendant la installati o
_ 18 et |a 2 perfusion installations et équipements
Reéactions - Si réaction d’h erse.nsibilité sévere : pour traiter hypotension et
d’hypersensibilité yp ' bronchospasmes devraient étre a

arrét immédiat de la perfusion +
traitement approprié.

- Si réaction d’hypersensibilité : arrét du
traitement.

proximité du patient. Des
réactions séveres peuvent
survenir (rash/ érythemes
généralisés, hypotension,
bronchospasmes...)

Myélo-suppression

Survenue possible d’une myélo-
suppression se manifestant par
une neutropénie, une anémie,
une thrombopénie ou une
pancytopénie

Voir « neutropénie » et « anémie » ci-
dessous.

Neutropénie

Administration contre-indiquée si nombre de neutrophiles <1500/mm?.

Effet indésirable le plus fréquent

- Suivi hebdomadaire de la NFS durant le 1°" cycle puis avant chaque
cycle de traitement.

- Réduction de la dose si neutropénie fébrile ou neutropénie prolongée
malgré un traitement approprié.

- Ne reprendre le traitement que si neutrophiles >1500/mm?.

- Prophylaxie par G-CSF possible pour réduire le risque ou prendre en
charge les complications des neutropénies (neutropénies fébriles,
neutropénies prolongée ou infections neutropéniques)

- Prophylaxie primaire par G-CSF a considérer chez les patients ayant
des facteurs de risque clinique important de neutropénie prolongée : age > 65
ans, mauvais état général, précédents épisodes de neutropénie fébrile, champ
d’irradiation antérieur extensif, mauvais état nutritionnel, ou d'autres facteurs
de comorbidités séveres).

Anémie

- Contréle de I’hémoglobine et de I’hématocrite avant le traitement +
lorsque les patients présentent des signes ou symptdmes d’anémie ou de
perte de sang.

- Attention particuliere recommandée si Hb<10g/dl : mesures appropriés a
mettre en place.

Page 4 sur 8




omed:'t

RECOMMANDATION

Dénomination Commune Internationale :

ILE DE FRANCE @)

JUSTE PRESCRIPTION
lle-de-France

CABAZITAXEL
Nom commercial :

JEVTANA® et
géneriques/hybrides

| OMEDIT IDF 2021

| Version : 18

Création : Juin 2011
Révision : Juin 2021

Affections gastro-
intestinales

- Evaluer et traiter rapidement les symptomes et manifestations précoces
d’une toxicité gastro-intestinales tels que des douleurs et une sensibilité
abdominales, fiévre, constipation persistante, diarrhée, avec ou sans

neutropénie.

- Reporter ou arréter le traitement si nécessaire.

Nausée, vomissement,
diarrhée et
déshydratation

- Si diarrhée : réhydratation + suivi et
correction du taux sérique d’électrolytes
(notamment potassium).

- Si diarrhée de grade>3 : un report du
traitement ou une réduction de la dose
peuvent étre nécessaires.

- Si antécédent de diarrhées et/ou
vomissement aprés administration de
cabazitaxel : traitement par anti-
diarrhéiques et/ou antiémétiques.

Les diarrhées sont plus
fréquents chez les patients ayant
recu une irradiation abdomino-
pelvienne. Une déshydratation
est plus

fréquente chez les patients agés
de 65 ans et plus.

Réactions gastro-
intestinales graves

Attention particuliére chez les patients
les plus a risque :

patients neutropéniques,

patients agés,

patients traités de fagon concomitante par
AINS, antiagrégants plaquettaires ou
anticoagulants,

et patients antérieurement traités par
radiothérapie pelvienne ou présentant des
antécédents digestifs, comme des
ulcérations ou des saignements digestifs.

Des hémorragies et des
perforations digestives, des
iléus, des colites, incluant des
issues fatales ont été rapportées.

Neuropathie
périphérigue

- Evaluer la présence ou I'aggravation de
la neuropathie avant chaque traitement.
- Retarder le traitement jusqu'a
amélioration des symptémes.

- Réduire la dose de 25 mg/m?a 20
mg/m? devant une neuropathie
périphérique de grade >2 persistante.

Des cas de neuropathie
périphérique sensitive (ex :
paresthésies, dysesthésies) et de
neuropathie périphérique
motrice ont été observés.

Insuffisance rénale

- Hydratation adéquate tout au long du
traitement.

- Informer le patient de la nécessité de
signaler immédiatement tout changement
de diurese quotidienne. Mesure de la
créatinine plasmatique a I’initiation, a
chaque bilan sanguin, et chaque fois que
le patient rapporte une modification de sa
diurese.

- Si dégradation de la fonction rénale
conduisant a une insuffisance rénale de
Grade > 3 : interrompre le traitement.

Troubles rénaux associés a des
infections, déshydratations
séveres dues a des diarrhées,
des vomissements et des
uropathies obstructives
rapportés. Des insuffisances
rénales incluant des cas avec
une issue fatale ont été
observées.

Affections
respiratoires

Si aggravation ou apparition de
nouveaux symptdmes pulmonaires :
surveillance rapprochée + traitement
approprié + arrét du traitement
recommandeé jusqu’a ce que le

Des pneumonies interstitielles/
pneumopathies inflammatoires
et des pneumopathies
interstitielles diffuses ont été
rapportées et peuvent étre
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diagnostic soit établi. Le bénéfice de la associées a une issue fatale.
reprise du traitement doit étre évalué avec
attention.

Arythmies cardiaques
rapportées, plus fréquemment
des tachycardies et des
fibrillations auriculaires.

Arythmie cardiaque Surveillance

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
(EPAR et thesaurus ANSM MAJ 10/2020)

Métabolisation principalement par le CYP 3A (80% a 90%)
Risque d’inhibition du CYP3A (données in vitro)
Inhibition des protéines de transport OATP1B1

+ VACCIN DE LA FIEVRE JAUNE

Vaccination concomitante avec le vaccin de la fievre jaune CONTRE-INDIQUEE

+ Autres VACCINS VIVANTS OU ATTENUES

A EVITER
Risque d’infections graves ou fatales

+ VACCINS TUES OU INACTIFS

Ces vaccins peuvent étre administrés.
Attention, la réponse a ces vaccins peut étre diminuée

+ Substrats des OATP1B1 : statines, valsartan, repaglinide...

Risque d’interaction pendant la durée de la perfusion et jusqu’a 20 minutes aprés la fin de la
perfusion =» respecter un intervalle de 12 heures avant la perfusion et d’au moins 3 heures apres
la fin de la perfusion avant d’administrer des substrats des OATP1B.

+ INHIBITEURS puissants du CYP3A

ASSOCIATION AEVITER

Augmentation possible des concentrations plasmatiques du Cabazitaxel. Si la co-administration ne peut
pas étre évitée, une surveillance étroite de la toxicité et une réduction de dose du cabazitaxel devront étre
envisagéees

+ INHIBITEURS puissants du CYP3A dont MILLEPERTUIS

ASSOCIATION AEVITER

Diminution possible des concentrations plasmatiques du Cabazitaxel

SUBSTRATS A RISQUE DU CYP3A4

lis sont principalement représantés par le nvanmaban et 'aplxaban, le Scagréjorn, [a simvastatine ef Matonvastatine, les Immunosuppresseurs, le pimozide, I quatiapine,
le midazolam, les Inhiblteurs de tyrosine kinase metabollsés, les vinca-alcaloides cytoiodques, les taxanes, Mergalamine, certains oplaces {afentanl, sufentanll,
oyeodona), Fhalofantrine et [ lumetantrine, [ quining.

Pour cornalire les risques et les niveaux de confralmte de chacun de ces subsirats avec les inhibiteurs pulssanis du CYP3A4, I convient de se reporter au

Interactions speciques de chaque subsiat
[abemaciciib, aifentanil, aplxaban, atonvastatine, axini, borezomib, besutnb, beigatinib, cabazfize], cabozaninio, centinib, ciclosporne, cobimetnib, crizotinib,
dabratenib, dasatinib, dhydrosrgotaming, docetael, ergotamine, exotini, evarolimus, geNtinib, halofantine, Ionutinib, Imatinib, Mnotecan, iapatini, konasni,

lumefantring, midazoiam, nllotni, caimestinib, coycodone, paciitane], palbociclly, pazopani, pimazide, ponatinib, quetiapine, quining, Mvarmuaban, noolink,
simvastaing, sirollmus, sorafenio, sufentanl, SUniTnib, tacrolimus, Emsirulimus, eagreior, vandatank, vinolastne, vinaistne, vindasine, vinfunine, vinoreiing)

+ CRIZOTINIE

Risque de majoration 02 13 toodclte de ces molecules par dminution | Assoclation DECONSEILLEE
de leur métabollsme etiou augmentation de leur biodisponibiite par
& Gizodnio.
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+ IDELALISIB
Augmentation des concentrations plasmabiques du subsral par Assoclation DECONSEILLEE

diminution ge 5on metabolsme hepatigue par ldelalls.

+ INHIBITEURS PUISSANTS DU CYP2A4

Ma|oration des =ffets Indésirables propres 3 chagque substrat, avec | A prendre an compis
CONSEUENCEE BOUVENT BEVENES.

CYTOTOXIGQUES
(aftretamine, amsacine, asparaginass, azaciidine, azathloprine, bendamusiine, bleomycine, borezomib, busulfan, cabastawe], capecitabine, carboplaine,
dacarbazine,

+ ANTIVITAMINES K

Augmentation du fsque thrombaotique et hemomagiques au cours Précaution dempicl
des aMections wumorales. De surcrolt, possibie Interaction entrs les S— .
AVE &l [a chimiotharapie. e B phis frequent de NN

+ FLUCYTOSINE
Risgue de Majoration de 13 toxelte hematoiogiqus A prendre sn compts

+ IMMUNOSUPFRESSEURS

IMMUNoCAprEEEon SNcEEEYe AWt Msque de synanme ympho- & prendre &n compis
prodsrat,

+ OLAFARIB
Risque de majoration de Meffet myslosuppresseur du cyloboadque Assoclation DECOMSEILLEE

+ PHENYTOINE (ET. PAR EXTRAPOLATION, FOSPHENYTOINE)

Risque de sureenue d2 convuisions par diminuion de rabsorption Assocliation DECONSEILLEE

digestve de la saule phenytolne par le cytotoxique, ou blen nsque
de majoration de 13 towcité ou de perie deMcacthe du cytotoxgue

par augmentation de son mesabalisme hegaTque par i3 phanytoine
o 13 Toesphenytoing.

+ VACCINS VIVANTS ATTENUES
Risgue de maladie vaccinale genérallzés evenbueliement morteile. CONTREANDICATION
- Etpendant k2 & mols sulvant ramet de 13 chimlohérapie.

- Et, & Fexception de Mydroycarbamide dans son Indieation chez k2
patient drépanocytaire.

CABAZITAXEL
Voir aussi : cytotoxiques - substrats a risque du CYP3A4
+ APALUTAMIDE

Risque de diminution frés impT:rlante des concentrations du Association DECONSEILLEE
cabazitaxel, et perte d'efficacité, par augmentation de son
métabolisme hépatique par I'apalutamide.

+ INDUCTEURS ENZYMATIQUES

Diminution des concentrations du cytotoxique par aug?nenlation de A prendre en compte
son métabolisme par l'inducteur, avec risque de moindre efficacité.

+ INHIBITEURS PUISSANTS DU CYP3A4

Risque de majoration des effets indésirables dose-dépendants du Précaution d'emploi
cabazitaxel par inhibition de son métabolisme par 'inhibiteur

- Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la posclogie du
enzymatique. d P posalog

cabazitaxel pendant le traitement par I'inhibiteur enzymatique.
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FERTILITE, GROSSESSE, ALLAITEMENT

Aucune donnée disponible sur le CRAT le 22/06/2021.

Conduite a tenir

Niveau de preuve

- contraception efficace pendant tout le
traitement, a poursuivre jusqu’a 6 mois
apres la derniere dose

- éviter tout contact de leur sperme
avec une autre personne au cours du
traitement

- conseils sur la conservation du sperme
avant le traitement & demander.

Grossesse Non recommandé pendant la grossesse | - Pas de données chez la femme enceinte
et chez les femmes n’utilisant pas de | - Chez des animaux: toxicité sur la
contraception reproduction & des doses materno-

toxiques et passage de la barriére
placentaire par le cabazitaxel.

Allaitement | Ne pas utiliser pendant I’allaitement Chez I’animal : excrétion du cabazitaxel

et de ses metabolites dans le lait maternel

Fertilité » Chez les hommes traités : Effet sur la fertilitt masculine non

exclu en raison de  Dactivité
pharmacologique des taxanes, le
potentiel génotoxique et I'effet de
plusieurs composés de cette classe sur la
fécondité dans les études animales.

-chez les rats males et les chiens:
systeme de reproduction affecté, sans
aucun effet fonctionnel sur la fécondité
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