| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apexelsin 5 mg/ml milteliai dispersinei infuzijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 100 mg su albuminu sujungto nanodaleliy paklitakselio.
Kiekviename paruostos dispersijos mililitre yra 5 mg su albuminu sujungto nanodaleliy paklitakselio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai dispersinei infuzijai.
Paruostos dispersijos pH yra 6,0-7,5, o osmolialiSkumas 300-360 mOsm/kg.
Produktas yra nuo baltos iki geltonos spalvos liofilizuoti milteliai ar milteliy gumulélis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Monoterapija vaistiniu preparatu Apexelsin skirta iSplitusiam kriities véziui gydyti suaugusiems
pacientams, kuriems standartinis pirmaeilis iSplitusios ligos gydymas buvo nesékmingas ir kuriems
standartinis gydymas antracikliny grupés vaistiniais preparatais neindikuotinas (zr. 4.4 skyriy).

Apexelsin kartu su gemcitabinu skirtas pirmaeiliam suaugusiy pacienty i$plitusios kasos
adenokarcinomos gydymui.

Apexelsin kartu su karboplatina skirtas pirmaeiliam nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymui
suaugusiems pacientams, kuriems negalima taikyti potencialiai gydomojo chirurginio ir (arba)
spindulinio gydymo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

kvalifikuotam onkologui. Sio vaistinio preparato negalima vartoti vietoj kity paklitakselio vaistiniy
preparaty arba kartu su jais.

Dozavimas

Krities vézys
Rekomenduojama Apexelsin dozé yra 260 mg/m?, leidziant j veng po 30 minuciy kas 3 savaites.

Dozés koregavimas kriities vézio gydymo metu

Pacientams, kuriems Apexelsin terapijos laikotarpiu pasireiskia sunki neutropenija (neutrofily skaicius
< 500 lgsteliy/mm? vieng savaite ar ilgiau) arba sunki sensoriné neuropatija, tolesniy gydymo kursy
doze reikia sumazinti iki 220 mg/m2. Sunkiai neutropenijai ar sunkiai sensorinei neuropatijai
pasikartojus, dozg reikia dar kartg sumazinti iki 180 mg/m?2. Apexelsin skirti negalima tol, kol
neutrofily skai¢ius neatsistatys iki > 1 500 Igsteliy/mm?®. Esant 3 sunkumo laipsnio sensorinei
neuropatijai, gydyma biitina sustabdyti, kol biiklé pagerés iki 1 arba 2 sunkumo laipsnio, po to visy
tolesniy gydymo kursy dozg reikia sumazinti.



Kasos adenokarcinoma

Rekomenduojama Apexelsin, vartojamo kartu su gemcitabinu, dozé yra 125 mg/m?, suleidziama j
veng per 30 minuciy 1-3ja, 8-3ja ir 15-aj3 kiekvieno 28 dieny ciklo dienomis. Tuo pat metu vartoti
rekomenduojama gemcitabino dozé yra 1 000 mg/m?, suleidZiama j veng per 30 minuciy i§ karto po to,
kai baigiama leisti Apexelsin 1-aja, 8-3jg ir 15-3jg kiekvieno 28 dieny ciklo dienomis.

Doziy koregavimas gydant kasos adenokarcinomg

1 lentelé. Dozés koregavimas pacientams, ser,

antiems kasos adenokarcinoma

Dozé

Apexelsin dozé (mg/m?)

Gemcitabino dozé (mg/m?)

Visa dozé 125 1000

1-asis dozés sumazinimas 100 800

2-asis dozés sumazinimas 75 600

Jei reikalingas papildomas dozés sumazinimas|  Nutraukti gydyma Nutraukti gydyma

2 lentelé. Doziy koregavimas pasirei§kus neutropenijai ir (arba) trombocitopenijai ciklo
pradZioje ar ciklo metu pacientams, sergantiems kasos adenokarcinoma

Ciklo ANS Trombocity skaicius Apexelsin dozé Gemcitabino
diena (1asteliy/mm?®) (1asteliy/mm®) P dozé
1TOJI <1500 ARBA | < 100000 Atideéti doziy vartojima, kol skaicius
diena atsistatys
8-0ji > 500, bet v L. .
diena <1000 ARBA | >50 000, bet < 75 000 Sumazinti dozes 1 lygiu
<500 ARBA | <50 000 Sustabdyti vals'g.mo preparato
vartojima
15-0ji diena: Jei 8-osios dienos dozés buvo skiriamos nekoreguotos:
Gydyti skiriant 8-0sios dienos dozg,
po to skirti WBC augimo
15-0ji > 500, bet faktorius
diena <1000 ARBA | >50 000, bet < 75 000 ARBA
sumazinti 8-osios dienos dozes
1 lygiu
Sustabdyti vaistinio preparato
<500 ARBA | <50 000 vartojima
15-0ji diena: Jei 8-osios dienos dozés buvo sumaZintos:

Vél skirti 1-osios dienos dozes, po
15-0ii to skirti WBC augimo faktorius
i "1 >1000 IR | >75000 ARBA

iena . S -
gydyti tomis paciomis dozémis
kaip 8-aja dieng

Gydyti 8-osios dienos dozémis, po

to skirti WBC augimo faktorius
= 500, bet ARBA | >50 000, bet < 75 000 ARBA
<1000 o L
Sumazinti 8-osios dienos dozes
1 lygiu
Sustabdyti vaistinio preparato
<500 ARBA | <50 000 vartojima




Ciklo ANS Trombocity skaicius A Isin dozsé Gemcitabino
diena (1asteliy/mm®) (1asteliy/mm®) pexelsin doze dozé
15-0ji diena: Jei 8-o0sios dienos vaistinio preparato vartojimas buvo sustabdytas:

Veél skirti 1-osios dienos dozes, po
15-0ji to skirti WBC augimo faktorius
diena >1000 IR > 75000 o AR!SA _

sumazinti 1-osios dienos dozes
1 lygiu
SumaZzinti dozes 1 lygiu, po to
skirti WBC augimo faktorius
> 500, bet ARBA | > 50 000, bet < 75 000 ARBA
<1000 v L
sumazinti 1-osios dienos dozes
2 lygiais
<500 ARBA | <50 000 Sustabdyti vaist'!nio preparato
vartojima

Santrumpos: ANS = absoliutus neutrofily skai¢ius (ANC = Absolute Neutrophil Count); WBC = baltieji kraujo kiineliai

(WBC = white blood cell)

3 lentelé. Doziy koregavimas pasireiSkus kitoms nepageidaujamoms reakcijoms j vaista
acientams, sergantiems kasos adenokarcinoma

Nepageidaujama
reakcija j vaistag (NRV)

Apexelsin dozé

Gemcitabino dozé

Febrili neutropenija:
3 ar 4 sunkumo
laipsnio

Sustabdyti vaistinio preparato vartojima, kol nepraeis kar$¢iavimas ir
ANS nebus > 1 500; testi vartojima skiriant vienu lygiu mazesnes dozes

a

Periferiné neuropatija:
3 ar 4 sunkumo
laipsnio

Sustabdyti vaistinio preparato
vartojimg, kol buklé pageres

iki <1 sunkumo laipsnio;

testi vartojimg skiriant vienu

lygiu maZesnes dozes?

Gydyti ta pacia doze

Toksinis poveikis odai:
2 ar 3 sunkumo
laipsnio

SumaZinti dozes vienu lygiu?;
jei NRV nepraeina, nutraukti gydyma

Toksinis poveikis
virskinimo traktui:
3 sunkumo laipsnio
mukozitas ar
viduriavimas

Sustabdyti vaistinio preparato vartojima, kol biklé pagerés
iki <1 sunkumo laipsnio;
testi vartojima skiriant vienu lygiu mazesnes dozes?

@ Doziy mazinimas nurodytas 1 lenteléje

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Rekomenduojama Apexelsin dozé yra 100 mg/m?, intravenine infuzija per 30 minudiy suleidziama
1-aja, 8-3ja ir 15-3jg kiekvieno 21 dienos ciklo dienomis. Rekomenduojama karboplatinos dozé yra
AUC = 6 mgemin/ml, vartojama 1-gja kiekvieno 21 dienos ciklo dieng, pradedant i§ karto uzbaigus

Apexelsin vartojima.

Dozés koregavimas nesmulkialgstelinio plauciy vézio gydymo metu

Apexelsin 1-gja ciklo dieng negalima skirti tol, kol absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) nebus

> 1 500 Igsteliy/mm? ir trombocity skai¢ius nebus > 100 000 lgsteliy/mm?. Kiekvieng tolesng savaiting
Apexelsin doze galima vartoti tada, kai pacienty ANS bus > 500 Igsteliy/mm? ir trombocity skai¢ius
bus > 50 000 lasteliy/mm? arba dozés vartojima reikia sustabdyti, kol $ie skai¢iai neatsistatys. Kai Sie
skaiciai atsistatys, Kitg savaite testi vartojimg pagal 4 lenteléje pateikiamus kriterijus. Sumazinti
tolesne doze tik tada, jeigu rodikliai atitinka 4 lenteléje pateikiamus kriterijus.




4 lentelé. Dozés maZinimas nesmulkialgsteliniu plauciy véZiu sergantiems pacientams, kuriems
asireiSké hematologinis toksinis poveikis

Hematologinis toksinis poveikis PasireiS8kimas | Apexelsin dozé | Karboplatinos dozé
(mg/m?)! (AUC mgemin/ml)?
Didziausias ANS sumazéjimas Pirmasis 75 4,5
< 500/mm?3 su > 38 °C neutropeniniu
karsCiavimu Antrasis 50 3,0
ARBA
Kito ciklo atid¢jimas dél iSliekancios - :
neutropenijos? (didziausias ANS Treciasis Nutraukti gydyma
sumazéjimas < 1 500/mm?)
ARBA
Didziausias ANS sumazgjimas
< 500/mm? > 1 savaite
Didziausias trombocity skai¢iaus Pirmasis 75 4,5
sumazéjimas < 50 000/mm? Antrasis Nutraukti gydyma

! 1-3jg 21 dienos ciklo dieng vienu metu sumazinkite Apexelsin ir karboplatinos doze. 8-3jg arba 15-3jg 21 dienos ciklo dieng
sumazinkite Apexelsin doze; kito ciklo metu sumazinkite karboplatinos dozg.
2 Ne ilgiau kaip 7 dienoms po numatytosios kito ciklo 1-osios dienos.

Jeigu pasireiské 2 arba 3 sunkumo laipsnio toksinis poveikis odai, 3 sunkumo laipsnio viduriavimas
arba 3 sunkumo laipsnio mukozitas, nutraukti gydyma, kol toksinis poveikis sumazés

iki <1 sunkumo laipsnio, tada vél pradéti gydyma pagal 5 lenteléje pateikiamas rekomendacijas.
Esant > 3 sunkumo laipsnio periferinei neuropatijai, gydyma biitina sustabdyti, kol buiklé pagerés

iki <1 sunkumo laipsnio. Gydyma galima testi tolesniy cikly metu skiriant vienu lygiu mazesnes
dozes pagal 5 lenteléje pateikiamas rekomendacijas. Esant bet kokiam kitam 3 ar 4 sunkumo laipsnio
nehematologiniam toksiniam poveikiui, nutraukti gydyma, kol toksinis poveikis sumazés

iki <2 sunkumo laipsnio, tada vél pradéti gydyma pagal 5 lenteléje pateikiamas rekomendacijas.

5 lentelé. Dozés maZinimas nesmulkialasteliniu plauciy véZiu sergantiems pacientams, kuriems
asireiSké nehematologinis toksinis poveikis

Nehematologinis toksinis poveikis PasireiSkimas Apexelsin dozé¢ | Karboplatinos dozé
(mg/m?)? (AUC mgemin/ml)!

2 ar 3 sunkumo laipsnio toksinis Pirmasis 75 45

poveikis odai i

3 sunkumo laipsnio viduriavimas Antrasis 50 3,0

3 sunkumo laipsnio mukozitas Trotiasis Nutraukti gydyma

> 3 sunkumo laipsnio periferine
neuropatija

Bet koks kitas 3 ar 4 sunkumo laipsnio
nehematologinis toksinis poveikis

4 sunkumo laipsnio toksinis poveikis Pirmasis Nutraukti gydyma
odai, viduriavimas arba mukozitas

1 1-3ja 21 dienos ciklo dieng vienu metu sumazinkite Apexelsin ir karboplatinos doze. 8-aja arba 15-gja 21 dienos ciklo dieng
sumazinkite Apexelsin dozg; kito ciklo metu sumazinkite karboplatinos dozg.

Tam tikros populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, sergantiems lengvu kepeny veiklos nepakankamumu (bendras bilirubino kiekis nuo

> 11iki < 1,5 karto vir§ija VNR ir aspartataminotransferazés [AST] kiekis < 10 karty virSija VNR),
dozés koreguoti nereikia, nepriklausomai nuo indikacijos. Gydyti tomis paciomis dozémis kaip ir
pacientus, kuriy kepeny veikla yra normali.

Metastaziniu kriities véziu sergantiems pacientams ir nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu sergantiems
pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas (bendras
bilirubino kiekis nuo > 1,5 iki < 5 karty vir§ija VNR ir AST kiekis < 10 karty vir§ija VNR),



rekomenduojama sumazinti doze¢ 20 %. Jei pacientas toleruoja gydyma maziausiai du ciklus,
sumazintg doze galima padidinti iki dozés, skiriamos pacientams, kuriy kepeny veikla yra normali
(Zr.4.4 ir 5.2 skyrius).

Nepakanka duomeny apie metastazine kasos adenokarcinoma sergancius pacientus, kuriems nustatytas
vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas, kuriais remiantis biity galima pateikti
dozavimo rekomendacijas (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Nepakanka duomeny apie pacientus, kuriy bendras bilirubino kiekis > 5 kartus virSija VNR arba AST
kiekis > 10 karty virSija VNR, kuriais remiantis buity galima pateikti dozavimo rekomendacijas,
nepriklausomai nuo indikacijos (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas
(apskaiciuotasis kreatinino klirensas yra nuo > 30 iki < 90 ml/min.), pradinés Apexelsin dozés
koreguoti nereikia. Nepakanka duomeny apie pacientus, kuriems nustatytas sunkus inksty veiklos
sutrikimas arba paskutinés stadijos inksty liga (apskaiCiuotasis kreatinino klirensas < 30 ml/min.),
kuriais remiantis biity galima rekomenduoti keisti Apexelsin dozavimg (Zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniems pacientams papildomai doziy mazinti nereikia; reikia mazinti tik taip, kaip
visiems pacientams.

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime 13 % i§ 229 Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleliy monoterapija nuo kriities vézio gydyty pacienty buvo 65 mety bei vyresni ir < 2 % buvo
75 mety ir vyresni. Tarp 65 mety ir vyresniy Zzmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis
gydyty pacienty daug daznesniy toksinio poveikio atvejy nenustatyta. Taciau tolesné analizg, | kuria
buvo jtrauktas 981 pacientas, kuriam taikoma Zzmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy
monoterapija metastaziniam kriities véziui gydyti, i§ kuriy 15 % buvo > 65 mety ir 2 % buvo

> 75 mety, parod¢ didesn] kraujavimo i$ nosies, viduriavimo, dehidratacijos, nuovargio ir periferinés
edemos daznj > 65 mety pacientams.

Atsitiktiniy im¢iy klinikiniame tyrime i$ 421 paciento, kuriam diagnozuota kasos adenokarcinoma,
gydyto zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su gemcitabinu, 41 % pacientali
buvo 65 mety ir vyresni, 10 % buvo 75 mety ir vyresni. Tarp 75 mety ar vyresniy pacienty, gydyty
zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su gemcitabinu, dazniau nustatyta
sunkiy nepageidaujamy reakcijy ir nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma (zr.
4.4 skyriy). Pries svarstant 75 mety ir vyresniy pacienty, kuriems diagnozuota kasos adenokarcinoma,
gydymo galimybe, reikia atidziai jvertinti jy bukle (zr. 4.4 skyriy).

Atsitiktiniy im¢iy tyrimo metu i$ 514 pacienty, serganciy nesmulkialgsteliniu plauciy véziu, kurie
gydyti zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su karboplatina, 31 % buvo
65 mety arba vyresni ir 3,5 % buvo 75 mety arba vyresni.

Mielosupresijos reisSkiniai, periferinés neuropatijos reiskiniai ir artralgija dazniau nustatyti 65 mety ir
vyresniems nei jaunesniems nei 65 mety pacientams. Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleliy / karboplatinos gydymo 75 mety ar vyresniems pacientams patirties nepakanka.

Farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimas naudojant 125 pacienty, kuriems nustatyti
pazengusiy stadijy solidiniai navikai, duomenis, rodo, kad > 65 mety pacientams gali dazniau
pasireiksti neutropenija pirmojo gydymo ciklo metu.

Vaiky populiacija

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy saugumas ir veiksmingumas vaikams ir
paaugliams nuo 0 iki 18 mety neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, taciau
dozavimo rekomendacijy pateikti negalima. Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés
néra skirtos vaiky populiacijai metastazinio krities vézio, kasos adenokarcinomos arba
nesmulkialgstelinio plauc¢iy vézio indikacijai.



Vartojimo metodas

Apexelsin skirtas leisti j veng. Paruosta Apexelsin dispersijg reikia leisti | veng naudojant infuzine
sistema, kurioje jtaisytas 15 um filtras. Suleidus rekomenduojama praplauti intravening sistemg
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, taip uztikrinant, kad bty suleista visa dozé.

Vaistinio preparato ruosimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3  Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).
Pacientai, kuriy pradinis neutrofily skai¢ius yra < 1 500 Igsteliy/mm?,

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Apexelsin yra su albuminu sujungto paklitakselio nanodaleliy vaistinis preparatas, kurio
farmakologinés savybés gali i§ esmés skirtis, palyginti su kitos sudéties paklitakselio vaistiniais
preparatais (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius). Sio vaistinio preparato negalima vartoti vietoj kity paklitakselio
vaistiniy preparaty arba kartu su jais.

Padidéjes jautrumas

Buvo pranesta apie retus sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy atvejus, iskaitant labai retus mirtimi
pasibaigusiy anafilaktiniy rekacijy atvejus. [vykus jautrumo reakcijoms, gydyma $iuo vaistiniu
preparatu biitina nedelsiant nutraukti, reikia pradéti simptominj gydyma ir pacientui dar kartg méginti
skirti paklitakselio negalima.

Hematologiniai sutrikimai

Kauly ¢iulpy slopinimas (visy pirma neutropenija) gydant Zzmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodalelémis pasireiskia daznai. Neutropenija yra nuo dozés priklausantis ir dozg ribojantis toksinis
poveikis. Gydymo Apexelsin metu reikia daznai stebéti kraujo kiineliy kiekj. Tolesniy Apexelsin
terapijos cikly pacientams negalima skirti tol, kol neutrofily skai¢ius neatsistatys iki

> 1 500 lgsteliy/mm?, o trombocity kiekis — iki > 100 000 lgsteliy/mm? (Zr. 4.2 skyriy).

Neuropatija

Gydant zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy vaistiniu preparatu, daznai atsiranda
sensoriné neuropatija, nors sunkiy jos simptomy pasitaiko re¢iau. PasireiSkus 1 arba 2 sunkumo
laipsnio sensorinei neuropatijai, dozés sumazinti paprastai nereikia. Kai Apexelsin vartojamas vienas,
atsiradus 3 sunkumo laipsnio sensorinei neuropatijai, gydyma biitina sustabdyti, kol buklé pagerés iki
1 arba 2 sunkumo laipsnio, po to visy tolesniy Apexelsin gydymo kursy dozg¢ rekomenduojama
sumazinti (Zr. 4.2 skyriy). Vartojant Apexelsin kartu su gemcitabinu, jei pasirei$kia 3 arba didesnio
laipsnio periferiné neuropatija, sustabdykite Apexelsin vartojima, teskite gydyma ta pacia gemcitabino
doze. Teskite Apexelsin vartojima sumazinta doze, kai periferiné neuropatija pagerés iki 0 ar 1
laipsnio (zr. 4.2 skyriy). Vartojant Apexelsin kartu su karboplatina, jei pasireiskia 3 arba didesnio
laipsnio periferiné neuropatija, reikia nutraukti gydyma, kol buklé pagerés iki 0 arba 1 sunkumo
laipsnio, po to visy tolesniy Apexelsin ir karboplatinos gydymo kursy doze¢ reikia sumazinti (zr.

4.2 skyriy).

Sepsis

Sepsis nustatytas 5 % pacienty, su neutropenija arba be jos, vartojusiy Apexelsin kartu su gemcitabinu.
Kaip svarbiis prisidedantys veiksniai nustatytos komplikacijos dél gretutinio kasos vézio, ypac tulzies
lataky nepracinamumas arba tulZzies stento buvimas. Jei pacientas pradeda kar§ciuoti (nepriklausomai
nuo neutrofily skaiciaus), biitina pradéti gydyma plataus spektro antibiotikais. Esant febriliai
neutropenijai, reikia nutraukti Apexelsin ir gemcitabino vartojima, kol praeis karS¢iavimas ir ANS bus
> 1500 lgsteliy/mm?3, tada testi gydymg sumazintomis dozémis (Zr. 4.2 skyriy).



Pneumonitas

Pneumonitas pasireiské 1 % pacienty, kai zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés buvo
vartojamos vienos, ir 4 % pacienty, kai Apexelsin buvo vartojamas kartu su gemcitabinu. Reikia
atidziai stebéti visus pacientus, ar nepasireiskia pneumonito pozymiai ir simptomai. Atmetus
galimybe, kad ligg sukélé infekcija ir diagnozavus pneumonitg, reikia nutraukti gydyma Apexelsin ir
gemcitabinu bei nedelsiant pradéti atitinkamg gydyma ir taikyti palaikomasias priemones (Zr.

4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Kadangi sergant kepeny veiklos nepakankamumu gali sustipréti toksinis paklitakselio poveikis,
kepeny veiklos nepakankamumu sergancius pacientus Apexelsin reikia gydyti atsargiai. Kepeny
veiklos nepakankamumu sergantiems pacientams gali biiti didesné toksinio poveikio, ypa¢ dél
mielosupresijos, rizika; tokius pacientus biitina atidziai stebéti, ar nepasireiskia gili mielosupresija.

Apexelsin nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy bendras bilirubino kiekis > 5 kartus virsija
VNR arba AST kiekis > 10 karty virSija VNR. Taip pat Apexelsin nerekomenduojama vartoti
metastazine kasos adenokarcinoma sergantiems pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo
arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas (bendras bilirubino kiekis > 1,5 karto virSija VNR ir AST
kiekis < 10 karty virSija VNR) (Zr. 5.2 skyriy).

Toksinis poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Retai Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleles vartojantiems pacientams nustatyta
stazinio Sirdies nepakankamumo ir kairiojo skilvelio disfunkcijos atvejy. Dauguma pacienty anksciau
vartojo kardiotoksiniy vaistiniy preparaty, pvz., antracikliny arba anksciau sirgo Sirdies ligomis. Todél
Apexelsin vaistiniu preparatu gydomus pacientus gydytojas privalo budriai stebéti dél Sirdies reiskiniy
pozymiy.

Centrinés nervy sistemos metastazés

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy veiksmingumas ir saugumas pacientams su
metastazémis, iSplitusiomis j centring nervy sistema (CNS), néra nustatytas. CNS metastazés paprastai
néra veiksmingai kontroliuojamos sisteminés chemoterapijos badu.

Virskinimo trakto sutrikimai
Jei po Apexelsin skyrimo pacientai patiria pykinimg, vémimg ar viduriavima, juos galima gydyti
Iprastiniais antiemetikais ar vidurius kietinanciais vaistiniais preparatais.

Akiy sutrikimai
Gauta pranesimy apie cistinés geltonosios démés edemos (GDE) atvejus pacientams, gydytiems

Apexelsin. Pacientams, kuriy regéjimas sutrikes, turi bti atlickama skubi ir pilna oftalmologiné
apzitra. Diagnozavus GDE, gydymas Apexelsin turi biiti nutrauktas ir pradétas kitas tinkamas
gydymas (Zr. 4.8 skyriy).

75 mety ir vyresni pacientai

Gydymo Apexelsin ir gemcitabinu pranaSumo, palyginti su gydymu vien gemcitabinu, 75 mety ir
vyresniems pacientams nenustatyta. Senyviems zmonéms (> 75 mety), vartojusiems Apexelsin ir
gemcitabing, daZniau nustatyta sunkiy nepageidaujamy reakcijy ir nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy
reikéjo nutraukti gydyma, jskaitant hematologinj toksinj poveikj, perifering neuropatija, sumazéjusj
apetita ir dehidratacija. Reikia atidziai jvertinti 75 mety ir vyresniy pacienty, kuriems diagnozuota
kasos adenokarcinoma, gebéjima toleruoti Apexelsin vartojima kartu su gemcitabinu, ypatingg démesj
skiriant funkcinei buklei, lydin¢ioms ligoms ir padidéjusiai infekcijy rizikai (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Kiti

Nors duomeny nepakanka, kasos adenokarcinoma sergantiems pacientams, kuriy CA 19-9 Zymens
rodiklis prie§ pradedant gydyma Apexelsin ir gemcitabinu buvo normalus, aiskios naudos ilgalaikio
bendro iSgyvenamumo poziiiriu nenustatyta (zr. 5.1 skyriy).

Erlotinibo negalima skirti kartu su Apexelsin ir gemcitabino deriniu (Zr. 4.5 skyriy).



Pagalbinés medZiagos
Sio vaistinio preparato flakone yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. Y. Jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika

Paklitakselio metabolizma i§ dalies katalizuoja citochromo P450 izofermentai CYP2C8 ir CYP3A4
(Zr. 5.2 skyriy). Todél, kadangi farmakokinetinés vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimy
neatlikta, reikia atsargiai paklitakselio skirti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra Zinomi CYP2C8
arba CYP3A4 fermenty aktyvumo inhibitoriai (pvz., ketokonazolas ir Kiti prieSgrybeliniai imidazolo
vaistiniai preparatai, eritromicinas, fluoksetinas, klopidogrelis, gemfibrozilis, cimetidinas, ritonaviras,
sakvinaviras, indinaviras ir nelfinaviras), nes paklitakselio toksiskumas gali padidéti dél didesnés
paklitakselio ekspozicijos. Skirti paklitakselio kartu su kitais vaistais, kurie yra Zinomi CYP2C8 arba
CYP3A4 fermenty induktoriai (pvz., rifampicinas, karbamazepinas, fenitoinas, efavirenzas,
nevirapinas), nerekomenduojama, nes veiksmingumas gali biiti mazesnis dél mazesnés paklitakselio
ekspozicijos.

Paklitakselis ir gemcitabinas metabolizuojami skirtingai. Paklitakselio klirensg daugiausiai lemia
CYP2C8 ir CYP3A4 salygojamas metabolizmas ir tolesnis pasalinimas per tulzj, o gemcitabinas
inaktyvuojamas citidino deaminazés ir toliau pasalinamas su Slapimu. Apexelsin ir gemcitabino
farmakokinetiné saveika zmonéms neistirta.

Buvo atliktas Zzmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy ir karboplatinos
farmakokinetikos tyrimas, kuriame dalyvavo nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu sergantys pacientai.
Kliniskai reik§mingos farmakokinetinés Zzmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy ir
karboplatinos sgveikos nenustatyta.

Apexelsin skirtas monoterapijai gydant kriities véZzj, vartoti kartu su gemcitabinu gydant kasos
adenokarcinoma arba kartu su karboplatina gydant nesmulkialastelinj plauciy vézj (zr. 4.1 skyriy).
Apexelsin negalima vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo vézio.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir maziausiai
Sesis ménesius po paskutinés Apexelsin dozés. Vyrams, turintiems vaisingas partneres,
rekomenduojama naudoti veiksmingg kontracepcija, siekiant iSvengti motery apvaisinimo gydymo
Apexelsin metu ir maziausiai tris ménesius po paskutinés Apexelsin dozés.

NéStumas

Duomeny apie paklitakselio vartojimg néStumo metu nepakanka. Jtariama, kad néStumo metu
skiriamas paklitakselis sukelia sunkiy apsigimimy. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj
reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Vaisingo amziaus moterims prie§ pradedant gydyma Apexelsin reikia
atlikti néStumo testg. Apexelsin néStumo metu vartoti negalima, taip pat negalima skirti veiksmingo
kontracepcijos metodo nenaudojancioms vaisingo amziaus moterims, nebent moters klinikiné btiklé
yra tokia, kad ja biitina gydyti paklitakseliu.

Zindymas

Paklitakselis ir / ar jo metabolitai iSsiskyré } maitinanéiy Ziurkiy pieng (Zr. 5.3 skyriy). NezZinoma, ar
paklitakselis iSsiskiria j motery pieng. Dél galimy sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomiems
kiidikiams, Apexelsin negalima vartoti zindymo metu. Gydymo metu zindymg reikia nutraukti.



Vaisingumas
Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés Ziurkiy patinams sukélé nevaisinguma (zr.

5.3 skyriy). Remiantis su gyvunais atlikty tyrimy duomenimis, vyry ir motery vaisingumas gali
sumazeéti. Pacientams vyrams prie§ gydymo pradzig rekomenduojama pasikonsultuoti dél spermos
konservavimo, nes Apexelsin terapija gali sukelti negrjztamg nevaisinguma.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Apexelsin gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Apexelsin gali
sukelti nepageidaujamy reakcijy, pvz., nuovargj (labai daznas) ir svaigulj (daznas); tai gali pakenkti
Jusy gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pacientus reikia jspéti, kad nevairuoty ir nevaldyty
mechanizmy, jei jauciasi pavargg ar apsvaige.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DazZniausios kliniskai reikSmingos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su Zmogaus serumo
albumino ir paklitakselio nanodaleliy vartojimu, buvo neutropenija, periferiné neuropatija,
artralgija/mialgija ir virkinimo trakto sutrikimai.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

6 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su Zzmogaus serumo albumino ir
paklitakselio nanodaleliy monoterapija jvairiomis dozémis, esant bet kokioms indikacijoms, klinikiniy
tyrimy metu (n = 789); zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés kartu su gemcitabinu
vartojamos sergant kasos adenokarcinoma III fazés klinikinio tyrimo metu (n = 421); Zmogaus serumo
albumino ir paklitakselio nanodalelés kartu su karboplatina vartojamos sergant nesmulkialgsteliniu
plauciy véziu I fazes klinikinio tyrimo metu (n = 514) ir po vaistinio preparato pateikimo j rinka.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, skiriant Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleles

Monoterapija (n = 789) Derinio su gemcitabinu Derinio su
terapija karboplatina terapija
(n=421) (n=514)
Infekcijos ir infestacijos
Infekcija, Slapimo taky Sepsis, pneumonija, burnos | Pneumonija,
infekcija, folikulitas, kandidozé bronchitas, virSutiniy
Daznas: virdutiniy kvépavimo taky kvépavimo taky
infekcija, kandidozé, sinusitas infekcija, Slapimo taky
infekcija
Sepsist, neutropeninis sepsis?, Sepsis, burnos
pneumonija, burnos kandidozé

kandidozé, nazofaringitas,
celiulitas, paprastoji pusleling,
virusiné infekcija, juostiné
pusleliné, grybeliné infekcija,
kateterio sukelta infekcija,
injekcijos vietos infekcija

NedazZnas:

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Naviko nekrozé, metastaziy

Nedaznas: sukeltas skausmas
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
. . _ | Kauly ¢iulpy veiklos Neutropenija, Neutropenija®,
Labai daznas: e . . . . . -
slopinimas, neutropenija, trombocitopenija, anemija | trombocitopenija’,
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Monoterapija (n = 789)

Derinio su gemcitabinu
terapija
(n=421)

Derinio su
karboplatina terapija
(n=514)

trombocitopenija, anemija,
leukopenija, limfopenija

anemija®, leukopenija®

Febrili neutropenija

Pancitopenija

Febrili neutropenija,

DaZnas: . -
limfopenija
S Tromboziné Pancitopenija
Nedaznas: . o
trombocitopeniné purpura
Retas: Pancitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas Padidéjes jautrumas
Nedaznas: vaistiniam preparatui,
padidéjes jautrumas
Retas: Labai padidéjes jautrumas!
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas:

Anoreksija

Dehidracija, apetito
sumazéjimas, hipokalemija

Apetito sumazéjimas

S Dehidracija, apetito Dehidracija
Daznas: - ..
sumazéjimas, hipokalemija
Hipofosfatemija, skysciy
susilaikymas organizme,
S hipoalbuminemija,
NedazZnas: e o
polidipsija, hiperglikemija,
hipokalcemija, hipoglikemija,
hiponatremija
Nezinomas: | Naviko lizés sindromas!
Psichikos sutrikimai
Labai daZnas: Depresija, nemiga
DaZnas: Depresija, nemiga, nerimas | Nerimas Nemiga
NedaZnas: Neramumas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas:

Periferiné neuropatija,
neuropatija, hipoestezija,
parestezija

Periferiné neuropatija,
svaigulys, galvos skausmas,
disgeuzija

Periferiné neuropatija

Daznas:

Periferiné sensoriné
neuropatija, svaigulys,
periferiné motoriné
neuropatija, ataksija, galvos
skausmas, jutiminiali
sutrikimai, mieguistumas,
disgeuzija

Svaigulys, galvos
skausmas, disgeuzija

NedazZnas:

Polineuropatija, arefleksija,
sinkopé, ortostatinis
svaigulys, diskinezija,
hiporefleksija, neuralgija,
neuropatinis skausmas,
drebulys, jutimy praradimas

V11-0jo nervo paralyZius

NeZinomas:

Daugybinis kranialinio nervo
paralyZius *
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Monoterapija (n = 789) Derinio su gemcitabinu Derinio su
terapija karboplatina terapija
(n = 421) (n=514)

Akiy sutrikimai

Daznas:

Regéjimo miglotumas,
padidéjes asarojimas, akiy
sauséjimas, sausasis
keratokonjunktyvitas,
madarozé

Padidéjgs aSarojimas

Regéjimo miglotumas

NedaZnas:

Regéjimo astrumo
pablogéjimas, sutrikusi rega,
akiy dirginimas, akiy
skausmas, konjunktyvitas,
regéjimo sutrikimai, akiy
niezéjimas, Keratitas

Cistiné geltonosios démeés
edema

Retas:

Cistiné geltonosios démés
edema’

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas:

Vertigo tipo galvos svaigimas

NedazZnas:

Spengimas ausyse, ausies
skausmas

Sirdies sutrikimai

Aritmija, tachikardija,

Stazinis Sirdies

Daznas: supraventrikuliné tachikardija | nepakankamumas,
tachikardija
Sirdies sustojimas, stazinis
Sirdies nepakankamumas,
Retas: kairiojo skilvelio disfunkcija,

atrioventrikuliné blokada?,
bradikardija

Kraujagysliu sutrikimai

S Hipertenzija, limfoedema, Hipotenzija, hipertenzija Hipotenzija,
Daznas: . . . o
paraudimas, kars¢io pylimas hipertenzija
N Hipotenzija, ortostatiné Paraudimas Paraudimas
Nedaznas: . . L
hipotenzija, galiiniy $altumas
Retas: Trombozé
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Dispnéja, kraujavimas i$ Dispnéja

Labai daznas:

nosies, kosulys

Daznas:

Intersticinis pneumonitas?,
dispnéja, kraujavimas i§
nosies, ryklés ir gerkly
skausmas, kosulys, rinitas,
rinoréja

Pneumonitas, nosies
uzburkimas

Atsikoséjimas krauju,
kraujavimas i$
nosies, kosulys

NedaZnas:

Plauc¢iy embolai, plauciy
tromboembolija, skystis
pleuros ertméje, fizinio kriivio
sukelta dispnéja, prienosiniu
anciy gleivinés paburkimas,
kvépavimo garso nusilpimas,
produktyvus kosulys,
alerginis rinitas, uZzkimimas,
nosies uzburkimas, nosies
sausumas, Svoksciantis
alsavimas

Gerklés sausumas, nosies
sausumas

Pneumonitas

Nezinomas:

Balso stygy paralyZius!
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Monoterapija (n = 789)

Derinio su gemcitabinu
terapija
(n=421)

Derinio su
karboplatina terapija
(n=514)

Virskinimo tr

akto sutrikimai

Labai daznas:

Viduriavimas, vémimas,
pykinimas, viduriy
uzkietéjimas, stomatitas

Viduriavimas, vémimas,
pykinimas, viduriy
uZzkietéjimas, pilvo
skausmas, virsutinés pilvo
srities skausmas

Viduriavimas,
vémimas, pykinimas,
viduriy uzkietéjimas

Daznas:

Gastroezofaginio refliukso
liga, dispepsija, pilvo
skausmas, viduriy patimas,
virSutines pilvo srities
skausmas, burnos hipoestezija

Zarnyno nepraeinamumas,
kolitas, stomatitas, burnos
sausumas

Stomatitas, dispepsija,
disfagija, pilvo
skausmas

NedaZnas:

Kraujavimas iS tiesiosios
Zarnos, disfagija, gausus dujy
iS¢jimas, lieZzuvio skausmas,
burnos sausumas, danteny
skausmas, laisvi viduriai,
ezofagitas, apatinés pilvo
srities skausmas, burnos
gleivinés iSopéjimas,
skausmas burnoje

Kepeny, tulZies paslés ir lataky sutrikimai

DaZnas: Cholangitas Hiperbilirubinemija
NedaZnas: Hepatomegalija
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas:

Alopecija, bérimas

Alopecija, bérimas

Alopecija, bérimas

Daznas:

Niezéjimas, 0dos sausumas,
nagy sutrikimai, eritema,
nagy pigmentacija ir (arba)
spalvos pokyciai, padidéjusi
odos pigmentacija,
onicholizé, nagy pakitimai

Niezéjimas, odos sausumas,
nagy sutrikimai

Niezéjimas, nagy
sutrikimai

NedazZnas:

Jautrumo Sviesai reakcija,
urtikarija, odos skausmas,
bendras niezulys, nieZtintis
bérimas, odos sutrikimas,
pigmentacijos sutrikimas,
hiperhidrozé, onichomadezg,
eriteminis bérimas,
generalizuotas bérimas,
dermatitas, naktinis
prakaitavimas,
makulopapulinis bérimas,
vitiligas, hipotrichozé, nagy
guolio skausmingumas, nagy
diskomfortas, bérimas
démémis, bérimas papulémis,
odos pazeidimas, veido
paburkimas

Odos lupimasis,
alerginis dermatitas,
dilgeliné

Labai retas:

Stivenso—DZonsono
sindromas?, toksiné epidermio
nekrolizé!
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Monoterapija (n = 789)

Derinio su gemcitabinu

Derinio su

terapija karboplatina terapija
(n=421) (n=514)
Delny ir pady
NeZinomas: | eritrodizestezijos sindromas',
skleroderma’
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas:

Avrtralgija, mialgija

Artralgija, mialgija,
skausmas galiinése

Avrtralgija, mialgija

Nugaros skausmas, skausmas
galinése, kauly maudimas,

Raumeny silpnumas, kauly
maudimas

Nugaros skausmas,
skausmas galiinése,

Daznas: R S ;
méslungis, galtniy skausmas skeleto ir raumeny
skausmas
Kriitines lastos skausmas,
raumeny silpnumas, kaklo
skausmas, skausmas kirk$niy
Nedaznas: srityje, méslungis, raumeny ir

kauly skausmas, skausmas
pilvo Sone, galtiniy
diskomfortas, raumeny
silpnumas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

N Uminis inksty
Daznas:
nepakankamumas
Hematurija, dizurija, Hemolizinis ureminis
NedaZnas: poliakiurija, nikturija, sindromas

poliurija, Slapimo nelaikymas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

NedaZnas:

| Kriity skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas:

Nuovargis, astenija, pireksija

Nuovargis, astenija,
pireksija, periferin¢ edema,
Saltkrétis

Nuovargis, astenija,
periferiné edema

Negalavimas, letargija,
silpnumas, periferiné edema,
gleivinés uZdegimas,
skausmas, stingulys, edema,

Reakcijos infuzijos vietoje

Kars¢iavimas, Kriitinés
skausmas

Daznas: pablogejusi funkciné bukle,
skausmas kritinés srityje, j
gripa panasiis simptomai,
hiperpireksija (smarkus
karSciavimas)
Diskomfortas kriitinés srityje, Gleivinés uzdegimas,
eisenos sutrikimai, patinimas, ekstravazacija infuzijos
——— injekcijos vietos reakcijos vietoje, uzdegimas
Nedaznas: . AL
infuzijos vietoje,
iSbérimas infuzijos
vietoje
Retas: Ekstravazacija
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Monoterapija (n = 789) Derinio su gemcitabinu Derinio su

terapija karboplatina terapija
(n=421) (n=514)
Tyrimai
Sumazejes svoris, padidéjes
Labai daZnas: alanino aminotransferazés
aktyvumas
Svorio sumaz¢jimas, alanino | Padidéjes Sumazéjes svoris.
aminotransferazés aktyvumo | aspartataminotransferazés | padidéjes alanininés
padidéjimas, aspartato aktyvumas, padidéjes aminotransferazés
aminotransferazés aktyvumo | bilirubino kiekis kraujyje, | aktyvumas, padidéjes
padidéjimas, hematokrito padidéjes kreatinino kiekis | aspartato
rodiklio sumazéjimas, kraujyje aminotransferazés
DazZnas: eritrocity skaiCiaus aktyvumas, padidéjes
sumazéjimas, kiino Sarmingés fosfatazés
temperattros pakilimas, gama aktyvumas kraujyje,

glutamiltransferazés
aktyvumo padidéjimas,
Sarminés fosfatazés aktyvumo
kraujyje padidéjimas
Kraujospiidzio padidéjimas,
svorio padidéjimas,
laktatdehidrogenazés
aktyvumo kraujyje
padidéjimas, kreatinino kiekio
Nedaznas: kraujyje padidéjimas,
gliukozés kiekio kraujyje
padidéjimas, fosforo kiekio
kraujyje padidéjimas, kalio
kiekio kraujyje sumazéjimas,
bilirubino kiekio padidéjimas
SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
NedaZnas: Kontiizija

Spindulinio gydymo sukelty
reakcijy atsinaujinimo
fenomenas, spindulinio
gydymo sukeltas pneumonitas
! Kaip nustatyta stebéjimo laikotarpiu po Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy pateikimo j rinka.

2 Pneumonito daznis apskai¢iuotas naudojant jungtinius duomenis apie 1 310 pacienty, klinikiniy tyrimy metu vartojusiy vien
zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleles kriities vézio ir kitoms indikacijoms.

3 Remiantis laboratoriniy duomeny vertinimais: didziausias mielosupresijos laipsnis (gydyta populiacija).

4 Kai kuriems pacientams, anks¢iau vartojusiems kapecetabing.

Retas:

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
Siame skyriuje iSvardytos dazniausios ir svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, susijusios su

zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis.

Nepageidaujamos reakcijos buvo vertinamos 229 iSplitusiu kriities véZiu sergantiems pacientams,
kuriems kartg kas tris savaites buvo skiriama 260 mg/m? Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleliy III fazés pagrindinio klinikinio tyrimo metu (Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleliy monoterapija).

Nepageidaujamos reakcijos buvo vertinamos 421 metastazavusiu kasos véZziu serganc¢iam pacientui,
gydytam zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su gemcitabinu (125 mg/m?
Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy kartu su gemcitabinu skiriant 1 000 mg/m?
1-3ja, 8-3ja ir 15-gja kiekvieno 28- dieny ciklo), ir 402 pacientams, gydytiems vien gemcitabinu,
kuriems buvo taikomas pirmaeilis sisteminis metastazavusios kasos adenokarcinomos gydymas
(Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés / gemcitabinas).
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Nepageidaujamos reakcijos buvo vertinamos 514 nesmulkialgsteliniu plau¢iy véziu sergantiems
pacientams, gydomiems zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su
karboplatina (100 mg/m? zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy skiriant 1-gja, 8-gjg ir
15-3ja kiekvieno 21 dienos ciklo dieng ir karboplatina skiriant 1-gjg kiekvieno ciklo dieng), III fazés
atsitiktiniy iméiy, kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu (Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodalelés / karboplatina). Paciento pranestas taksany toksinis poveikis buvo vertinamas naudojant
Funkcinio vézio gydymo vertinimo (angl. Functional Assessment of Cancer Therapy, FACT) —
taksany klausimyno 4 poskales. Naudojant kartotine iSsamig analize, 3 i$ 4 poskaliy (periferinés
neuropatijos, skausmingy plastaky / pédy ir klausos) rezultatai buvo palankiis Zmogaus serumo
albumino ir paklitakselio nanodaleléms ir karboplatinai (p < 0,002). Kitos poskalés (edemos) rezultatai
skirtumy tarp gydymo grupiy neparodé.

Infekcijos ir infestacijos

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés ir gemcitabinas

Sepsis nustatytas 5 % pacienty, kuriems buvo arba nebuvo diagnozuota neutropenija ir kurie vartojo
Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleles kartu su gemcitabinu atliekant kasos
adenokarcinomos klinikinj tyrima. I§ 22 sepsio atvejy, nustatyty pacientams, gydomiems Zzmogaus
serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su gemcitabinu, 5 atvejai baigési mirtini. Kaip
svarbiis prisidedantys veiksniai nustatytos komplikacijos dél gretutinio kasos vézio, ypac tulzies lataky
nepraeinamumas arba tulzies stento buvimas. Jei pacientas pradeda karS¢iuoti (nepriklausomai nuo
neutrofily skai¢iaus), pradékite gydyma plataus spektro antibiotikais. Esant febriliai neutropenijai,
reikia nutraukti zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino vartojima, kol
praeis kar§¢iavimas ir ANS bus > 1 500 lgsteliy/mm?®, tada testi gydymg sumazintomis dozémis (Zr.
4.2 skyriy).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy monoterapija sergant metastazavusiu kriities
veéziu

Metastazavusiu kriities véziu serganc¢ioms pacientéms neutropenija buvo ryskiausia reik§minga
hematologiné toksinio poveikio reakcija (nustatyta 79 % pacienty); ji buvo greitai iSgydyta ir priklausé
nuo dozés, leukopenija buvo nustatyta 71 % pacienty. 4 sunkumo laipsnio neutropenija

(< 500 Igsteliy/mm?3) pasireiské 9 % pacienty, gydomy Zzmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodalelémis. Febrili neutropenija pasireiské keturiems zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodalelémis gydomiems pacientams. Anemija (Hb < 10 g/dl) buvo nustatyta 46 % Zmogaus serumo
albumino ir paklitakselio nanodalelémis gydomy pacienty, tarp jy trys atvejai buvo sunkiis

(Hb < 8 g/dl). Limfopenija buvo nustatyta 45 % pacienty.

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés ir gemcitabinas

7 lenteléje nurodytas laboratoriniais tyrimais aptikty hematologiniy pakitimy daznis ir sunkumas
pacientams, gydytiems zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su gemcitabinu
arba vien gemcitabinu.

7 lentelé. Kasos adenokarcinomos tyrimo metu laboratoriniais tyrimais aptikti hematologiniai
akitimai

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio Gemcitabinas
nanodalelés (125 mg/m?) / gemcitabinas
1-4 laipsnis (%) 3-4 laipsnis (%) 1-4 an/lor;snls 3-4 ES/LP)S”'S
Anemija*® 97 13 96 12
Neutropenija*® 73 38 58 27
Trombocitopenija®S 74 13 70 9

a Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis /gemcitabinu gydytoje grupéje vertinti 405 pacientai
b gemcitabinu gydytoje grupéje vertinti 388 pacientai
¢ Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis /gemcitabinu gydytoje grupéje vertinti 404 pacientai
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Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés ir karboplatina

Anemija ir trombocitopenija daZniau nustatyta Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy
ir karboplatinos nei Taxol ir karboplatinos grup¢je (atitinkamai 54 % palyginus su 28 % ir 45 %
palyginus su 27 %).

Nervy sistemos sutrikimai

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy Monoterapija sergant metastazavusiu kriities
véziu

Neurotoksinio poveikio Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis gydomiems
pacientams daznumas ir sunkumas daugiausiai priklausé nuo dozés. Periferiné neuropatija (daugiausia
1 ir 2 sunkumo laipsnio sensoriné neuropatija) pasireiské 68 % Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodalelémis gydomy pacienty, i$ jy 10 % buvo nustatytas 3 sunkumo laipsnis, 4 sunkumo laipshio
atvejy nenustatyta.

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés ir gemcitabinas

Pacientams, gydytiems Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su gemcitabinu,
laiko iki 3 sunkumo laipsnio periferinés neuropatijos pirmojo pasireiS$kimo mediana buvo 140 dieny.
Laiko iki pageréjimo maziausiai 1 sunkumo laipsniu mediana buvo 21 diena, laiko iki periferinés
neuropatijos pageréjimo nuo 3 sunkumo laipsnio iki 0 ar 1 sunkumo laipsnio mediana buvo 29 dienos.
IS pacienty, kuriems gydymas buvo nutrauktas dél periferinés neuropatijos, 44 % (31 i$ 70 pacienty)
galéjo testi gydyma Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy sumazinta doze. N¢é vienam
pacientui, gydytam Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su gemcitabinu,
nebuvo diagnozuota 4 sunkumo laipsnio periferiné neuropatija.

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés ir karboplatina

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis ir karboplatina gydomiems nesmulkialasteliniu
plauciy véziu sergantiems pacientams laiko mediana iki pirmojo 3 sunkumo laipsnio su gydymu
susijusios periferinés neuropatijos pasireiskimo buvo 121 diena, laiko mediana iki su gydymu
susijusios periferinés neuropatijos pageréjimo nuo 3 sunkumo laipsnio iki 1 sunkumo laipsnio buvo
38 dienos. N¢ vienam Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleles ir karboplating vartojusiam
pacientui nepasireiské 4 laipsnio periferiné neuropatija.

Akiy sutrikimai

Steb¢jimo laikotarpiu po pateikimo j rinkg gydymo Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodalelémis metu nustatyti reti dél cistinés geltonosios démés edemos sumazéjusio regéjimo astrumo
atvejai (Zr. 4.4 skyriy).

Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelés ir gemcitabinas

Pneumonitas nustatytas 4 % pacienty, vartojusiy Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleles
kartu su gemcitabinu. 2 i§ 17 pneumonito atvejy, nustatyty pacientams, gydytiems Zmogaus serumo
albumino ir paklitakselio nanodalelémis kartu su gemcitabinu, baigési mirtimi. Reikia atidZiai stebéti, ar
pacientams nepasireiskia pneumonito pozymiai ir simptomai. Atmetus galimybe, kad ligg sukélé
infekcija ir diagnozavus pneumonita, reikia nutraukti gydyma Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodalelémis ir gemcitabinu bei nedelsiant pradéti atitinkama gydyma ir taikyti palaikomagsias
priemones (Zr. 4.2 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimai

Zmogaus Serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy monoterapija sergant metastazavusiu kriities
véziu

Pykinimas pasireiské 29 % pacienty, o viduriavimas — 25 % pacienty.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy monoterapija sergant metastazavusiu kriities
véziu

Nuplikimas buvo nustatytas > 80 % pacienty, gydyty Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodalelémis. Dauguma nuplikimo reiskiniy pasireiské pra¢jus maziau nei ménesiui nuo gydymo
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Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis pradZios. Daugumai pacienty, kuriems
pasireiskia nuplikimas, tikétinas sunkus, > 50 % plauky slinkimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy monoterapija sergant metastazavusiu kriities
véziu

Artralgija pasirei§ké 32 % Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis gydyty pacienty ir
6 % atvejy buvo sunkios formos. Mialgija pasireiské 24 % zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodalelémis gydyty pacienty ir 7 % atvejy buvo sunkios formos. Simptomai paprastai buvo laikini,
daugiausia pasireiskeé trijy pary laikotarpiu po Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy
infuzijos ir iSnyko per savaitg.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy monoterapija sergant metastazavusiu kriities
vézZiu

Astenija ir (arba) nuovargis buvo nustatytas 40 % pacienty.

Vaiky populiacija

Tyrime dalyvavo 106 pacientai, i§ kuriy 104 buvo vaikai nuo 6 ménesiy iki 18 mety amziaus (Zr. 5.1
skyriuje). Kiekvienam pacientui pasireiSké maziausiai 1 nepageidaujama reakcija. Dazniausiai
pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija, anemija, leukopenija ir pireksija.
Sunkios nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios daugiau kaip 2 pacientams buvo pireksija, nugaros
skausmai, periferiné edema ir vémimas. Naujy saugumo signaly ribotam vaiky, gydyty Zmogaus
serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis, skai¢iui neidentifikuota. Saugumo profilis panasus j
suaugusiyjy populiacijos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4,9 Perdozavimas

PrieSnuodzio perdozavus paklitakselio neZinoma. Vaistinio preparato perdozavus, pacientg biitina
atidziai prizitréti. Démes;j reikia sutelkti j svarbiausiy tikétiny toksinio poveikio reakcijy, biitent kauly
¢iulpy slopinimo, mukozito ir periferinés neuropatijos, gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, augaliniai alkaloidai ir kiti nattiraltis
vaistiniai preparatai, taksanai, ATC kodas — LO1CDO1

Veikimo mechanizmas

Paklitakselis yra mikrovamzdeliy inhibitorius, kuris skatina mikrovamzdeliy susidaryma i$ tubulino
dimery ir stabilizuoja mikrovamzdelius neleisdamas jiems depolimerizuotis. Sis stabilumas salygoja
normalios dina reorganizacijos, butinos lasteliy interfazei ir funkcijomsmitozei funkcijoms, slopinima.
Be to, paklitakselis stimuliuoja nenormaliy mikrovamzdeliy verpsciy, arba ,,rySuléliy®, susidaryma
lastelés ciklo metu, o mitozés metu — daugybiniy mikrovamzdeliy zZvaigzdziy susidaryma.

Apexelsin sudétyje yra Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio mazdaug 130 nm dydZio
nanodaleliy, kuriose paklitakselis yra nekristalinés amorfinés buisenos. Suleidus vaistinio preparato |
veng, nanodalelés greitai disocijuojasi j tirpius, mazdaug 10 nm dydZio su albuminu sujungto
paklitakselio kompleksus. Zinoma, kad albuminas dalyvauja kraujo plazmos komponenty transcitozés
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proceso metu, be to, in vitro tyrimy metu nustatyta, kad albumino buvimas Apexelsin vaistiniame
preparate stimuliuoja paklitakselio pernasg per endotelio lgsteles. Spéjama, kad $ig sustiprintg
transendoteling kaveoling pernasa salygoja gp-60 aloumino receptorius ir kad paklitakselis daugiau
kaupiasi naviko srityje dél albuming sujungiancio baltymo riagstinio cisteino prisotinto sekrecijos
baltymo (SPARC).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kriities vézys

Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy vartojimas isplitusiam kraties véziui gydyti yra
grindziamas 106 pacienty tyrimo duomenimis, sukauptais dviejy atviry vienos gydymo grupés
klinikiniy tyrimy metu, ir 454 pacienty, gydyty III fazés atsitiktiniy im¢iy lyginamojo klinikinio
tyrimo metu, duomenimis. Si informacija pateikiama toliau.

Vieno tyrimo metu 30 minuciy trukmés 175 mg/m? Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleliy infuzija buvo skiriama 43 pacientams, sergantiems iSplitusiu kriities véZiu. Antrojo tyrimo
metu 63 pacientams, sergantiems iSplitusiu kriities véziu, 30 minuciy trukmés infuzijos biidu buvo
skiriama 300 mg/m? dozé. Pacientai buvo gydomi be iSankstinio medikamentinio gydymo steroidais ir
be planuojamo G-KSF skyrimo. Gydymo kursai buvo skiriami su 3 savaiciy pertrauka. Gydomojo
atsako daznis tarp visy pacienty buvo atitinkamai 39,5 % (95 % PI: 24,9 %-54,2 %) ir 47,6 % (95 %
PI: 35,3 %—-60,0 %). Laiko iki ligos progresavimo mediana buvo 5,3 ménesio (175 mg/m?; 95 % PI:
4,6-6,2 ménesio) ir 6,1 ménesio (300 mg/m?; 95 % PI: 4,2-9,8 ménesio).

Atsitiktiniy imciy lyginamasis tyrimas

Sis daugiacentris tyrimas buvo atliktas dalyvaujant i$plitusiu kriities véZiu sergantiems pacientams,
kuriems kas 3 savaites buvo taikoma vieno preparato paklitakselio chemoterapija skiriant 3 valandy
trukmés 175 mg/m? tirpikliy pagrindo paklitakselio infuzijas su premedikacija padidéjusiam jautrumui
iSvengti (n = 225) arba skiriant 30 minuciy trukmés 260 mg/m? Zmogaus serumo albumino ir
paklitakselio nanodaleliy infuzijas be premedikacijos (n = 229).

Jtraukimo j tyrima metu $eSiasde$imt keturiy procenty pacienty funkciné onkologiné biiklé buvo
pablogéjusi (1 arba 2 lygis pagal ECOG skalg), 79 % buvo nustatytos metastazés vidaus organuose, o
76 % metastazés buvo iSplitusios j daugiau (>) kaip 3 vietas. Keturiolika procenty pacienty anks¢iau
nebuvo gydyti chemoterapija, 27 % buvo taikyta tik adjuvantiné chemoterapija, chemoterapija taikyta
40 % tik esant metastaziy, o 19 % taikyta tiek iSplitusiai ligai gydyti, tiek kaip adjuvantiné terapija.
PenkiasdeSimt devyniems procentams pacienty tiriamasis vaistinis preparatas buvo skiriamas kaip
antros eilés arba tolesné kaip antros eilés terapija. SeptyniasdeSimt septyni procentai pacienty anksciau
buvo vartoj¢ antracikliny grupés vaistinius preparatus.

Toliau pateikiami bendro atsako daznio rezultatai, laiko iki ligos progresavimo, iSgyvenamumo

neprogresuojant ligai ir iSgyvenamumo rodikliai pacientams, kuriems buvo skiriama vélesné (> 1-0ji)
negu pirmos eilés terapija.
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8 lentelé. Bendro gydymo veiksmingumo daZnio, laiko iki ligos progresavimo medianos ir

iSgyvenamumo ligai neprogresuojant rodikliai pagal tyréjo jvertinima

Veiksmingumo | Zmogaus serumo albumino ir Tirpikliy pagrindo p reik§mé
kintamieji paklitakselio nanodalelés paklitakselis (175 mg/m?)
(260 mg/m?)
Atsako daznis [95 % PI] (%)
> 1705105 gjlés 26,5 [18,98; 34,05] (n = 132) 13,2 [7,54; 18,93] (n = 136) 0,006?
terapija
*Laiko iki ligos progresavimo mediana [95 % PI] (savaités)
> 170505 gjlés 20,9 [15,7; 25,9] (n =131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°
terapija
*18gyvenamumo ligai neprogresuojant mediana [95 % PI] (savaités)
> 1708105 gjlés 20,6 [15,6; 25,9] (n =131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010°
terapija
*18gyvenamumas [95 % PI] (savaités)
> 1705105 gjlés 56,4 [45,1; 76,9] (n = 131) 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) 0,020°
terapija

*Sie rodikliai yra pagristi klinikinio tyrimo ataskaitos duomenimis: CA012-0 priedas, galutinis tekstas patvirtintas 2005 m.
kovo 23 d.

2 Chi kvadratinis testas

b |og-rank testas

Buvo jvertintas dviejy Simty dvidesimt devyniy pacienty, gydyty Zmogaus serumo albumino ir
paklitakselio nanodalelémis randomizuoto, kontroliuojamo klinikinio tyrimo metu, vartojimo saugumas.
Paklitakselio neurotoksinis poveikis buvo vertinamas pagal pacienty, serganciy 3 sunkumo laipsnio
periferine neuropatija, biikklés pageréjima vienu sunkumo laipsniu bet kuriuo gydymo laikotarpio metu.
Dél bendro Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy toksinio poveikio natiirali periferinés
neuropatijos eiga grjztant j prading biikle po > 6 gydymo kursy nebuvo vertinama ir kol kas
nenustatyta.

Kasos adenokarcinoma

Buvo atliktas daugiacentris, daugiatautis, atsitiktiniy im¢iy atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo

861 pacientas, sickiant palyginti gydyma Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodalelémis kKartu
su gemcitabinu ir vien gemcitabinu, taikant pirmaeilj gydyma pacientams, kuriems diagnozuota
metastazavusi kasos adenokarcinoma. Pacientams (N = 431) intravenine infuzija per 30-40 minuciy
buvo suleidZziama 125 mg/m? Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy doze, po to
intravenine infuzija per 30-40 minu¢iy buvo suleidziama 1 000 mg/m? gemcitabino dozé 1-3jg, 8-aja ir
15-3j3 kiekvieno 28 dieny ciklo dienomis. Lyginamuoju preparatu gydyty tiriamyjy grupéje gydymas
vien gemcitabinu buvo skiriamas pacientams (N = 430) taikant rekomenduojamas dozes ir gydymo
rezimg. Gydymas buvo skiriamas, iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio
pasireiSkimo. I8 431 paciento, kuriam diagnozuota kasos adenokarcinoma ir kuriam atsitiktiniy im¢iy
biidu buvo skirta vartoti Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleles kartu su gemcitabinu,
dauguma (93 %) buvo baltieji, 4 % buvo juodaodZiai ir 2 % buvo azijie¢iai. Pagal Karnovskio indeksa
16 % pacienty funkciné buklé jvertinta 100 baly; 42 % — 90 baly; 35 % — 80 baly; 7 % — 70 baly ir

< 1 % pacienty — maziau nei 70 baly. Pacientai, kuriems yra didelé Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika,
kuriems anksciau pasireiske periferiniy arterijy liga ir (arba) jungiamojo audinio sutrikimai ir (arba)
intersticiné plaudiy liga, j §j tyrima jtraukti nebuvo.

Pacientams skiriamo gydymo trukmés mediana buvo 3,9 ménesio Zmogaus serumo albumino ir
paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino derinio grupéje bei 2,8 ménesio gemcitabino grupéje. 32 %
pacienty Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino derinio grupéje, palyginti
su 15 % pacienty gemcitabino grupéje, buvo gydomi 6 ménesius arba ilgiau. Gydytai populiacijai
santykinio gemcitabino dozés intensyvumo mediana buvo 75 % Zmogaus serumo albumino ir
paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino derinio grupéje bei 85 % gemcitabino grupéje. Santykinio
Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy dozés intensyvumo mediana buvo 81 %.
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Skiriamos kaupiamosios gemcitabino dozés mediana didesné buvo Zmogaus serumo albumino ir
paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino derinio grupéje (11 400 mg/m?) nei gemcitabino grupéje
(9 000 mg/m?).

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras i§gyvenamumas (BI). Pagrindinés antrinés
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo isgyvenamumas ligai neprogresuojant (angl.
progression-free survival, PFS) ir bendras atsako daznis (angl. overall response rate, ORR), kurios
buvo vertinamos atlickant nepriklausoma, centring, akla radiologing analiz¢ pagal RECIST
rekomendacijas (1.0 versijg).

9 lentelé. Veiksmingumo rezultatai, gauti atliekant atsitiktiniy im¢iy tyrima, kuriame dalyvavo
acientai, kuriems diagnozuota kasos adenokarcinoma (ketinama gydyti populiacija)

Zmogaus serumo albumino ir Gemcitabinas
paklitakselio nanodalelés (N =430)
(125 mg/m?) / gemcitabinas
(N =431)

Bendras iSgyvenamumas
Mir¢iy skaicius (%) 333 (77) 359 (83)
Bendro iSgyvenamumo , )
mediana, ménesiai (95 % PI) 8,5 (7,89, 9,53) 6,7 (6,01, 7,23)
SRa+c/c (95 % PI)? 0,72 (0,617; 0,835)
P verte” < 0,0001
I1Sgyvenamumo daznis %
(95 % PI) po

1 mety 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)

2 mety 9% (6,2; 13,1) 4% (23,72
75-0s procentilés bendras 148 114

iSgyvenamumas (ménesiai)

I5gyvenamumas ligai neprogresuojant

Muirtis arba ligos
progresavimas, n (%) 277 (64) 265 (62)

I1Sgyvenamumo ligai
neprogresuojant mediana, 5,5 (4,47; 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
ménesiai (95 % PI)

SRa+arc (95 % PI)* 0,69 (0,581, 0,821)

P verté® <0,0001

Bendras atsako daznis

Patvirtintas visiSkas ar dalinis
atsakas, n (%) 99 (23) 31(7)

95 % PI 19,1, 27,2 5,0; 10,1

Pasaie (95 % PI) 3,19 (2,178; 4,662)

P verté (Chi kvadratinis
testas) <0,0001

P1 = patikimumo intervalas, SRa+c/c = Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino derinio /
gemcitabino santykiné rizika, pa+c/pc = Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino derinio /
gemcitabino atsako daznio santykis

a stratifikuotas Kokso proporcingosios rizikos modelis

b stratifikuotas Log-rank testas, stratifikuotas pagal geografinj regiong (Siaurés Amerika plg su kitais), Karnovskio funkcinés
buklés indeksas (angl. Karnofsky performance score, KPS) (70-80 plg. su 90-100) ir kepeny metastaziy buvimas (,,taip“ plg.s
su ,,ne*).

Nustatytas statistiSkai reikSmingas Bl pageréjimas pacientams, gydytiems Zmogaus serumo albumino ir
paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino deriniu plg. su vien gemcitabinu: BI mediana padidéjo

1,8 ménesio, mirties rizika sumaz¢jo i$ viso 28 %, 1 mety iSgyvenamumo daznis padidéjo 59 %,

2 mety iSgyvenamumo daZznis padidéjo 125 %.
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1 pav. Bendro iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivé (ketinama gydyti populiacija)

1.0

0.9

Paklitakselis-albuminas + gemecitabinas
P © 7 7 7 Gemcitabinas

0.8
0,7
0.6
0,5

0.4

Isgyvenamumo santykis

0.3
0,2

0.1

0.0

(PT rizkos grupéje)

Pakl-alb. /GEM: 433 357 269 169 108 &7 40 27  1é 9 i 1 1

GEM: 430 340 220 124 €9 40 26 15 7 2 1 a 0
Laikas (ménesial)

Geresnis gydymo poveikis Bl nustatytas Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy ir
gemcitabino derinio grupéje daugumoje i§ anksto nurodyty pogrupiy (jskaitant lytj, KPS, geografinj
regiong, pirmong kasos vézio vietg, diagnozés stadija, kepeny metastaziy buvima, peritoninés
karcinomatozés buvima, ankséiau atliktag Whipple procediirg, tulZies stento buvimg pradinio jvertinimo
metu, plauciy metastaziy buvima ir viety su metastazémis skaiciy). > 75 mety pacientams Zmogaus
serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino derinio bei gemcitabino grupése
iSgyvenamumo santykiné rizika (SR) buvo 1,08 (95 % PI 0,653; 1,797). Pacientams, kuriy pradinis
CA 19-9 rodiklis buvo normalus, iSgyvenamumo SR buvo 1,07 (95 % P1 0,692; 1,661).

Nustatytas statistiSkai reik§mingas PFS pageréjimas pacientams, gydytiems Zmogaus serumo albumino
ir paklitakselio nanodaleliy ir gemcitabino deriniu plg. su vien gemcitabinu: PFS mediana padidéjo
1,8 ménesio.

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys

Buvo atliktas daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo 1 052

I1Ib/1V stadijos nesmulkialgsteliniu plauciy véziu sergantys pacientai. Tyrimo metu buvo lyginamas
Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy vartojimas kartu su karboplatina ir tirpiklio
pagrindo paklitakselio vartojimas kartu su karboplatina pirmaciliam pacienty, serganciy pazengusiu
nesmulkialasteliniu plauéiy véziu, gydymui. Daugiau nei 99 % pacienty funkciné buklé buvo 0 arba 1
pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés ECOG (angl. Eastern Cooperative Oncology Group)
skale. Pacientai, kuriems nustatyta jau esama > 2 sunkumo laipsnio neuropatija arba turintiems sunkiy
medicininés rizikos veiksniy, susijusiy su bet kuria i$ pagrindiniy organy sistemy, j tyrimg jtraukti
nebuvo. Pacientams (N = 521) intravenine infuzija per 30 minuciy buvo suleidziama 100 mg/m?
Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy dozé 1-3ja, 8-3ja ir 15-ajg kiekvieno 21 dienos
ciklo dienomis be steroidy premedikacijos ir neskiriant profilaktiSkai vartoti granuliocity kolonijas
stimuliuojancio faktoriaus. Nedelsiant po Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy
vartojimo pabaigos 1-aja kiekvieno 21 dienos ciklo dieng j veng buvo suleidziama

AUC = 6 mgemin/ml karboplatinos dozé. Pacientams (N = 531) intravenine infuzija per 3 valandas
buvo suleidZziama 200 mg/m? tirpiklio pagrindo paklitakselio dozé su standartine premedikacija, po to
nedelsiant suleidziant j venag AUC = 6 mgemin/ml karboplatinos doz¢. Kiekvienas vaistinis preparatas
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buvo skiriamas kiekvieno 21 dienos ciklo 1-ajg dieng. Abiejose tyrimo grupése gydymas buvo
skiriamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo. Abiejose tyrimo
grupése pacientams buvo skiriama vidutiniskai 6 gydymo ciklai.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras atsako daznis, apibréziamas kaip pacienty,
kurie pasieké objektyvy patvirtintg visiskg atsakg arba dalinj atsaka, procentiné dalis, remiantis
nepriklausoma, centrine, akla radiologine analize pagal RECIST rekomendacijas (1.0 versija).
Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy / karboplatinos grupés pacientams bendras atsako
daznis buvo reik§mingai didesnis nei kontrolinés grupés pacientams: 33 % palyginus su 25 %,

p = 0,005 (10 lentelé). Nustatytas reikSmingas bendro atsako daznio skirtumas Zmogaus serumo
albumino ir paklitakselio nanodaleliy / karboplatinos grupéje, palyginti su kontroline grupe, pacientams,
sergantiems Zvyniniy lasteliy histologijos nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (N = 450, 41 %, plg.

24 %, p < 0,001), taciau Sis skirtumas nesaglygojo IBP ar BI skirtumo. ORR skirtumo tarp gydymo
grupiy pacientams, kuriems yra ne zZvyniniy lasteliy histologija, nenustatyta (N = 602, 26 %, plg.

25 %, p = 0,808).

10 lentelé. Bendras atsako dazZnis atsitiktiniy im¢iy nesmulkialastelinio plauciy véZio tyrimo

metu (ketinama gydyti populiacija)

Zmogaus serumo

albumino ir S .
paklitakselio T!rp'k“(.) pagrindo
. paklitakselis (200 mg/m?
. . nanodalelés -
Veiksmingumo parametras 5 kas 3 savaites)
(100 mg/me per .
savaite) + karboplatina
+ karboplatina (N =531)
(N =521)
Bendras atsako daZnis (nepriklausoma analizé)
Patvirtintas visiSkas arba dalinis bendras atsakas, n
(%) 170 (33 %) 132 (25 %)
95 % PI (%) 28,6, 36,7 21,2, 28,5

1,313 (1,082, 1,593)

P verté

0,005

PI = patikimumo intervalas; SRar = zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy / karboplatinos ir tirpiklio
pagrindo paklitakselio/ karboplatinos santykiné rizika; pa/pt = Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy /
karboplatinos ir tirpiklio pagrindo paklitakselio / karboplatinos atsako daznio santykis.

@ P verté paremta Chi kvadrato kriterijumi.

StatistiSkai reik§mingy iSgyvenamumo neprogresuojant ligai (pagal aklg radiologo jvertinimg) ir
bendro iSgyvenamumo rodikliy skirtumy tarp dviejy gydymo grupiy nenustatyta. Buvo atlikta tolesné
ne mazesnio veiksmingumo analizé pagal PFS ir BI, i§ anksto numatyta ne mazesnio veiksmingumo
riba buvo 15 %. PFS ir BI atitiko ne mazesnio veiksmingumo kriterijy, susijusios santykinés rizikos
virSutine 95 % patikimumo intervalo riba buvo mazesné nei 1,176 (11 lentele).

11 lentelé. ISgyvenamumo ligai neprogresuojant ir bendro iSgyvenamumo ne maZesnio
veiksmingumo analizés atsitiktiniy im¢iy nesmulkialastelinio plauciy véZio tyrimo metu

(ketinama gydyti populiacija)

Zmogaus serumo

albumino ir T :
. . Tirpiklio pagrindo
paklitakselio paklitakselis (200 mg/m?
Veiksmingumo parametras “an"dalezles kas 3 savaites)
(100 mg/.m per + karboplatina
savaite) (N = 531)
+ karboplatina
(N=521)
I15gyvenamumas ligai neprogresuojant?® (nepriklausoma analizé)
Muirtis arba ligos progresavimas, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
PFS mediana (95 % PI) (ménesiai) 6,8 (5,7,7,7) 6,5 (5,7,6,9)
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SR (95 % PI) I 0,949 (0,830, 1,086)

Bendras iSqgyvenamumas

Miréiu skaicius, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Bl mediana (95 % PI1) (ménesiai) 12,1 (10,8, 12.9) 11,2 (10,3, 12,6)
SRt (95,1 % PI) 0,922 (0,797, 1,066)

P1 = patikimumo intervalas; SRar = Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy / karboplatinos ir tirpiklio
pagrindo paklitakselio/ karboplatinos santykiné rizika; pa/pt=Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy /
karboplatinos ir tirpiklio pagrindo paklitakselio / karboplatinos atsako daZnio santykis.

@ Pagal EMA metodologines rekomendacijas dél PFS vertinamosios baigties, trikstami stebéjimai arba tolesnio naujo
gydymo pradzia cenziiravimui nebuvo naudojami.

Vaiky populiacija
Saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti (Zr. 4.2 skyriuje).

ABI-007-PST-001 1/2 fazés daugiacentris, atviras dozés nustatymo tyrimas, skirtas jvertinti vaikams
pacientams kas savaite skiriamy Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy sauguma,
toleravimg ir preliminary veiksminguma, gydant recidyvinius ar gydymui atsparius solidinius navikus.
I$ viso tyrime dalyvavo 106 pacientai nuo 6 ménesiy iki 24 mety amziaus.

Tyrimo 1 fazés dalyje i$ viso dalyvavo 64 pacientai nuo 6 ménesiy iki 18 mety amzZiaus ir buvo
nustatyta, kad maksimali toleruojama dozé (MTD) yra 240 mg/m?, vartojama atliekant 30 minu¢iy
trukmés infuzijg i vena kiekvieno 28 dieny ciklo 1-g, 8-3 ir 15-3 dienomis.

Tyrimo 2 fazés dalyje i$ viso dalyvavo 42 pacientai nuo 6 ménesiy iki 24 mety amzZiaus, sergantys
recidyvine arba gydymui atsparia Ervingo (Erwing) sarkoma, neuroblastoma arba rabdomiosarkoma.
Taikytas Simono dviejy pakopy minimumo ir maksimumo metodas, siekiant jvertinti poveikj navikui
pagal bendra atsako greitj (ORR). I 42 pacienty 1 pacientas buvo <2, 27 buvo > 2 iki < 12, 12 buvo
> 12 iki < 18 ir 2 suaugge pacientai buvo > 18 iki 24 mety amziaus.

Pacientai vidutiniSkai buvo gydomi 2 ciklus MTD. 1 etape iS 41 paciento, tinkamo vertinti
efektyvuma, 1 rabdomiosarkomos grupés (N = 14) pacientui buvo patvirtintas dalinis atsakas (angl.
partial response, PR), todél ORR buvo 7,1 % (95 % PI: 0,2, 33,9). Nei Evingo sarkomos grupéje
(N = 13), nei neuroblastomos grupéje (N = 14) patvirtinto visiSko atsako (angl. complete response,
CR) ar PR nenustatyta. Né viena i$ tyrimo krypciy 2 etape nebuvo tgsiama, nes nebuvo patenkintas
protokole nurodytas reikalavimas, kad > 2 pacientams biity patvirtintas atsakas.

Vidutinis bendras iSgyvenamumas, jskaitant 1 metus po gydymo atitinkamai buvo 32, 1 savaité (95 %
CI: 21,4, 72,9), 32 savaités (95 % CI: 12, nenustatyta) ir 19,6 savaiciy (95 % CI: 4, 25,7) Evingo
sarkomos, neuroblastomos ir rabdomiosarkomos grupése.

Bendras vaiky Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy saugumo profilis atitiko Zinomg
suaugusiyjy Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy saugumo profilj (zr. 4.8 skyriuje).
Remiantis Siais rezultatais padaryta iSvada, kad vien vartojant Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleles reik§mingo klinikinio aktyvumo ir teigiamos jtakos iSgyvenamumui néra ir neuztikrinamas
tolesnis plétojimas vaiky populiacijoje.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Bendros paklitakselio koncentracijos po 30 ir 180 minuciy trukmés Zmogaus serumo albumino ir
paklitakselio nanodaleliy 80-375 mg/m? doziy infuzijy farmakokinetika buvo nustatyta klinikiniy
tyrimy metu. Skyrus 80-300 mg/m? dozes, paklitakselio koncentracijos kreivé (AUC) didéjo linijiniu
biidu nuo 2 653 iki 16 736 ng.val./ml.

Atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo pacientai, sergantys pazengusiy stadijy solidiniais
navikais, paklitakselio farmakokinetinés savybés j veng per 30 minu¢iy suleidus 260 mg/m? Zmogaus
serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy infuzijg buvo palygintos su rodikliais, nustatytais po

175 mg/m? tirpikliy pagrindo paklitakselio infuzijos, trukusios 3 valandas. Remiantis bendraja
farmakokinetikos analize, po Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy infuzijos

24




paklitakselio klirensas plazmoje buvo didesnis (43 %) negu po kartu su tirpikliais vartojamo
paklitakselio injekcijos, o jo pasiskirstymo tiiris taip pat buvo didesnis (53 %). Skirtumy tarp galutiniy
pusinés eliminacijos periody nebuvo.

Atliekant kartotiniy doziy tyrimus, kuriuose dalyvavo 12 pacienty, kuriems patvirtintomis dozémis }
veng buvo leidziama Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy 260 mg/m?, AUC
kintamumas tarp pacienty buvo 19 % (intervalas = 3,21 %-37,70 %). Duomeny apie paklitakselio
kaupimasi taikant kelis gydymo kursus néra.

Pasiskirstymas
Suleidus zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy pacientams su solidiniais navikais,

paklitakselis tolygiai pasiskirsto kraujo lgstelése bei plazmoje ir gerai jungiasi su plazmos baltymais
(94 %).

Paklitakselio jungimasis su baltymais po zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy
infuzijos buvo jvertintas ultrafiltracijos biidu, atliekant paciento lyginamajj tyrima. Laisvojo
paklitakselio frakcija buvo daug didesné vartojant Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleles (6,2 %) nei tirpiklio pagrindo paklitakselj (2,3 %). Tai saglygojo daug didesne
neprisijungusio paklitakselio ekspozicijg vartojant Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleles nei tirpiklio pagrindo paklitakselj, nors bendra ekspozicija buvo panasi. Galbiit taip yra
del to, kad paklitakselis nesikaupé¢ Cremophor EL micelése, priesingai nei tirpiklio pagrindo
paklitakselis.

Literattiros $altiniy duomenimis, in vitro tyrimy metu tiriant jungimgsi prie Zmogaus serumo baltymuy,
(paklitakselio koncentracijos svyravo nuo 0,1 pg/ml iki 50 pg/ml) nustatyta, kad cimetidino,
ranitidino, deksametasono ar difenhidramino vartojimas paklitakselio jungimuisi su baltymais
poveikio neturéjo.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, bendras pasiskirstymo taris yra mazdaug 1 741 1,
didelis pasiskirstymo ttris rodo platy pasiskirstyma ne kraujagysliy sistemoje ir (arba) paklitakselio
jungimasi prie audiniy.

Biotransformacija ir eliminacija

Literattiros $altiniy duomenimis, in vitro tyrimy, atlikty tiriant Zmogaus kepeny mikrosomas ir audiniy
pjuvius, rezultatai rodo, kad paklitakselis daugiausia metabolizuojamas j 6a-hidroksipaklitakselj ir du
nereik$mingus metabolitus 3’-p-hidroksipaklitakselj ir 6a-3’-p-dihidroksipaklitakselj. Siy hidroksilinty
metabolity susidaryma, atitinkamai, katalizuoja CYP2C8, CYP3A4 bei CYP2C8 ir CYP3A4
izofermentai.

Pacientéms, sergan¢ioms iSplitusiu kriities véZiu, skyrus 30 minuéiy trukmés 260 mg/m? Zzmogaus
serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy infuzijg, vidutiné bendra nepakitusios veikliosios
medziagos i8siskyrimo j §lapimg verté sudaré 4 % nuo visos suleistos dozés, kur maziau kaip 1 % teko
metabolitams 6a-hidroksipaklitakseliui ir 3’-p-hidroksipaklitakseliui; tai byloja didZiosios dalies
pasiSalinimg i§ organizmo ne per inkstus. Pagrindiniai paklitakselio pasalinimo budai yra
metabolizmas per kepenis ir iSsiskyrimas su tulZimi.

Vartojant kliniking 80-300 mg/m? doze, vidutinis paklitakselio klirensas kraujo plazmoje yra
13-30 I/h/m?, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas yra 13-27 valandos.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny veiklos sutrikimo poveikis populiacijos Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio
nanodaleliy farmakokinetikai iStirta pacientams, kuriems nustatyti pazengusiy stadijy solidiniai
navikai. | $ig analiz¢ buvo jtraukti pacientai, kuriy kepeny veikla buvo normali (n = 130), ir pacientali,
kuriems nustatytas jau esamas lengvas (n = 8), vidutinio sunkumo (n = 7) arba sunkus (n = 5) kepeny
veiklos sutrikimas (pagal Nacionalinio vézio instituto (angl. National Cancer Institute, NVI) Organy
disfunkcijos darbinés grupés kriterijus). Rezultatai rodo, kad lengvas kepeny veiklos sutrikimas
(bendras bilirubino kiekis nuo > 1 iki < 1,5 karto virSija VNR) kliniSkai svarbaus poveikio
paklitakselio farmakokinetikai neturi. Pacientai, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo (bendras
bilirubino kiekis nuo > 1,5 iki < 3 karty vir$ija VNR) arba sunkus (bendras bilirubino kiekis nuo > 3
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iki < 5 karty virSija VNR) kepeny veiklos sutrikimas, 22-26 % sumazéjo didziausias paklitakselio
eliminacijos greitis ir mazdaug 20 % padidéjo vidutiné paklitakselio AUC, palyginti su pacientais,
kuriy kepeny veikla buvo normali. Kepeny veiklos sutrikimas vidutinei paklitakselio Cmax poveikio
neturi. Taip pat paklitakselio eliminacijai budinga atvirkstin¢ koreliacija su bendru bilirubino kiekiu ir
teigiama koreliacija su albumino kiekiu kraujyje.

Farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimas rodo, kad pakoregavus Zmogaus serumo
albumino ir paklitakselio nanodaleliy ekspozicijg, koreliacijos tarp kepeny veiklos sutrikimo (kaip
rodo pradinis albumino arba bendras bilirubino kiekis) ir neutropenijos néra.

Pacienty, kuriy bendras bilirubino kiekis > 5 kartus vir$ija VNR, arba pacienty, serganciy metastazine
kasos adenokarcinoma (Zr. 4.2 skyriy), farmakokinetikos duomeny néra.

Sutrikusi inksty funkcija

I populiacijos farmakokinetikos analiz¢ buvo jtraukti pacientai, kuriy inksty veikla buvo normali

(n =65), ir pacientai, kuriems nustatytas jau esamas lengvas (n = 61), vidutinio sunkumo (n = 23) arba
sunkus (n = 1) inksty veiklos sutrikimas (pagal 2010 m. JAV Maisto ir vaisty administracijos (FDA)
rekomendacijy projekto kriterijus). Lengvas arba vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimas (nuo

> 30 iki < 90 ml/min. kreatinino klirensas) kliniSkai reikSmingo poveikio didziausiam paklitakselio
eliminacijos greiciui ir sisteminei ekspozicijai (AUC ir Cmax) neturi.

Pacienty, kuriems nustatytas sunkus inksty veiklos sutrikimas, farmakokinetikos duomeny nepakanka,
pacienty, serganciy paskutinés stadijos inksty liga, farmakokinetikos duomeny néra.

Senyvi pacientai

I populiacijos zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy farmakokinetikos analiz¢ buvo
jtraukti pacientai nuo 24 iki 85 mety, jos rodo, kad amzius reikSmingo poveikio didziausiam
paklitakselio eliminacijos greiciui ir sisteminei ekspozicijai (AUC ir Cmax) Neturi.

Farmakokinetikos / farmakodinamikos modeliavimas naudojant 125 pacienty, kuriems nustatyti
pazengusiy stadijy solidiniai navikai, duomenis, rodo, kad > 65 mety pacientams gali dazniau
pasireiksti neutropenija pirmojo gydymo ciklo metu, nors amzius neturi jtakos paklitakselio
ekspozicijai plazmoje.

Vaiky populiacija

Paklitakselio farmakokinetika praéjus 30 minu¢iy po suleidimo j vena, kai dozé buvo nuo 120 mg/m?
iki 270 mg/m?, buvo nustatyta 64 pacientams (nuo 2 iki < 18 mety), atlickant 1 fazés arba 1/2 fazés
tyrima, kuriame dalyvavo recidyviniy arba gydymui atspariy solidiniy naviky turintys vaikai. Doze
padidinus nuo 120 iki 270 mg/m?, paklitakselio vidutinis AUC .infy SVyravo nuo 8 867 iki

14 361 ng*h/ml, 0 Cmax — nuo 3 488 iki 8 078 ng/ml.

Pagal doze normalizuotos didZiausios vaistinio preparato ekspozicijos vertés buvo panasios visame
tiriamyjy doziy intervale; taciau pagal doze¢ normalizuotos bendrosios vaistinio preparato ekspozicijos
vertés buvo panasios tik intervale nuo 120 mg/m? iki 240 mg/m?; esant 270 mg/m?dozei, pagal doze
normalizuotas AUC.., buvo maZesnis. Kai MTD buvo 240 mg/m?, vidutinis klirensas buvo 19,1 I/h, o
vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas buvo 13,5 valandos.

Vaikams ir paaugliams skiriant didesnes paklitakselio dozes, jo ekspozicija padidéjo, o savaitiné
vaistinio preparato ekspozicija buvo didesné nei suaugusiesiems pacientams.

Kiti pagrindiniai veiksniai

Populiacijos Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy farmakokinetikos analizés rodo,

.....

poveikio sisteminei ekspozicijai (AUC ir Cmax) neturi. Pacienty, sverianciy 50 kg, paklitakselio AUC
buvo mazdaug 25 % mazesné nei sverianciy 75 kg. Siy duomeny klinikiné reik§mé nezinoma.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Galimas paklitakselio kancerogeniskumas netirtas. Visgi klinikinémis dozémis skiriamas paklitakselis
literatiiros Saltiniuose laikomas galimo kancerogeninio ir genotoksinio poveikio medziaga, grindziant
iSvadas jo farmakodinaminio veikimo mechanizmu. In vitro (zmogaus limfocity chromosomy
aberacijy tyrimas) ir in vivo (peliy mikrobranduoliy bandymas) tyrimy metu nustatyta, kad
paklitakselis turi klastogeninj poveikj. In vivo tyrimy (peliy mikrobranduoliy bandymas) metu
paklitakselis turéjo genotoksinj poveikj, bet atlickant Ames bandyma ir tiriant kininio ziurkéno
kiausidziy ir hipksantino guanino fosforiboziltransferazés (CHO/HGPRT) geny mutacijy nustatymo
metodais, mutageninio poveikio nesukélé.

Paklitakselio mazesniy nei zmogui rekomenduojamy terapiniy doziy skyrimas Ziurkiy patinéliams ir
pateléms prie§ poravimasi ir poravimosi metu buvo susij¢s su vaisingumo sumazejimu ir toksiniu
poveikiu vaisiui. Zmogaus serumo albumino ir paklitakselio nanodaleliy bandymy su gyviinais metu
esant kliniSkai reik§mingai ekspozicijai nustatytas negrjztamas toksinis poveikis patiny reprodukcinés
sistemos organams.

Paklitakselis ir/ar jo metabolitai i$siskyré j maitinanéiy Ziurkiy piena. Ziurkéms j vena leidZiant
radioaktyviai zymétg paklitakselj 9-10 dienomis po gimdymo, radioaktyviy zymeny koncentracija
piene buvo didesné nei plazmoje ir proporcingai mazejo, maze¢jant koncentracijai plazmoje.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sgrasas

Zmogaus albumino tirpalas (sudétyje yra natrio kaprilato ir N-acetil-L-triptofano).

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, iskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai
3 metai

Paruostos dispersijos stabilumas flakone
Laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje, gamintojo dézutéje ir saugant nuo §viesos, vaistinio preparato
cheminis ir fizinis stabilumas islieka 24 valandas.

Paruostos dispersijos stabilumas infuzijy maiSelyje
Laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje ir saugant nuo §viesos, vaistinio preparato cheminis ir fizinis
stabilumas iSlieka 24 valandas, o tada galima laikyti 25 °C temperatiiroje 4 valandas.

Taciau mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant po paruosimo ir infuzijy
maiseliy uzpildymo, nebent paruosimo ir infuzijy maiseliy uzpildymo metodas padeda iSvengti
mikrobiologinio uzterS§imo pavojaus.

Jeigu vaistinis preparatas nesuvartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas.
Bendra paruosto vaistinio preparato flakone ir infuzijy maiselyje laikymo trukmé at$aldzius ir saugant

nuo Sviesos yra 24 valandos. Tada galima laikyti 4 valandas infuzijy maiSelyje Zemesnéje kaip 25 °C
temperattroje.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Neatidaryti flakonai

Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Vaistinio preparato stabilumui nekenkia nei uz3aldymas, nei laikymas $aldytuve. Sio vaistinio
preparato laikymui specialiy temperattiros salygy nereikalaujama.

Paruosta dispersija
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

50 ml talpos flakonas (1 tipo stiklo) su 20 mm kams¢iu (bromobutilo gumos) ir 20 mm nupléSiama
plomba (aliuminio); flakone yra 100 mg su albuminu sujungto nanodaleliy paklitakselio.

Pakuotéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Reikalavimai vaistiniam preparatui ruosti ir vartoti

Paklitakselis yra citotoksinis prieSvézinis vaistinis preparatas, todel su Apexelsin, kaip ir su kitais
potencialiai toksiniais cheminiais junginiais, reikia elgtis atsargiai. Rekomenduojama dévéti pirstines,
akinius ir apsauginius drabuZius. Dispersijai patekus ant odos, oda reikia nedelsiant kruops¢iai
nuplauti vandeniu su muilu. Vaistiniam preparatui patekus ant gleivinés, gleiving reikia gerai praplauti
vandeniu. Apexelsin ruosti ir leisti gali tiktai tinkamai su citotoksinémis medziagomis dirbti
apmokytas personalas. Né$¢iosioms darbuotojoms Apexelsin liesti negalima.

Atsizvelgiant | ekstravazacijos galimybe, patartina atidZiai stebéti, ar leidziant vaistinj preparata
infuzijos vietoje néra infiltracijos. Apribojant Apexelsin infuzijg iki 30 minuciy, kaip nurodyta,
sumazgja su infuzija susijusiy reakcijy tikimybe.

Vaistinio preparato ruoSimas ir skyrimas

Apexelsin j rinkg tieckiamas steriliy liofilizuoty milteliy, kuriuos prie§ vartojimga reikia paruosti,
formos. Kiekviename paruostos dispersijos mililitre yra 5 mg su albuminu sujungto nanodaleliy
paklitakselio.

Steriliu Svirkstu létai, maziausiai per 1 minutg | Apexelsin flakona suleiskite 20 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido infuzinio tirpalo.

Tirpalo srovelg reikia nukreipti j viding flakono sienele. Tirpalo negalima leisti tiesiai ant milteliy, nes
tai sukels putojima.

Pridéjus tirpalo, flakong reikia palikti maziausiai 5 minutes pastovéti, garantuojant tinkama kietosios
medziagos sudrékima. Tuomet flakong atsargiai ir 1étai, maziausiai 2 minutes pasukiokite ir (arba)
pavartykite, kol visi milteliai visiSkai iStirps dispersijoje. Negalima sukelti puty. Atsiradus puty arba
drumzliy, palikite tirpalg bent 15 minuciy pastovéti, kol putos iSnyks.

Paruosta dispersija turi biiti panasi i pieng ir vienalyté, be matomy nuosédy. Paruosta dispersija gali
Siek tiek susisluoksniuoti. Jei matyti nuosédy ar nusistojusiy sluoksniy, flakong reikia atsargiai vél
pavartyti, kad prie§ vartojima dispersija tapty vienalyte.

Apzitrékite flakone esancia dispersija, ar joje néra daleliy. Jei flakone yra daleliy, paruostos
dispersijos nevartokite.

Apskaiciuokite paciento infuzijai reikalingg tiksly bendrg 5 mg/ml dispersijos tiirj ir atitinkama
paruosto Apexelsin tirpalo kiekj suleiskite j tus¢ia, sterily PVC arba ne PVC medziagos intraveniniy

infuzijy maiselj.
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Jeigu ruoSiant ir leidZiant Apexelsin naudojamos medicinos priemonés, kuriy sudétyje yra silikoninio
aliejaus (pvz., Svirkstai ir i.v. maiSeliai), gali susidaryti baltyminiy daleliy. Siekiant iSvengti $iy daleliy
patekimo, leiskite Apexelsin per infuzing sistema, kurioje jtaisytas 15 pm filtras. Naudojant 15 pm
filtra, dalelés paSalinamos, o paruo$to vaistinio preparato fizinés ir cheminés savybés nepakinta.
Naudojant mazesnes nei 15 um poras turinéius filtrus, jie gali uzsikimsti.

Ruosiant ar leidziant Apexelsin vaistinio preparato infuzijas, nebiitina naudoti specialiy tirpaly
talpykliy ar infuziniy sistemy, kuriy sudétyje néra di-(2-etilheksil)ftalato (DEHF).

Suleidus, rekomenduojama praplauti intravening sistemg 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, taip uztikrinant, kad biity suleista visa dozé.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Teleportboulevard 130,

Amsterdam, 1043 EJ,

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1835/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2024 m. liepos 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34

00-725 Warszawa
Lenkija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apexelsin 5 mg/ml milteliai dispersinei infuzijai
paklitakselis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 100 mg su albuminu sujungto nanodaleliy paklitakselio.

Kiekviename paruostos dispersijos mililitre yra 5 mg su albuminu sujungto nanodaleliy paklitakselio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: Zzmogaus albumino tirpalas (sudétyje yra natrio kaprilato ir
N-acetil-L-triptofano).

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai dispersinei infuzijai.
1 flakonas

100 mg/20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti | vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Apexelsin galima vartoti tik vietoje kity paklitakselio vaisty, kurie yra su albuminu sujungtos
nanodalelés, arba kartu su jais.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Neatidaryti flakonai: Flakona laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistinis preparatas bty
apsaugotas nuo 3viesos.

Paruosto vaisto laikymo salygos pateikiamos pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,
Amsterdam, 1043 EJ,
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1835/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

<Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.>

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Flakonas

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apexelsin 5 mg/ml milteliai dispersinei infuzijai
paklitakselis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 100 mg su albuminu sujungto nanodaleliy paklitakselio.

Kiekviename paruostos dispersijos mililitre yra 5 mg paklitakselio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: zmogaus albumino tirpalas (sudétyje yra natrio kaprilato ir
N-acetil-L-triptofano).

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai dispersinei infuzijai.
1 flakonas

100 mg/20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

i.v.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Apexelsin negalima vartoti vietoje kity paklitakselio vaisty arba kartu su jais.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Neatidaryti flakonai: Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistinis preparatas biity
apsaugotas nuo 3viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1835/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Apexelsin 5 mg/ml milteliai dispersinei infuzijai
paklitakselis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, iki Jums paskiriamas vaistas, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
o NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
e Jeigu pasireisSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Apexelsin ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Apexelsin
Kaip vartoti Apexelsin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Apexelsin

Pakuotés turinys ir kita informacija

SogacwhE

1. Kas yra Apexelsin ir kam jis vartojamas

Kas yra Apexelsin

Apexelsin sudétyje yra veikliosios medziagos paklitakselio, sujungto su zmogaus baltymu albuminu,
mazy daleliy, vadinamy nanodalelémis, forma. Paklitakselis priklauso vaisty grupei, vadinamai
»taksanais®, kurie yra vartojami véziui gydyti.

. Paklitakselis yra vaisto dalis, veikianti vézj, jis veikia stabdydamas véziniy lasteliy dalijimasi —
tai reiskia, kad jos Zusta.
o Albuminas yra vaisto dalis, padedanti paklitakseliui iStirpti kraujyje ir per kraujagysliy sieneles

prasiskverbti j navika. Tai reiskia, kad kitos cheminés medziagos, galinCios sukelti Salutinj
poveikj, kuris gali bati pavojingas gyvybei, nereikalingos. Vartojant Apexelsin, toks Salutinis
poveikis pasireiSkia daug reciau.

Kam Apexelsin vartojamas
Apexelsin vartojamas iy tipy véziui gydyti:

o Kriities vézys

- Kriities véziui, iSplitusiam ] kitas ktino dalis, gydyti (toks kriities vézys vadinamas
»metastaziniu®).

- Apexelsin vartojamas metastaziniam kriities véziui gydyti, kai bent vienas kitas taikytas
gydymas nebuvo veiksmingas ir kai Jums negalima taikyti gydymo vaisty, vadinamy
L,antraciklinais®, grupés preparatais.

- Paklitakselio, sujungto su zmogaus baltymu albuminu, vartojusiems metastazavusiu krities
véziu sergantiems zmonéms, kuriems kitas taikytas gydymas nebuvo veiksmingas, buvo
didesné naviko dydzio sumazéjimo tikimybé, jie gyveno ilgiau nei zmonés, kuriems buvo
taikomas kitas gydymas.

o Kasos vézys
- Jeigu Jums yra metastazaves kasos vézys, Apexelsin vartojamas kartu su kitu vaistu, vadinamu
gemcitabinu. Zmongs, kuriems diagnozuotas metastazaves kasos véZys (kasos vézys, isplites j
kitus organus), klinikinio tyrimo metu vartoj¢ paklitakselio, sujungto su Zmogaus baltymu
albuminu, kartu su gemcitabinu, gyveno ilgiau nei zmongs, vartoj¢ vien gemcitabino.

e Plaudiy vézys
- Jeigu sergate dazniausio tipo plau¢iy véziu, vadinamu ,,nesmulkialgsteliniu plauciy véziu®,
Apexelsin taip pat vartojamas kartu su vaistu, vadinamu karboplatina.
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- Apexelsin vartojamas sergant nesmulkialgsteliniu plauciy véziu, kai operacija arba spindulinis
gydymas nebiity tinkami Siai ligai gydyti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Apexelsin

Apexelsin vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija paklitakseliui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

o jeigu zindote (maitinate krttimi);

o jeigu Jums nustatyta maza baltyjy kraujo kiineliy koncentracija (pradedant gydyma neutrofily
skaiCius yra maziau nei 1 500 lgsteliy/mm?; paaiskins gydytojas).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Apexelsin:

o jeigu sutrikusi Jusy inksty veikla;
o jeigu pasireiskia sunkiy kepeny sutrikimy;
o jeigu pasireiskia Sirdies sutrikimy.

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, jeigu gydymo Apexelsin metu pasireiskia bet kuri i8 $iy
bukliy, Jisy gydytojas gali pageidauti nutraukti gydyma arba sumazinti doze:

o jeigu Jums pasireiské nejprastos kraujosruvos, kraujavimas arba infekcijy pozymiai, pvz.,
gerklés skausmas ar kar$¢iavimas;

o jeigu Jis patiriate tirpimo, dilg¢iojimo, badymo pojucius, jautruma prisilietimui arba raumeny
silpnuma;

. jeigu patiriate kvépavimo problemy, pvz., dusulj arba sausa kosul;.

Vaikams ir paaugliams
Sis vaistas skirtas tik suaugusiesiems ir jo negalima skirti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir
paaugliams.

Kiti vaistai ir Apexelsin

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto ir Zolinius preparatus, apie
tai pasakykite gydytojui. Tai svarbu dél to, kad Apexelsin gali turéti jtakos kity vaisty veikimui. Tam
tikri kiti vaistai taip pat gali turéti jtakos Apexelsin veikimui.

Biikite atsargiis ir pasikalbékite su gydytoju, jeigu vartojate Apexelsin kartu su bent vienu i$ toliau
nurodyty preparaty:

. vaistai, skirti infekcijoms gydyti (kaip antibiotikai, ertromicinas, rifampicinas ir kt.; jeigu
abejojate, ar Jiisy vartojamas vaistas yra antibiotikas, paklauskite gydytojo, slaugytojo arba
vaistininko), jskaitant vaistus, skirtus grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti (tokie kaip
ketokonazolas);

vaistai, vartojami nuotaikai stabilizuoti, dar vadinami antidepresantais (tokie kaip fluoksetinas);
vaistai, vartojami priepuoliams (epilepsijai) gydyti (tokie kaip karbamazepinas, fenitoinas);
vaistai, vartojami lipidy kiekiui kraujyje gydyti (tokie kaip gemfibrozilis);

vaistai, vartojami rémeniui arba skrandzio opoms gydyti (tokie kaip cimetidinas);

vaistai, vartojami ZIV ir AIDS gydyti (tokie kaip ritonaviras, sakvinaviras, indinaviras,
nelfinaviras, efavirenza, nevirapinas);

. vaistas klopidogrelis, vartojamas uzkirsti kelig kraujo kresuliy atsiradimui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Paklitakselis gali sukelti sunkius apsigimimus, todél néStumo metu jo vartoti negalima. Prie$
pradedant gydyma Siuo vaistu, gydytojas paskirs atlikti néStumo testa.

Vaisingo amZiaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Apexelsin metu ir
paskui maziausiai 6 ménesius.
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Vartojant §j vaistg negalima zindyti, nes nezinoma, ar veiklioji medziaga paklitakselis iSsiskiria j
motinos pienag.

Pacientams vyrams rekomenduojama naudoti veiksmingg kontracepcija, siekiant i§vengti motery
apvaisinimo gydymo metu ir paskui maZiausiai 3 ménesius, taip pat prie$ gydymo pradZig
rekomenduojama pasikonsultuoti dél spermos konservavimo, nes gydymas Siuo vaistu gali sukelti
negriztama nevaisinguma.

Pries vartodama $§j vaista pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kai kurie Zmonés po §io vaisto vartojimo gali jaustis pavarge arba apsvaige. Jei Jums tai pasireiske,
nevairuokite ir nevaldykite jokiy prietaisy ar mechanizmy.

Jei Jums gydymo metu skiriama kity vaisty, pasitarkite su gydytoju, ar galite vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

Apexelsin sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. Y. Jis beveik neturi reik§més.

3.  Kaip vartoti Apexelsin
Sj vaista j vena laseline Jums suleis gydytojas arba slaugytojas.

Jums skirtina dozé priklausys nuo Jiisy kiino pavirSiaus ploto ir kraujo tyrimy rezultaty.

e Iprasta dozé gydant kriities vézj yra 260 mg kvadratiniam metrui (m?) kiino pavirsiaus ploto,
suleidZiama per 30 minuéiy.

e  Iprasta dozé gydant pazengusiy stadijy kasos vézj yra 125 mg/m? kiino pavirsiaus ploto,
suleidZiama per 30 minuéiy.

e Jprasta dozé gydant nesmulkialgstelinj plauciy vézj yra 100 mg/m? kiino pavirsiaus ploto,
suleidZiama per 30 minuciy.

Kaip daZnai man bus laSinamas Apexelsin?

e  Gydant metastazavusj krities vézj, paprastai Apexelsin infuzija skiriama kartg kas tris savaites
(1-3ja 21 dienos ciklo dieng).

e  Gydant paZengusiy stadijy kasos vézj, Apexelsin skiriamas 1-3jg, 8-aja ir 15-3j3 kiekvieno
28 dieny gydymo ciklo dienomis, gemcitabinas skiriamas i§ karto po Apexelsin.

e  Gydant nesmulkialgstelinj plauciy vézj, Apexelsin skiriamas karta kas savaite (t. y. 1-3ja, 8-aja ir
15-3j3 21 dienos ciklo dienomis), karboplatina skiriama kartg kas tris savaites (t. y. Tik 1-3ja
kiekvieno 21 dienos ciklo diena), i§ karto po Apexelsin dozés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

e  plauky slinkimas (daugumoje atvejy plauky slinkimas pasireiské pra¢jus maziau nei ménesiui nuo
paklitakselio vartojimo pradzios. Jeigu plauky slinkimas pasireiskia, daugumai pacienty jis biina
sunkus (daugiau nei 50 %));

e  bérimas;

e nenormalus baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily, lifocity ar leukocity) skaiciaus kraujyje
sumazejimas;
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raudonyjy kraujo kiineliy stygius;

trombocity skaiciaus kraujyje sumazéjimas;
periferiniy nervy pakenkimas (skausmas, tirpimas, dilg¢iojimas ar jutimy praradimas);
sanario ar sgnariy skausmas;

raumeny skausmas;

pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, burnos skausmas, apetito netekimas;
vémimas;

silpnumas ir nuovargis, kar§¢iavimas;
dehidratacija, skonio sutrikimas, svorio kritimas;
mazas kalio kiekis kraujyje;

depresija, miego sutrikimai;

galvos skausmas;

Saltkrétis;

sunkumas kvépuojant;

svaigulys;

gleivinés ir minkstyjy audiniy patinimas;
tyrimais nustatytas kepeny veiklos padidéjimas;
skausmas galtinése;

kosulys;

pilvo skausmas;

kraujavimas i$ nosies.

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

e nieZéjimas, odos sausumas, nagy sutrikimai;

o infekcija, kar§¢iavimas su tam tikry baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily) skaiciaus kraujyje
sumazejimu, raudonis, iSop¢jimas, sunki infekcija kraujyje, kurig gali sukelti sumazéjes baltyjy
kraujo kuneliy kiekis;

sumazgjes visy kraujo kiineliy kiekis;

kriitinés ar gerklés skausmas;

nevirskinimas, pilvo diskomfortas;

nosies uzburkimas;

skausmas nugaroje, kauly skausmas;

raumeny koordinacijos sumazéjimas arba sunkumas skaityti, aSarojimo padidéjimas ar
sumazéjimas, blakstieny kritimas;

Sirdies susitraukimy arba ritmo pakitimai, Sirdies nepakankamumas;

kraujospiidZio sumazéjimas ar padidéjimas;

paraudimas ar patinimas durio adata vietoje;

nerimas;

plauciy infekcija;

Slapimo taky infekcija;

zarny nepraeinamumas, storosios zarnos uzdegimas, tulzies latako uzdegimas;

@iminis inksty nepakankamumas;

padidgjes bilirubino kiekis kraujyje;

koséjimas krauju;

burnos sausumas, rijimo pasunkéjimas;

raumeny silpnumas;

nerySkus matymas.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti refiau kaip 1 i§ 100 asmeny):

e  svorio padidéjimas, laktato dehidrogenazés kraujyje padidéjimas, inksty veiklos susilpnéjimas,
gliukozes kiekio kraujyje padidéjimas, fosforo kiekio kraujyje padidéjimas;

o refleksy susilpnéjimas ar nebuvimas, nevalingi judesiai, skausmas palei nerva, alpimas, galvos
svaigimas stojantis, drebulys, veido nervo paralyZius;
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e akiy dirginimas, akiy skausmas, akiy paraudimas, akiy niez¢jimas, dvejinimasis akyse, regos
susilpnéjimas ar mirksinc¢ios §vieselés akyse, neaiSkus regéjimas dél tinklainés patinimo
(cistoidinés geltonosios démés edemos);

e ausies skausmas, spengesys ausyse;

e  kosulys su skrepliais, dusulys vaiks¢iojant ar lipant laiptais, varvanti nosis ar nosies sausumas,
kvépavimo garso nusilpimas, vanduo plauciuose, balso praradimas, kraujo kresulys plauciuose,
gerklés sausumas;

e  dujy perteklius Zarnyne, skrandzio spazmai, danteny skausmas ar op¢jimas, kraujavimas is
tiesiosios zarnos;

e skausmingas Slapinimasis, daZznas Slapinimasis, kraujas Slapime, Slapimo nelaikymas;

e ranky pirSty nagy skausmas; nagy diskomfortas, nagy netekimas, dilgéliné, odos skausmas, odos
paraudimas nuo saulés Sviesos, odos spalvos pokyciai, pagauséjes prakaitavimas, naktinis
prakaitavimas, baltos démés ant odos, skauduliai, veido paburkimas;

e fosforo kiekio kraujyje sumazéjimas, skysciy susilaikymas organizme, mazas albumino kiekis

kraujyje, padidéjes troskulys, kalcio kiekio kraujyje sumazéjimas, gliukozés kiekio kraujyje

sumazgjimas, natrio kiekio kraujyje sumazéjimas;

nosies skausmas ir paburkimas, odos infekcijos, infekcija dél kateterio;

kraujosruvos;

skausmas naviko vietoje, naviko nekrozé;

kraujospiidzio sumazéjimas stojantis, plastaky ir pédy Salimas

apsunkintas vaik§¢iojimas, patinimas;

alerginé reakcija;

kepeny veiklos susilpnéjimas, kepeny padidéjimas;

skausmas kritingje;

neramumas;

mazos odos kraujosruvos dél kraujo kresuliy;

biiklé, sukelianti raudonyjy kraujo kiineliy irimg ir iminj inksty nepakankamumg.

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmenuy):
e odos reakcija | kita medziagg arba plauciy uzdegimas po spinduliuotes;

kraujo kreSuliai;

labai retas pulsas, infarktas;

vaisto iStekéjimas Salia venos;

Sirdies laidumo sistemos sutrikimas (atrioventrikuliné blokada).

Labai reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):
e  sunkus odos bei gleivinés membrany uzdegimas ir (arba) isbérimas (Stivenso-DZonsono
sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢)

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis):
e  odos sukietéjimas/sustoréjimas (sklerodermija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Apexelsin

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Neatidaryti flakonai: Flakong laikyti kartono déZutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
Sviesos.

Pirming paruostg dispersijg reikia nedelsiant vartoti. Jei nedelsiant nevartojama, dispersijg galima
laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C) iki 24 valandy flakone, laikant iSoringje déZutéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Paruostg dispersijg intraveninéje laselinéje galima laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C) iki 24 valandy saugant
nuo Sviesos.

Bendra paruosto vaisto flakone ir infuzijy maiselyje laikymo trukmé saldytuve ir saugant nuo §viesos
yra 24 valandos. Tada galima laikyti 4 valandas infuzijy maiselyje zemesn¢je kaip 25 °C
temperattroje.

Gydytojas arba vaistininkas atsako uz tinkama nesuvartoto Apexelsin sutvarkyma.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Apexelsin sudétis
o Veiklioji medziaga yra paklitakselis.
Kiekviename flakone yra 100 mg su albuminu sujungto nanodaleliy paklitakselio.
Kiekviename paruostos dispersijos mililitre yra 5 mg su albuminu sujungto nanodaleliy
paklitakselio.
e Pagalbiné medziaga yra Zzmogaus albumino tirpalas (sudétyje yra natrio kaprilato ir
N-acetil-L-triptofano), Zr. 2 skyriy ,,Apexelsin sudétyje yra natrio®.

Apexelsin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Apexelsin yra nuo baltos iki geltonos spalvos liofilizuoti milteliai ar milteliy gumulélis, skirti
dispersinei infuzijai. Apexelsin tiekiamas stikliniuose flakonuose, kuriuose yra 100 mg su albuminu
sujungto nanodaleliy paklitakselio.

Vienoje pakuotéje yra 1 flakonas.

Registruotojas

WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,
Amsterdam, 1043 EJ,
Nyderlandai

Gamintojas
SciencePharma Sp. z 0.0.
Chetmska 30/34

00-725 Warszawa
Lenkija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tél/Tel: +31 202255118

bbarapus
Zentiva, k.s.
Ten: + 359 24417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267241111

Danmark
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Deutschland

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel.: +49 88569039983
Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 5270308

E\rada

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

TnA: +31 202255118

Espafa
Zentiva, Spain S.L.U.
Tel: +34 671365828

France
Zentiva France
Tél: +33 800089219

Hrvatska

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel: +385 17757005

Ireland
Caragen Limited
Tel: +353 15688566

island
FrostPharma AB
Simi: +46 82436 60

Italia
Istituto Gentili s.r.l.
Tel: +39 0289132700
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Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tél/Tel: +31 202255118

Magyarorszag
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Malta
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Nederland
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 320798100

Norge
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Osterreich
IHCS Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 171728861

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00

Portugal
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +351 300505995

Romania
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Slovenija
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +385 17757005

Slovenska republika
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +42 123325144

Suomi/Finland
FrostPharma AB
Puh/Tel: + 46 8243660



Konpog Sverige

C.A.Papaellinas Ltd FrostPharma AB
Tnh: +357 22741741 Tel: + 46 8243660
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:
Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Reikalavimai vaistiniam preparatui ruosti ir vartoti

Paklitakselis yra citotoksinis prieSvézinis vaistinis preparatas, todél su Apexelsin, kaip ir su kitais
potencialiai toksiniais cheminiais junginiais, reikia elgtis atsargiai. Reikia naudoti pirstines, akinius ir
apsauginius drabuzius. Apexelsin dispersijai patekus ant odos, odg reikia nedelsiant kruops¢iai
nuplauti vandeniu su muilu. Apexelsin patekus ant gleivinés, gleiving reikia gerai praplauti vandeniu.
Apexelsin ruosti ir leisti gali tiktai tinkamai su citotoksinémis medziagomis dirbti apmokytas
personalas. Nés¢iosioms darbuotojoms su Apexelsin dirbti negalima.

Atsizvelgiant | ekstravazacijos galimybe, patartina atidziai stebéti, ar leidziant vaistinj preparata
infuzijos vietoje néra infiltracijos. Apribojant Apexelsin infuzijg iki 30 minuciy, kaip nurodyta,
sumazgja su infuzija susijusiy reakcijy tikimybe.

Vaistinio preparato ruoSimas ir vartojimas

v —

kvalifikuotam onkologui.

Apexelsin j rinkg tiekiamas steriliy liofilizuoty milteliy, kuriuos prie§ vartojima reikia paruosti, forma.
Kiekviename paruostos dispersijos mililitre yra 5 mg su albuminu sujungto paklitakselio nanodaleliy
vaistinio preparato. Paruosta Apexelsin dispersija leidziama j vena, naudojant infuzing sistema, kurioje
jtaisytas 15 pum filtras.

Steriliu $virkstu létai, maziausiai per 1 minutg j 100 mg Apexelsin flakong suleiskite 20 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido infuzinio tirpalo.

Tirpalo srovele reikia nukreipti j vidine flakono sienele. Tirpalo negalima leisti tiesiai ant milteliy, nes
tai sukels putojima.

Pridéjus tirpalo, flakong reikia palikti maziausiai 5 minutes pastovéti, garantuojant tinkama kietosios
medziagos sudrékima. Tuomet flakong atsargiai, létai maziausiai 2 minutes pasukiokite ir (arba)
pavartykite, kol visi milteliai visiSkai iStirps dispersijoje. Negalima sukelti puty. Atsiradus puty arba
dribsniy, palikite dispersijg bent 15 minuciy pastovéti, kol putos i$nyks.
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Paruosta dispersija turi biiti panasi j pieng ir vienalyté, be matomy nuosédy. Paruosta dispersija gali
Siek tiek susisluoksniuoti. Jei matyti nuosédy ar nusistojusiy sluoksniy, flakong reikia atsargiai vél
pavartyti, kad prie§ vartojima dispersija tapty vienalyte.

Apzitrékite flakone esancia dispersija, ar joje néra daleliy. Jei flakone yra daleliy, paruostos
dispersijos nevartokite.

Apskaiciuokite paciento infuzijai reikalingg tiksly bendra 5 mg/ml dispersijos tiirj ir atitinkama
paruosto Apexelsin tirpalo kiekj suleiskite j tus¢ia, sterily PVC arba ne PVC medziagos intraveniniy
infuzijy maiselj.

Jeigu ruosiant ir leidziant Apexelsin naudojamos medicinos priemonés, kuriy sudétyje yra silikoninio
aliejaus (pvz., Svirkstai ir i.v. maiSeliai), gali susidaryti baltyminiy daleliy. Siekiant iSvengti $iy daleliy
patekimo, leiskite Apexelsin per infuzing sistema, kurioje jtaisytas 15 um filtras. Naudojant 15 pum
filtra, dalelés paSalinamos, o paruosto vaistinio preparato fizinés ir cheminés savybés nepakinta.

Naudojant mazesnes nei 15 um poras turinéius filtrus, jie gali uzsikimsti.

Ruosiant ar leidZiant Apexelsin vaistinio preparato infuzijas, nebiitina naudoti specialiy tirpaly
talpykliy ar infuziniy sistemy, kuriy sudétyje néra di-(2-etilheksil)ftalato (DEHF).

Suleidus, rekomenduojama praplauti intravening sistema 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, taip uztikrinant, kad bty suleista visa dozg.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Stabilumas

Laikant iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos, neatidarytuose
Apexelsin flakonuose vaistinis preparatas ilieka stabilus iki ant pakuotés nurodytos datos. Vaistinio
preparato stabilumui nekenkia nei uzsaldymas, nei laikymas $aldytuve. Sio vaistinio preparato
laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Paruostos dispersijos stabilumas flakone
Laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje gamintojo dézutéje ir saugant nuo §viesos, vaistinio preparato
cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas.

Paruostos dispersijos stabilumas infuzijy maiselyje
Laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje ir saugant nuo §viesos, vaistinio preparato cheminis ir fizinis
stabilumas iSlieka 24 valandas, o tada galima laikyti 25 °C temperattiroje 4 valandas.

Taciau mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant po paruoSimo ir infuzijy
maiseliy uzpildymo, nebent paruosimo ir infuzijy maiseliy uzpildymo metodas padeda iSvengti
mikrobiologinio uzterS§imo pavojaus.

Jeigu vaistinis preparatas nesuvartojamas nedelsiant, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas.
Bendra paruosto vaistinio preparato flakone ir infuzijy maiselyje laikymo trukmé $aldytuve ir saugant

nuo Sviesos yra 24 valandos. Tada galima laikyti 4 valandas infuzijy maiSelyje Zemesnéje kaip 25 °C
temperattroje.
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