I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename koncentrato mililitre yra 20 mg kabazitakselio (cabazitaxelum).
Viename 3 ml koncentrato flakone yra 60 mg kabazitakselio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Vaistiniame preparate yra 395 mg/ml bevandenio etanolio, taigi kiekviename 3 ml flakone yra
1,185 mg bevandenio etanolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).
Koncentratas yra skaidrus bespalvis ar gelsvas, ar rusvai geltonas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Cabazitaxel Accord vartojama kartu su prednizonu ar prednizolonu j kastracija nereaguojancéiu
metastazavusiu prostatos véziu sergantiems suaugusiems pacientams, anks¢iau gydytiems pagal
schema, ] kurig buvo jtrauktas docetakselis, gydyti (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Kabazitakselj biitina infuzuoti specializuotuose gydymo citotoksiniais preparatais skyriuose ir tik
turéti jrangos ir priemoniy sunkiai padidéjusio jautrumo reakcijai, pvz., hipotenzijai ir bronchy
spazmui, gydyti (zr. 4.4 skyriy).

Parengtinis gydymas
Rekomenduojamg parengtinj gydyma biitina skirti likus maziausiai 30 minuciy iki kiekvienos
kabazitakselio dozés infuzavimo. | veng vartojama toliau iSvardyty padidéjusio jautrumo reakcijy
rizikg ir sunkuma mazinanciy vaistiniy preparaty:

+ antihistamininiy preparaty (5 mg dekschlorfeniramino ar 25 mg difenhidramino, ar

ekvivalentisko vaisto);
» kortikosteroido (8 mg deksametazono ar ekvivalentisko vaisto);
» H2 antagonisto (ranitidino ar ekvivalentisko vaisto) (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojama profilaktika antiemetikais, jy pagal poreikj galima vartoti per burng arba j vena.

Gydymo metu biitina uztikrinti reikiama paciento hidratacija, siekiant iSvengti tokiy komplikacijy kaip
inksty nepakankamumas.

Dozavimas
Rekomenduojama kabazitakselio dozé yra 25 mg/m?, ji infuzuojama j veng per 1 valandg kas
3 savaites, be to, gydymo metu kartu geriama 10 mg prednizono ar prednizolono paros dozé.



Dozés koregavimas

Dozg reikia koreguoti tuo atveju, jei pacientui atsiranda toliau i§vardyty nepageidaujamy reakcijy
(laipsniai atitinka Bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijus (Common Terminology
Criteria for Adverse Events, CTCAE 4.0).

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas kabazitakseliu gydomiems pacientams atsiradus
nepageidaujamy reakcijy

Nepageidaujamos reakcijos Dozés keitimas

Ilgalaiké > 3 laipsnio neutropenija (ilgiau kaip Gydyma atidéti, kol neutrofily kiekis taps
1 savaité), nepaisant tinkamo gydymo, jskaitant | > 1 500 lasteliy/mm?, tada kabazitakselio doze
G-KSF sumazinti nuo 25 mg/m? iki 20 mg/m?>.

Febrili neutropenija ar neutropeniné infekcija Gydyma atidéti, kol sutrikimas sumazés ar
i$nyks ir neutrofily kiekis taps

> 1 500 Igsteliy/mm?, tada kabazitakselio doze
sumazinti nuo 25 mg/m? iki 20 mg/m>.

> 3 laipsnio viduriavimas ar isliekantis Gydyma atidéti, kol sutrikimas sumazés ar

viduriavimas, nepaisant tinkamo gydymo, i$nyks, tada kabazitakselio doz¢ sumazinti nuo

jskaitant skys¢iy ir elektrolity papildyma. 25 mg/m? iki 20 mg/m>.

> 2 laipsnio periferiné neuropatija Gydyma atidéti, kol sutrikimas sumazés, tada
kabazitakselio doze sumazinti nuo 25 mg/m? iki
20 mg/m?.

Jei bet kuri i$ tokiy reakcijy iSlieka ir vartojant 20 mg/m? doze, galima apsvarstyti dozés sumaZzinimo
iki 15 mg/m? arba kabazitakselio vartojimo nutraukimo galimybe. Duomeny apie maZesng kaip
20 mg/m? dozg vartojandius pacientus yra nedaug.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Tuo pat metu vartoti vaistiniy preparaty, kurie yra stipriis CYP3A induktoriai ar stipriis inhibitoriai,
turi biiti vengiama. Taciau, jei pacientui buitina kartu skirti stipry CYP3A inhibitoriy, reikia jvertinti
bitinuma 25 % sumazinti kabazitakselio doze (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Specifinés pacienty grupés

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Kabazitakselis ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse. Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis nuo > 1 iki < 1,5 x virSutiné normos riba (VNR) arba
aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas > 1,5 x VNR), kabazitakselio doze reikia sumazinti iki
20 mg/m?. Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, kabazitakselio reikia skirti
vartoti atsargiai, be to, blitina atidziai stebéti saugumo parametrus.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (bendras bilirubino kiekis
nuo > 1,5 iki < 3,0 x VNR), maksimali toleruojama dozé (MTD) buvo 15 mg/m?2. Jei numatomas
pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, gydymas, kabazitakselio dozé
negali biti didesné kaip 15 mg/m?. Vis délto duomeny apie tokios dozés veiksmingumg yra nedaug.

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis > 3 x VNR),
Cabazitaxel Accord gydyti negalima (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas

Pro inkstus kabazitakselio iSskiriama labai mazai. Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas, taciau gydymas hemodializémis nereikalingas, dozés koreguoti nereikia. Pacientus, kurie
serga terminalinés stadijos inksty liga (kreatinino klirensas (CLcr) < 15 ml/min./1,73 m?),
atsizvelgiant j jy bukle ir ribotus turimus duomenis, biitina gydyti atsargiai ir jy biikle gydymo metu
atidziai stebéti (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Senyvi pacientai
Specifinio dozés koregavimo kabazitakseliu gydomiems senyviems pacientams nerekomenduojama
(taip pat zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Kabazitakselis néra skirtas vaiky populiacijai.

Kabazitakselio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti
(zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Cabazitaxel Accord skirtas leisti j veng.

Nurodymai, kaip paruosti ir vartoti vaistinj preparatg, pateikti 6.6 skyriuje.

Negalima naudoti PVC infuziniy talpykliy ir poliuretano infuziniy rinkiniy.

Kabazitakselio negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas kabazitakseliui, kitiems taksanams, polisorbatui 80 arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

. Neutrofily kiekis maZesnis kaip 1 500/mm?.
Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis > 3 x VNR).

. Tuo pat metu skiepijama vakcina nuo geltonosios karstinés (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Pries kabazitakselio infuzavimg visiems pacientams biitina skirti parengtinj gydyma (zr. 4.2 skyriy).
Pacientus biitina atidziai stebéti, ar neatsiranda padidéjusio jautrumo reakcijy, ypac pirmosios ir
antrosios infuzijy metu. Padidéjusio jautrumo reakcijy gali atsirasti per kelias minutes nuo
kabazitakselio infuzijos pradzios, todél biitina turéti jrangos ir priemoniy hipotenzijai ir bronchy
spazmui gydyti. Gali atsirasti sunkiy reakcijy, jskaitant generalizuotg iSbérima ir eritema, hipotenzija
ir bronchy spazma. Jeigu atsiranda sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, biitina nedelsiant nutraukti
kabazitakselio infuzijg ir pradéti tinkama gydyma. Pacienty, kuriems atsirado padidéjusio jautrumo
reakcija, gydyma kabazitakseliu reikia nutraukti (zr. 4.3 skyriy).

Kauly ¢iulpy slopinimas
Gali atsirasti kauly ¢iulpy slopinimas, pasireiskiantis neutropenija, anemija, trombocitopenija arba
pancitopenija (Zr. ,,Neutropenijos rizika“ ir ,,Anemija“ 4.4 skyriuje toliau).

Neutropenijos rizika

Kabazitakseliu gydomiems pacientams profilaktikai galima skirti G-KSF, kaip nurodyta Amerikos
klinikinés onkologijos draugijos (American Society of Clinical Oncology, ASCO) gairése ir (arba)
galiojanciose jstaigos rekomendacijose, neutropenijos komplikacijy (febrilios neutropenijos, ilgalaikés
neutropenijos ar neutropeninés infekcijos) rizikai sumazinti ar joms gydyti. Pirming profilaktika
G-KSF reikia apsvarstyti, jei pacientas turi klinikiniy didelés rizikos veiksniy (vyresnis kaip 65 mety,
bloga funkciné biiklé, buve febrilios neutropenijos epizodai, ekstenstyvus ankstesnis gydymas
spinduliais, bloga mitybiné btiklé ar kitos sunkios biiklés), didinanciy polinkj j ilgalaikés neutropenijos
komplikacijy rizika. Nustatyta, kad G-KSF vartojimas mazina neutropenijos daznj ir sunkumg.
Neutropenija yra dazniausia nepageidaujama kabazitakselio reakcija (zr. 4.8 skyriy). Bitina tirti visy
kraujo Iasteliy kiekj kas savaite 1 ciklo metu bei pries kiekvieng gydymo ciklg po to, kad prireikus
bty galima koreguoti dozg.

Jei nepaisant tinkamo gydymo pasireiskia febrili ar ilgalaiké neutropenija, dozé turi biti sumazinta (Zr.
4.2 skyriy).

Gydymg pakartotinai atnaujinti galima tik tada, kai neutrofily kiekis vél tampa > 1 500/mm? (Zr.

4.3 skyriy).




Virskinimo trakto sutrikimai

Simptomai, tokie kaip pilvo skausmas ir jautrumas, karS¢iavimas, nuolatinis viduriy uzkietéjimas,
viduriavimas kartu su neutropenija arba be jos, gali biiti ankstyvieji sunkaus toksinio poveikio
virskinimo traktui pozymiai ir turi biiti nedelsiant tiriami ir gydomi. Gali prireikti atidéti arba nutraukti
gydyma kabazitakseliu.

Pykinimo, vémimo, viduriavimo ir dehidratacijos rizika

Pacientus, kuriems po kabazitakselio vartojimo pasireiSkia viduriavimas, galima gydyti jprastais
vaistiniais preparatais nuo viduriavimo. Biitina imtis tinkamy priemoniy pacientui rehidratuoti.
Viduriavimas dazniau gali atsirasti pacientams, kurie buvo gydyti spinduliais pilvo ar dubens srityje.
Dehidratacija dazniau atsiranda 65 mety ar vyresniems pacientams. Biitina imtis tinkamy priemoniy
pacientui rehidratuoti ir stebéti bei koreguoti elektrolity, ypac kalio, koncentracija serume. Jei yra

> 3 laipsnio viduriavimas, gali reikéti infuzijg atidéti ar doz¢ sumazinti (zr. 4.2 skyriy). Jei pacientui
atsiranda pykinimas ar vémimas, tokj poveikj galima gydyti jprastiniais antiemetikais.

Sunkiy virskinimo trakto reakcijy pasireiskimo rizika

Buvo gauta praneSimy apie virskinimo trakto (VT) kraujavimo ir perforacijos, zarny nepraeinamumo,
kolito (jskaitant pasibaigusj mirtimi) atvejus pacientams, gydytiems kabazitakseliu (Zr. 4.8 skyriy).
Patartina atsargiai gydyti pacientus, kuriems yra didZiausia virskinimo trakto komplikacijy rizika: t. y.
tokius, kuriems yra neutropenija, kurie yra senyvo amziaus, kurie kartu vartoja NVNU, trombocity
agregacija slopinanciy vaistiniy preparaty arba antikoagulianty, ir pacientus, kuriems anksciau atlikta
dubens radioterapija arba kuriems yra buve vir§kinimo trakto ligy, tokiy, kaip iSopéjimas ir
kraujavimas i§ virSkinimo trakto.

Periferiné neuropatija

Kabazitakselio vartojusiems pacientams buvo periferinés neuropatijos, periferinés sensorinés
neuropatijos (pvz., parestezijy, disestezijy) ir periferinés motorinés neuropatijos atvejy. Kabazitakseliu
gydomi pacientai turi zinoti, kad atsiradus neuropatijos simptomy (pvz., skausmui, deginimui,
dilg¢iojimui, tirpimui ar silpnumui), apie juos gydytojui biitina pasakyti pries§ kiekvieng nauja gydymo
kursa. Gydytojas pries kiekvieng gydymo kursg turi jvertinti, ar neatsirado ir ar nepasunkéjo
neuropatija. Gydymas turi biti atidétas iki tol, kol simptomai palengvés. Jei islieka > 2 laipsnio
periferiné neuropatija, kabazitakselio doze reikia mazinti nuo 25 mg/m? iki 20 mg/m? (zr. 4.2 skyriy).

Anemija

Kabazitakselio vartojantiems pacientams buvo anemijos atvejy (zr. 4.8 skyriy). Hemoglobino ir
hematokrito rodmenis reikia patikrinti prie§ gydyma kabazitakseliu bei tuo atveju, jei pacientui
atsiranda anemijos ar kraujo netekimo poZymiy ar simptomy. Pacientg, kurio hemoglobino rodmuo yra
< 10 g/dl, rekomenduojama gydyti atsargiai bei imtis tinkamy priemoniy, atsizvelgiant i klinikine
bukle.

Inksty nepakankamumo rizika

Gauta pranesimy apie inksty ligas, susijusias su sepsiu, sunkia dehidratacija, kurig sukélé viduriavimas
ar vémimas, ir obstrukcine uropatija. Buvo inksty nepakankamumo, jskaitant mirting, atvejy. Atsiradus
inksty nepakankamumui, biitina imtis tinkamy priemoniy jo priezasciai nustatyti bei intensyviai
gydyti.

Viso gydymo kabazitakseliu metu biitina uZztikrinti tinkama paciento hidratacija. Pacientui reikia
pasakyti, kad jis nedelsdamas pranesty apie bet kokj reikSmingg paros §lapimo tiirio pokytj. Kreatinino
koncentracija biitina tirti prie§ gydyma, kartu su kiekvienu kraujo lasteliy kiekio tyrimu bei visada, kai
pacientas pranes$a apie iSskiriamo §lapimo kiekio pokytj. Jei atsiranda bet koks inksty funkcijos
pablogéjimas iki > 3 laipsnio (pagal CTCAE 4.0) inksty nepakankamumo, gydyma kabazitakseliu
biitina nutraukti.

Kvépavimo sutrikimai
Gauta pranesimy apie intersticinés pneumonijos ir (arba) pneumonito bei intersticinés plauciy ligos
atvejus, kurie gali buti mirtini (Zr. 4.8 skyriy).



Jeigu atsiranda naujy su plauciais susijusiy simptomy arba pasunkéja esami, pacientus biitina atidziai
stebéti, nedelsiant iStirti ir tinkamai gydyti. Gydyma kabazitakseliu rekomenduojama sustabdyti iki tol,
kol bus nustatyta diagnozé. Ankstyvas palaikomyjy priemoniy vartojimas gali padéti pagerinti bukle.
Biitina atidZiai jvertinti gydymo kabazitakseliu atnaujinimo nauda.

Sirdies aritmijy rizika
Gauta pranesimy apie Sirdies aritmijas, dazniausiai tachikardijg ir priesirdziy virpéjima (Zr. 4.8 skyriy).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams (> 65 mety) yra didesné tam tikry nepageidaujamy reakcijy, jskaitant

neutropenijg ir febrilig neutropenija, rizika (zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis > 3 x VNR),
Cabazitaxel Accord gydyti draudziama (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis nuo > 1 iki
< 1,5 x VNR arba AST > 1,5 x VNR), dozg reikia sumazinti (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Saveika
Stipriy CYP3A inhibitoriy kartu skirti turi biiti vengiama, kadangi gali didéti kabazitakselio

koncentracija plazmoje (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius). Jei stipraus CYP3A inhibitoriaus skyrimo kartu
negalima iSvengti, turi bliti apgalvotas atidus toksiSkumo stebéjimas ir kabazitakselio dozés mazinimas
(zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Stipriy CYP3 A induktoriy kartu skirti turi biiti vengiama, kadangi gali mazéti kabazitakselio
koncentracija plazmoje (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Pagalbinés medziagos

Kiekviename $io vaistinio preparato flakone yra 1185 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka

395 mg/ml. Toks kiekviename flakone esantis alkoholio kiekis atitinka 30 ml alaus ar 12 ml vyno.
Alkoholio kiekis, esantis §io vaistinio preparato sudétyje, nesukelia poveikio suaugusiesiems ir
paaugliams, o poveikis vaikams, tikétina, kad bus nepastebimas.

Vis dél to, maZziems vaikams toks alkoholio kiekis gali daryti nedidelj poveikj, pavyzdziui, sukelti
mieguistumg. Alkoholio kiekis, esantis §io vaistinio preparato sudétyje, gali keisti kity vaistiniy
preparaty poveikj. Jeigu vartojate kity vaistiniy preparaty, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Jeigu esate néscia ar zindote kudikj, prie§ vartodama §j vaistinj preparatg pasitarkite su gydytoju
arba vaistininku.

Jeigu esate priklausomi nuo alkoholio, prie§ vartodami §j vaistinj preparatg pasitarkite su gydytoju
arba vaistininku.

Sio vaistinio preparato 60 mg dozé vartojama suaugusiojo, sverian¢io 70 kg, sukelty 17 mg/kg
etanolio suvartojima, kuris gali padidinti alkoholio koncentracija kraujyje (AKK) apytikriai iki

2,8 mg/100 ml. Palyginimui, suaugusiojo, i§gérusio taurg vyno arba 500 ml alaus, AKK reik§mé
btina apytikriai 50 mg/100 ml.

Kontracepcijos priemonés
Vyrai gydymo kabazitakseliu metu ir 4 ménesius po gydymo nutraukimo turi naudoti kontracepcijos
priemones (Zr. 4.6 skyriy).

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad kabazitakselis daugiausia metabolizuojamas dalyvaujant CYP3A
(80-90%) (zr. skyriy 5.2).



CYP3A inhibitoriai

Pakartotinai skiriant stipraus CYP3A inhibitoriaus ketokonazolo (400 mg kartg per parg)
kabazitakselio klirenso sumazéjimas 20 % atitinkamai padidino AUC 25 %.

Dél sios priezasties stipriy CYP3A inhibitoriy (pvz., ketokonazolo, itrakonazolo, klaritromicino,
indinaviro, nefazodono, nelfinaviro, ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino, vorikonazolo) kartu skirti
turi biiti vengiama, kadangi gali didéti kabazitakselio koncentracija plazmoje. (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kartu skiriamas vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius aprepitantas neturéjo jokio poveikio
kabazitakselio klirensui.

CYP3A induktoriai

Pakartotinai skiriant stipraus CYP3A induktoriaus rifampicino (600 mg kartg per parg) kabazitakselio
klirenso padidéjimas 21 % atitinkamai sumazino AUC 17 %.

Dél sios priezasties stipriy CYP3A induktoriy (pvz., fenitoino, karbamazepino, rifampino, rifabutino,
rifapentino, fenobarbitalio) kartu skirti turi biiti vengiama, kadangi gali mazéti kabazitakselio
koncentracija plazmoje (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Be to, pacientai turi nevartoti paprastyjy jonazoliy
preparaty.

OAPP1BI

Nustatyta, kad in vitro kabazitakselis slopina organiniy anijony pernasos polipeptidy (angl. Organic
Anion Transport Polypeptides) OAPP1B1 pernasos baltymus. Galima sgveika su OAPP1B1
substratais (pvz., statinais, valsartanu, repaglinidu), ypac infuzijos metu (1 valandg) ir laikotarpiu iki
20 minuciy po infuzijos pabaigos. OAPP1BI1 substraty rekomenduojama vartoti likus 12 valandy iki
infuzijos ar pragjus ne maziau kaip 3 valandoms po jos.

Vakcinavimas

Pacienty, kuriy imuniné sistema dél gydymo chemoterapiniais preparatais yra nusilpusi, skiepijimas
gyvomis ar gyvomis susilpnintomis vakcinomis gali sukelti sunkiy ar mirtiny infekciniy ligy.
Kabazitakseliu gydomy pacienty gyvomis susilpnintomis vakcinomis skiepyti turi biiti vengiama.
Vakcinomis, kuriose yra zuvusiy ar neaktyviy sukéléjy, skiepyti galima, taciau reakcija j jas gali buti
susilpnéjusi.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Kontracepcijos priemonés

Dél genotoksinio kabazitakselio poveikio pavojaus (Zr. 5.3 skyriy) vyrai gydymo kabazitakseliu metu
ir 4 ménesius po gydymo nutraukimo turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Néstumas

Duomeny apie kabazitakselio vartojima néStumo metu néra. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai, jei vartojamos patelei toksinj poveikj sukelian¢ios dozés (zr. 5.3 skyriy), ir kad
kabazitakselis prasiskverbia placentos barjerg (Zr. 5.3 skyriy). Nés¢iy motery ekspozicija
kabazitakseliu, kaip ir kitokiais citotoksiniais preparatais, gali sukelti vaisiaus pazaida.

Kabazitakselis nara skirtas vartoti moterims.

~

Zindymas
Turimi farmakokinetikos gyviiny organizme duomenys rodo, kad kabazitakselio ir jo metabolity

i$siskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais parodé, kad kabazitakselis sukelia poveikj Ziurkiy ir Suny patiny reprodukcinei
sistemai, taciau funkcinio poveikio vaisingumui nebiina (zr. 5.3 skyriy). Vis délto, atsizvelgiant j
farmakologinj taksany aktyvuma, jy galimg genotoksinj poveikj, pasireiskiantj aneugeniniu
mechanizmu, bei tyrimy su gyviinais metu nustatytg keliy Sios klasés dariniy poveikj vislumui,
poveikio vyry vaisingumui atmesti negalima.

Vyrams, gydomiems kabazitakseliu, rekomenduojama pasitarti dél spermos uzkonservavimo pries

gydyma.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kabazitakselis geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini$kai, kadangi gali sukelti
nuovargj ir galvos svaigima. Pacientams reikia patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, jei gydymo
metu atsiranda minéty nepageidaujamy reakcijy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas
Gydymo kabazitakseliu kartu su prednizonu ar prednizolonu saugumas vertintas 3 atsitiktiniy im¢iy

atviry kontroliuoty tyrimy (TROPIC, PROSELICA ir CARD), kuriuose 18 viso 1092 pacientai, sirgg i
kastracijg nereaguojanciu metastazavusiu prostatos véziu, kartg kas 3 savaites vartojo 25 mg/m?
kabazitakselio doze, metu. Pacientams taikyty gydymo kabazitakseliu kursy mediana buvo 6-7.

Siy 3 tyrimy apibendrintos analizés metu nustatytas daznis yra nurodomas toliau lentelés forma.

Dazniausios visy laipsniy nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (99,0 %), leukopenija (93,0 %),
neutropenija (87,9 %), trombocitopenija (41,1 %) ir viduriavimas (42,1 %), nuovargis (25,0 %) ir
astenija (15,4 %). Dazniausios > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos, atsiradusios ne maziau kaip
5 % pacienty, buvo neutropenija (73,1 %), leukopenija (59,5 %), anemija (12,0 %), febrili
neutropenija (8,0 %) ir viduriavimas (4,7 %).

Gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis kabazitakselio vartojantiems pacientams
visy 3 tyrimy metu buvo panasus (18,3 % TROPIC, 19,5 % PROSELICA ir 19,8 % CARD tyrimy
metu). Dazniausios (> 1,0 %) nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy nutrauktas kabazitakselio
vartojimas, buvo hematurija, nuovargis ir neutropenija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje iSvardytos reakcijos suskirstytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir atsiradimo
daznumag. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo
tvarka. Nepageidaujamy reakcijy sunkumas suskirstytas pagal CTCAE 4.0 (> 3 laipsnis = G> 3).
Daznio atvejai, apskaiciuoti jvertinus visy sunkumo laipsniy reakcijas ir apibiidinami 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), daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal
turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos ir hematologiniai nukrypimai, atsiradg vartojant kabazitakselio
kartu su prednizonu ar prednizolonu, apibendrinta analizé (n = 1092)

Organy sistemy | Nepageidaujama Visy sunkumo laipsniy > 3 laipsni
klasé reakcija n (%) o
n (%)
Labai dazni | DaZni NedaZni
Neutropeniné 48 (4,4) 42 (3,8)
infekcija / sepsis*
Septinis Sokas 10 (0,9) 10 (0,9)
Sepsis 13 (1,2) 13 (1,2)
Celiulitas 8 (0,7) 3(0,3)
Infekceijos ir Slapimo taky 103 (9,4) 19 (1,7)
infestacijos infekcija
Gripas 22 (2,0) 0
Cistitas 22 (2,0) 2(0,2)
VirSutiniy 23 (2,1) 0
kvépavimo taky




Organy sistemuy | Nepageidaujama Visy sunkumo laipsniy > 3 laipsni
klasé reakcija n (%) o
n (%)
Labai dazni | DaZni NedaZni
infekcija
Juostiné piisleliné 14 (1,3) 0
Kandidozé 11 (1,0) 1(<0,1)
Neutropenija®* 950 (87,9) 790 (73,1)
Anemija® 1073 (99,0) 130 (12,0)
Kraujo ir limfinés | Leukopenija® 1008 (93,0) 645 (59,5)
sistemos sutrikimai | Trombocitopenija® | 478 (44,1) 44 4,1)
Febrili 87 (8,0) 87 (8,0)
neutropenija
Imunings sistemos | Padidéjes 7 (0,6) 0
sutrikimai jautrumas
Sumazgjes apetitas | 192 (17,6) 11 (1,0)
Metabolizmo ir Dehidratacija 27 (2,5) 11 (1,0)
mitybos sutrikimai | Hiperglikemija 11 (1,0) 7 (0,6)
Hipokalemija 8 (0,7) 2(0,2)
. Nemiga 45 (4,1) 0
55;51111(111:1(1):1 Nerimas 13 (1,2) 0
Konfuziné buklé 12 (1,1) 2(0,2)
Disgeuzija 64 (5,9) 0
Skonio pojucio 56 (5,1) 0
sutrikimas
Periferiné 40 (3,7) 2(0,2)
neuropatija
Periferiné 89 (8,2) 6 (0,5)
. sensoriné
Nervy sistemos .
e . neuropatija
sutrikimai Polineropatija 908 12002
Parestezija 46 (4,2) 0
Hipoestezija 18 (1,6) 1(<0,1)
Svaigulys 63 (5,8) 0
Galvos skausmas 56 (5,1) 1(<0,1)
Letargija 15(1,4) 1(<0,1)
[Sialgija 9 (0,8) 1(<0,1)
Konjunktyvitas 11 (1,0) 0
Akiy sutrikimai Sustipréjes 22 (2,0) 0
aSarojimas
Ausy ir labirinty Spengimas ausyse 7 (0,6) 0
sutrikimai Galvos sukimasis 15(1,4) 1(<0,1)
Priesirdziy 14 (1,3) 5(0,5)
Sirdies sutrikimai* | virpéjimas
Tachikardija 11 (1,0 1(<0,1)
Hipotenzija 38 (3,5) 5(0,5)
Giliyjy veny 12 (1,1) 9 (0,8)
trombozé
. . Hipertenzija 29 (2,7) 12 (1,1)
Kraujagysliy Ortostatiné 6(05)  |1(<0,1)
sutrikimai . .
hipotenzija
Kraujo sampludis j 23 (2,1) 1(<0,1)
veida
Paraudimas 9 (0,8) 0




Organy sistemuy | Nepageidaujama Visy sunkumo laipsniy > 3 laipsni
klasé reakcija n (%) 0
n (%)
Labai dazni | DaZni NedaZni
L Dispnéja 97 (8,9) 9 (0,8)
Kvépavimo I g 79 (1,2) 0
sistemos, krdtinés g, 105 ir ryklés 26 (2,4) 1(<0.1)
lastos ir
tarpuplaucio skausmasl .
sutrikimai Pneumonija 26 (2,4) 16 (1,5)
Plauciy embolija 30(2,7) 23 (2,1)
Viduriavimas 460 (42,1) 51 (4,7)
Pykinimas 347 31,8) 14 (1,3)
Vémimas 207 (19,0) 14 (1,3)
Viduriy 202 (18,5) 8(0,7)
uzkietéjimas
Pilvo skausmas 105 (9,6) 15 (1,4)
Dispepsija 53 (4,9) 0
Virgkinimo trakto Vir.éutinés pilvo 46 (4,2) 1(<0,1)
sutrikimai dalies sk.ausmas
Hemorojus 22 (2,0) 0
Gastroezofaginio 26 (2,4) 1(<0,1)
refliukso liga
Tiesiosios Zarnos 14 (1,3) 4(0,4)
kraujavimas
Burnos dzifivimas 19 (1,7) 2 (0,2)
Pilvo tempimas 14 (1,3) 1(<0,1)
Stomatitas 46 (4,2) 2(0,2)
Zarny 7 (0,6) 5(0,5)
nepraeinamumas®
Gastritas 10 (0,9) 0
Kolitas* 10 (0,9) 5(0,5)
Virskinimo trakto 3(0,3) 1(<0,1)
perforacija
Kraujavimas i$ 2(0,2) 1(<0,1)
virskinimo trakto
Alopecija 80 (7,3) 0
Odos ir poodinio | Odos sausumas 23 (2,1) 0
audinio sutrikimai | Eritema 8 (0,7) 0
Nagy sutrikimas 18 (1,6) 0
Nugaros skausmas | 166 (15,2) 24 (2,2)
Artralgija 88 (8,1) 9(0,8)
Galtiniy skausmas 76 (7,0) 9 (0,8)
Raumeny spazmai 514,7) 0
Skeleto, raumeny | Mialgija 40 (3,7) 2(0,2)
ir jungiamojo Su griauciais ir 34 (3,1) 3(0,3)
audinio sutrikimai | raumenimis susij¢s
kriitinés skausmas
Raumeny 31(2,8) 1(0,2)
silpnumas
Sono skausmas 17 (1,6) 5(0,5)
Uminis inksty 21 (1,9) 14 (1,3)
Inksty ir §lapimo | nepakankamumas
taky sutrikimai Inksty 8(0,7) 6 (0,5)
nepakankamumas




Organy sistemuy | Nepageidaujama Visy sunkumo laipsniy > 3 laipsni
klasé reakcija n (%) 0
n (%)
Labai dazni | DaZni NedaZni
Dizurija 52 (4,8) 0
Inksty kolika 14 (1,3) 2(0,2)
Hematurija 205 (18,8) 33 (3,0
Poliakiurija 26 (2,4) 2(0,2)
Hidronefrozé 25(2,3) 13 (1,2)
Slapimo 36 (3,3) 4(0,4)
susilaikymas
Slapimo 22 (2,0) 0
nelaikymas
Slapimtakio 8(0,7) 6 (0,5)
obstrukcija
Lytinés sistemos ir | Dubens srities 20 (1,8) 5(0,5)
kriities sutrikimai | skausmas
Nuovargis 333 (30,5) 42 (3,8)
Astenija 227 (20,8) 32(2,9
Pireksija 90 (8,2) 5(0,5)
Periferiné edema 96 (8,8) 2(0,2)
Bendrieji Gleivinés 23 (2,1) 1(<0,1)
sutrikimai ir uzdegimas
vartojimo vietos Skausmas 36 (3,3) 7 (0,6)
pazeidimai Kriitinés skausmas 11(1,0) 2(0,2)
Edema 8 (0,7) 1(<0,1)
Saltkrétis 12 (1,1) 0
Bendrasis 21(1,9) 0
negalavimas
Kiino svorio 81 (7,4) 0
maz¢jimas
Aspartato 13 (1,2) 1(<0,1)
aminotransferazes
Tyrimai koncentracijos
padidéjimas
Transaminaziy 7 (0,6) 1(<0,1)
koncentracijos
padidéjimas

3 remiantis laboratoriniais duomenimis
* detaliau apraSyta Zemiau

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Neutropenija ir susije klinikiniai reiskiniai

Nustatyta, kad G-KSF vartojimas mazina neutropenijos daznj ir sunkuma (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
> 3 laipsnio neutropenijos (remiantis laboratoriniais duomenimis) daznis skyrési priklausomai nuo
G-KSF vartojimo ir buvo nuo 44,7 % iki 76,7 % (maziausias daznis pranestas skiriant profilaktika

G-KSF). Taip pat > 3 laipsnio febrilios neutropenijos daznis svyravo nuo 3,2 % iki 8,6 %.

Apie neutropenines komplikacijas (jskaitant febrilig neutropenijg, neutropening infekcijg / sepsj ir
neutropeninj kolita), kurios kai kuriais atvejais buvo mirtinos, pranesta 4,0 % pacienty, kuriems
taikyta pirminé profilaktika G-KSF, ir 12,8 % pacienty, kuriems tokia profilaktika netaikyta.




Sirdies sutrikimai ir aritmijos

Apibendrinta analizé parodé, kad apie Sirdies sutrikimus pranesta 5,5 % pacienty, i$ jy 1,1 % atsirado
> 3 laipsnio Sirdies aritmija. Tachikardijos daznis kabazitakseliu gydytiems pacientams buvo 1,0 %, i$
ju maziau kaip 0,1 % jis buvo > 3 laipsnio. Priesirdziy virpéjimo daznis buvo 1,3 %. Apie su Sirdies
nepakankamumu susijusius reiskinius pranesta 2 pacientams (0,2 %), i§ jy vienas buvo mirtinas.
Pranesta apie mirting skilveliy virpéjima 1 pacientui (0,3%) ir Sirdies sustojima 3 pacientams (0,5 %).
Tyréjas $iy atvejy su vaistiniu preparatu nesiejo.

Hematurija

Apibendrinta analizé parodé¢, kad visy laipsniy hematurijos daznis vartojant 25 mg/m? doze buvo

18,8 % (zr. 5.1 skyriy). Kaip dokumentuota, beveik pusei atvejy nustatyta papildomy sutrikimag sukelti
galéjusiy priezasciy, tokiy kaip ligos progresavimas, instrumentinés procediros, infekcija ir gydymas
antikoaguliantais, NVNU ar acetilsalicilo riig§timi.

Kiti laboratoriniai nukrypimai

Apibendrinta analizé parodé, kad > 3 laipsnio anemijos bei AST, ALT aktyvumo ir bilirubino
koncentracijos padidéjimo (remiantis nenormaliais laboratoriniais rodmenimis) daznis buvo
atitinkamai 12,0 %, 1,3 %, 1,0 % ir 0,5 %.

Virskinimo trakto sutrikimai

Pastebéta kolito (jskaitant enterokolitg ir neutropeninj enterokolitg) ir gastrito atvejy. Taip pat gauta
pranesimy apie kraujavimo i$ virSkinimo trakto, virSkinimo trakto perforacijos ir zarny
nepraeinamumo (Zarny obstrukcijos) atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Kvépavimo sutrikimai

Gauty praneS$imy apie intersticinés pneumonijos ir (arba) pneumonito bei intersticinés plauciy ligos
atvejus, kurie kartais baigési mirtimi, daznis nezinomas (negali biti apskaiéiuotas pagal turimus
duomenis) (zr. 4.4 skyriy).

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Nedaznai pranesta apie spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno sukelta cistita,
jskaitant hemoraginj cistita.

Vaiky populiacija
7r. 4.2 skyriy.

Kitos specifinés pacienty grupés

Senyvi pacientai
Prostatos vézio tyrimuose i§ 1092 kabazitakselio 25 mg/m? doze gydyty pacienty 755 pacientai buvo

65 mety ar vyresni, i§ jy 238 buvo vyresni kaip 75 mety. Toliau iSvardytos nehematologinés
nepageidaujamos reakcijos, 65 mety ir vyresniems pacientams atsiradusios > 5% dazniau nei
jaunesniems pacientams: nuovargis (33,5 % ir 23,7 %), astenija (23,7 % ir 14,2 %), viduriy
uzkietéjimas (20,4 % ir 14,2 %) ir dispnéja (10,3 % ir 5,6 %). Neutropenija (90,9 % ir 81,2 %) ir
trombocitopenija (48,8 % ir 36,1 %) 65 mety ir vyresniems pacientams taip pat atsirado 5% dazniau
nei jaunesniems pacientams. Pranesimy apie > 3 laipsnio neutropenija ir febrilig neutropenija daznio
skirtumas abiejose amziaus grupése buvo didziausias (atitinkamai 14 % ir 4 % didesnis > 65 mety
pacientams, palyginus su < 65 mety pacientais) (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

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 priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.



4.9 Perdozavimas

Kabazitakselio prieSnuodis nezinomas. Tikétinos perdozavimo komplikacijos yra nepageidaujamy
reakcijy, tokiy kaip kauly ¢iulpy slopinimas ir vir§kinimo trakto sutrikimai, paiméjimas.
Perdozavusj pacientg biitina gydyti specializuotame skyriuje ir atidziai stebéti jo bukle. Pacienta
butina pradéti gydyti G-KSF kiek jmanoma grei¢iau po to, kai suzinota, kad perdozuota. Reikia imtis
kitokiy simptominiy priemoniy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, taksanai, ATC kodas — LO1CD04

Veikimo mechanizmas

Kabazitakselis yra antineoplastiné medziaga, kurio veikimas pagrjstas lgstelés mikrovamzdeliy tinklo
suardymu. Kabazitakselis jungiasi prie tubulino ir skatina jo kaupimasi mikrovamzdeliuose bei slopina
atsiskyrimg. Dél Sios priezasties mikrovamzdeliai stabilizuojami ir taip slopinamos mitozinés ir
interfazinés lasteliy funkcijos.

Farmakodinaminis poveikis
Kabazitakseliui budingas plataus poveikio antinavikinis aktyvumas prie$ peléms persodintus

progresavusius zmogaus navikus. Kabazitakselis sukelia poveikj docetakseliui jautriems navikams. Be
to, kabazitakselis sukelia poveikj naviky modeliams, nejautriems chemoterapijai, jskaitant docetakselj.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kabazitakselio, vartojamo kartu su prednizonu ar prednizolonu, efektyvumas ir saugumas vertinti
atsitiktiniy im¢iy atviro tarptautinio daugiacentrio III fazés tyrimo (tyrimo EFC6193), kuriame
dalyvavo j kastracijg nereaguojanciu metastazavusiu prostatos véziu sirge pacientai, anksciau gydyti
pagal schema, i kurig buvo jtrauktas docetakselis, metu.

Pagrindiné vertinamojo tyrimo baigtis buvo bendrasis i§gyvenamumas (BI).

Antrinés vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP, apibiidinamas
kaip laikas nuo priskyrimo atsitiktinei im¢iai iki naviko progresavimo, prostatai specifinio antigeno
(PSA) progresavimo, skausmo progresavimo ar mirties nuo bet kokios priezasties, priklausomai nuo
to, koks jvykis jvyksta pirmiau), naviko reakcijos daznis atsizvelgiant j Standziojo naviko reakcijos
vertinimo kriterijus (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST), PSA progresavimas
(apibréziamas kaip padidéjimas > 25% arba > 50% atitinkamai pacientams, kuriy PSA nereagavo ar
reagavo), PSA reakcija (PSA koncentracijos serume sumazéjimas maziausiai 50%), skausmo
progresavimas (vertintas naudojant Esamo skausmo intensyvumo (Present Pain Intensity, PPI) skalg i§
McGill-Melzack klausimyno ir Analgezijos skale (AS) ir skausmo reakcija (apibtidinta kaip 2 balais
didesnis sumazgjimas nuo pradinés PPI medianos kartu nepadidéjant AS arba sumazéjimas > 50% nuo
pradinio vidutinio AS jvertinimo vartojant analgetiky ir nesustipréjant skausmui).

I3 viso 755 pacientai buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir buvo gydomi arba injekuojant 25 mg/m?
kabazitakselio | vena kas 3 savaites, i§ viso ne daugiau kaip 10 kursy, kartu gerta 10 mg prednizono ar
prednizolono (n=378), arba leidZiant 12 mg/m? mitoksantrono j veng kas 3 savaites, i§ viso ne daugiau
kaip 10 kursy, kartu gerta 10 mg prednizono ar prednizolono (n=377).



I §j tyrima buvo jtraukti vyresni kaip 18 mety pacientai, sirge i kastracija nereaguojanciu
metastazavusiu prostatos véziu arba jvertinamu pagal RECIST kriterijus, arba neiSmatuojamu, taciau
su didéjancia PSA koncentracija arba atsirandanciais naujais pazeidimais, su Ryty kooperatinés
onkologijos grupés (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) funkcinés biklés jvertinimais nuo
0 iki 2. Neutrofily kiekis tur&jo biti > 1 500/mm?, trombocity kiekis > 100 000/mm?, hemoglobino
rodmuo > 10 g/dl, kreatinino koncentracija < 1,5 x VNR, bendrojo bilirubino koncentracija

<1 x VNR, AST ir ALT aktyvumas < 1,5 x VNR.

I tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, sirge staziniu Sirdies nepakankamumu ar istikti infarkto paskutiniy
6 ménesiy laikotarpiu, bei pacientai, sirgg nekontroliuojama Sirdies aritmija, kriitinés angina ir (arba)
hipertenzija.

Demografiniai duomenys, jskaitant amziy, ras¢ ir ECOG funkcing biikle (nuo 0 iki 2), gydymo
grupése buvo panasis. Kabazitakseliu gydyty pacienty vidutinis amzius buvo 68 metai (46-92 metai),
83,9% pacienty buvo baltaodziai, 6,9% — azijieciai / rytieciai, 5,3% — juodaodziai, 4% — kitokios rasés.

Gydymo kursy skai¢iaus mediana buvo 6 kabazitakseliu ir 4 mitoksantronu gydyty pacienty grupése.
Pacienty, kurie uzbaigé tyrimo gydyma (10 kursy), buvo 29,4% ir 13,5% (atitinkamai kabazitakselio ir
lyginamosios grupés pacienty).

Kabazitakseliu gydyty pacienty bendrasis i§gyvenamumas buvo reikSmingai ilgesnis nei
mitoksantrono vartojusiy pacienty (atitinkamai 15,1 ménesio ir 12,7 ménesio), o mirties rizika
sumazeéjo 30%, palyginti su mitoksantronu gydyty pacienty (zr. 3 lentele ir 1 paveiksla).

Pogrupyje, kurj sudaré 59 pacientai, vartoto docetakselio kumuliaciné dozé buvo < 225 mg/m? (29
pacientai gydyti kabazitakseliu, 30 mitoksantronu). Bendrasis §iy grupiy pacienty i§gyvenamumas
reik§mingai nesiskyré (RS (95% PI) 0,96 (0,49-1,86)).

3 lentelé. Kabazitakselio efektyvumas tyrimo EFC6193 metu gydant j kastracijg nereaguojanciu
metastazavusiu prostatos véziu sergancius pacientus

Kabazitakselis + prednizonas mitoksantronas +
n=378 prednizonas
n=377
Bendrasis iSgyvenamumas
Mirusiy pacienty skai¢ius (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
ISgyvenamumo mediana (ménesiai) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
(95% PI)
Rizikos santykis (RS)' (95% PI) 0,70 (0,59-0,83)
p reik§mé <0,0001

IRS vertintas naudojant Cox modelj; rizikos santykis maZiau kaip 1 kabazitakselio naudai



1 paveikslas. Kaplan Meier bendrojo i§gyvenamumo kreivés (EFC6193)
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IBLP kabazitakselj vartojusiyjy grupéje buvo geresnis nei mitoksantrono vartojusiyjy grupéje,
atitinkamai 2,8 (2,4-3,0) ménesio ir 1,4 (1,4-1,7) ménesio, RS (95% PI) 0,74 (0,64-0,86), p < 0,0001.

Naviko reakcijos daznis buvo reikSmingai didesnis kabazitakseliu gydytiems pacientams nei
mitoksantrono vartojusiems pacientams: atitinkamai 14,4% (95% PI: 9,6-19,3) ir 4,4% (95% PI: 1,6-
7,2), p=0,0005.

Antriniy PSA vertinamuyjy baig¢iy analizé parodé palankesnius rezultatus kabazitakseliu gydyty
pacienty grupéje. PSA progresavimo mediana buvo 6,4 ménesio (95% PI: 5,1-7,3) kabazitakselio
vartojusiems pacientams ir 3,1 ménesio (95% PI: 2,2-4,4) mitoksantrono vartojusiems pacientams, RS
0,75 ménesio (95% PI 0,63-0,90), p=0,0010. PSA reakcija buvo 39,2% kabazitakseliu gydytiems
pacientams (95% PI: 33,9-44,5) ir 17,8% mitoksantrono vartojusiems pacientams (95% PI: 13,7-22,0),
p=0,0002.

Vertinant skausmo progresavimg ir skausmo reakcijg, statistiSkai reik§Smingo skirtumo tarp gydymo
grupiy nebuvo.

Nenusileidimo (non-inferiority), daugiacentriame, daugianacionaliniame, atsitiktiniy imciy, atvirame
I fazés tyrime (EFC11785 tyrime) 1200 pacienty, serganciy i kastracija nereaguojanciu
metastazavusiu prostatos véziu ir jau gydyty taikant gydymo schema, kai vienas i$ vartojamy vaistiniy
preparaty yra docetakselis, buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir vartojo 25 mg/m? (n=602) arba

20 mg/m? (n=598) kabazitakselio doze. Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendrasis
iSgyvenamumas (BI).

Tyrimo metu buvo pasiektas pagrindinis tikslas, t. y. buvo jrodytas 20 mg/m? kabazitakselio dozés
poveikio nenusileidimas 25 mg/m?* dozés poveikiui (Zr. 4 lentele). StatistiSkai reikSmingai didesnei
procentinei daliai pacienty (p<0,001) PSA reakcija pasireiské 25 mg/m? grupéje (42,9%), palyginti su
20 mg/m? grupe (29,5%). PSA progresavimo rizika buvo statistiskai reiksmingai didesné 20 mg/m?
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doze vartojusiems pacientams, palyginti su 25 mg/m?* dozg vartojusiais pacientais (RS 1,195; 95% PI:
1,025-1,393). Kitos antrinés vertinamosios baigtys (IBLP, naviko ir skausmo reakcija, naviko ir
skausmo progresavimas bei keturios FACT-P subkategorijos) statistiSkai reikSmingai nesiskyre.

1 lentelé. Bendrasis igyvenamumas EFC11785 tyrimo metu 25 mg/m? kabazitakselio dozés grupéje,
palyginti su 20 mg/m? kabazitakselio dozés grupe (intent-to—treat analizé) — pagrindiné veiksmingumo
vertinamoji baigtis

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=598 n=602
Bendrasis iSgyvenamumas
Mirusiy pacienty skai¢ius, n (%) 497 (83,1%) 501 (83,2%)
I$gyvenamumo mediana (95% PI) 13,4 (12,19-14,88) 14,5 (13,47-15,28)
(ménesiai)
Rizikos santykis®
palyginti su CBZ25+PRED 1,024 -
vienpusé 98,89% VPI 1,184 -
vienpus¢ 95% API 0,922 -

CBZ20 = kabazitakselis 20 mg/m?, CBZ25 = kabazitakselis 25 mg/m?, PRED =
prednizonas/prednizolonas

PI = pasikliautinieji intervalai, API = apatiné pasikliautinyjy intervaly riba, VPI = virSutiné
pasikliautinyjy intervaly riba

2 Rizikos santykis apskaic¢iuotas naudojant Cox proporcinés rizikos regresijos modelj. Rizikos santykis
< 1 rodo mazesng rizika vartojant 20 mg/m? kabazitakselio dozg, palyginti su 25 mg/m? doze.

EFC11785 tyrimo metu nustatytos 25 mg/m? kabazitakselio dozés saugumo savybés kokybiniu ir
kiekybiniu poziiiriu atitiko savybes, nustatytas EFC6193 tyrimo metu. EFC11785 tyrimo metu
nustatytos palankesnés 20 mg/m? kabazitakselio dozés saugumo savybés.



5 lentelé. EFC11785 tyrimo 25 mg/m? kabazitakselio dozeés ir 20 mg/m? kabazitakselio dozés grupiy
saugumo duomeny apibendrinimas

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595
Cikly skaic¢iaus mediana/ 6/ 18 savaiciy 7/ 21 savaité
gydymo trukmés mediana
Skaicius pacienty, kuriems Nuo 25 iki 20 mg/m?: 128 (21,5%)
buvo sumazinta dozé Nuo 20 iki 15 mg/m?: 58 (10,0%)  Nuo 20 iki 15 mg/m? 19 (3,2%)
n (%) Nuo 15 iki 12 mg/m?* 9 (1,6%) Nuo 15 ik 12 mg/m?: 1 (0,2%)

Visy laipsniy nepageidaujamos reakcijos®* (%)

Viduriavimas 30,7 39,8
Pykinimas 24,5 32,1
Nuovargis 24,7 27,1
Hematurija 14,1 20,8
Astenija 15,3 19,7
Sumazéjes apetitas 13,1 18,5
Vémimas 14,5 18,2
Viduriy uzkietéjimas 17,6 18,0
Nugaros skausmas 11,0 13,9
Kliniskai pasireiskianti 3,1 10,9
neutropenija

Slapimo taky infekcija 6,9 10,8
Periferiné sensoriné 6,6 10,6
neuropatija

Disgeuzija 7,1 10,6
> 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos® (%)

Kliniskai pasireiskianti 2.4 9,6
neutropenija

Febrili neutropenija 2,1 9,2
Hematologiniai nukrypimai® (%)

> 3 laipsnio neutropenija 41,8 73,3
> 3 laipsnio anemija 9,9 13,7
> 3 laipsnio 4,2
trombocitopenija 2,6

CBZ20 = kabazitakselis 20 mg/m?, CBZ25 = kabazitakselis 25 mg/m? PRED =
prednizonas/prednizolonas

a Visy laipsniy nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis buvo didesnis kaip 10%
a >3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis buvo didesnis kaip 5%

b Remiantis laboratoriniais rodmenimis

I perspektyvinj, daugianacionalinj, atsitiktiniy iméiy, aktyviai kontroliuotg atvirg IV fazés tyrimg
(LPS14201/CARD tyrimg) jtraukti j kastracijg nereaguojanciu metastazavusiu prostatos véziu (angl.
metastatic castration resistant prostate cancer, mCRPC) sirge 255 pacientai, anks¢iau bet kokia
tvarka gydyti pagal schema, j kurig buvo jtrauktas docetakselis, ir AR veikianc¢iu vaistiniu preparatu
(abirateronu ar enzalutamidu, kai liga progresavo 12 ménesiy laikotarpiu nuo gydymo pradzios), buvo
suskirstyti j atsitiktines imtis ir buvo gydomi arba kas 3 savaites vartojama 25 mg/m? kabazitakselio
doze, kartu vartojant 10 mg prednizono ar prednizolono paros doz¢ (n = 129), arba AR veikianciais
vaistiniais preparatais (abirateronu 1000 mg vieng kartg per para kartu su du kartus per parg vartojama
5 mg prednizono ar prednizolono doze arba kartg per para vartojama 160 mg enzalutamido doze) (n =
126). Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas be radiografinio ligos progresavimo
(IBRLP) pagal Prostatos vézio darbo grupés-2 (angl. Prostate Cancer Working Group-2, PCWG2)
apibudinimg. Antrinés vertinamosios baigtys buvo bendrasis iSgyvenamumas, iSgyvenamumas be
ligos progresavimo, PSA reakcija ir naviko reakcija.
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Demografiniai ir ligos duomenys gydymo grupése buvo panasiis. Tyrimo pradzioje bendroji amziaus
mediana buvo 70 mety, 95 % pacienty ECOG funkcinés buklés jvertinimas buvo 0-1 ir Gleason skalés
jvertinimo mediana buvo 8. Sediasdesimt vienas procentas (61 %) jau buvo gydyti AR veikian¢iu
vaistiniu preparatu po docetakselio vartojimo ar pries jj.

Tyrimo metu buvo jrodytas poveikis pagrindinei vertinamajai baig¢iai: IBRLP buvo reik§mingai
ilgesnis vartojant kabazitakselio, palyginti su AR veikianciu vaistiniu preparatu (atitinkamai

8,0 ménesio ir 3,7 ménesio), o radiografinio progresavimo rizika sumazéjo 46 %, palyginti su AR
veikianciu vaistiniu preparatu (zr. 6 lentelg ir 2 paveikslg).

6 lentelé. Kabazitakselio veiksmingumas CARD tyrimo metu gydant j kastracijg nereaguojanciu
metastazavusiu prostatos véziu sergancius pacientus (intent-to—treat analizé) — iSgyvenamumas be
radiografinio ligos progresavimo (IBRLP)

Kabazitakselis + prednizonas AR veikiantis vaistinis
arba prednizolonas preparatas:
+ G-KSF Abirateronas + prednizonas/
prednizolonas
arba
n=129 Enzalutamidas
n=126

Reiskiniy skaicius iki duomeny 95 (73,6 %) 101 (80,2 %)
rinkimo sustabdymo dienos (%)
IBRLP mediana (ménesiai) (95 % PI) 8,0 (5,7-9,2) 3,7 (2,8-5,1)
Rizikos santykis (RS) (95 % CI) 0,54 (0,40-0,73)
p reik§mé! <0,0001

Istratifikuotas log-rank testas, reik§mingumo riba = 0,05

2 paveikslas. Pagrindiné vertinamoji baigtis: Kaplan Meier i§gyvenamumo be radiografinio ligos
progresavimo diagramos (ITT populiacija)
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Planuotos pogrupiy IBRLP analizés remiantis stratifikacijos veiksniais skirstymo j atsitiktines imtis
metu nustatytas rizikos santykis pacientams, kuriems jau buvo taikytas gydymas AR veikianciy
vaistiniu preparatu prie§ docetakselj, buvo 0,61 (95 % PI: 0,39-0,96), o rizikos santykis pacientams,
kuriems jau buvo taikytas gydymas AR veikianc¢iy vaistiniu preparatu po docetakselio, buvo 0,48
(95 % PI: 0,32- 0,70).

Kabazitakselis buvo statistiSkai pranaSesnis, palyginti su AR veikianciais lyginamaisiais vaistiniais
preparatais, vertinant kiekvieng alfa apsaugotg svarbiausig antring vertinamajg baigtj, iskaitant
bendrajj iSgyvenamuma (13,6 ménesio kabazitakselio grupéje, palyginti su 11,0 ménesiy AR
veikiancio vaistinio preparato grupéje, RS 0,64, 95 % PI: 0,460,89; p=0,008), iSgyvenamuma be ligos
progresavimo (4,4 ménesio kabazitakselio grupéje, palyginti su 2,7 ménesio AR veikiancio vaistinio
preparato grupéje, RS 0,52; 95 % PI: 0,40-0,68), patvirtinta PSA reakcija (36,3 % kabazitakselio
grupéje, palyginti su 14,3 % AR veikiancio vaistinio preparato grupéje, p = 0,0003) ir geriausig naviko
atsaka (36,5 % kabazitakselio grupéje, palyginti su 11,5 % AR veikiancio vaistinio preparato grupéje,
p=0,004).

CARD tyrimo metu gauti duomenys apie kabazitakselio 25 mg/m? dozés saugumo savybes apskritai
atitiko TROPIC ir PROSELICA tyrimy metu gautus duomenis (zZr. 4.8 skyriy). > 3 laipsnio
nepageidaujamy reiSkiniy daznis buvo 53,2 % kabazitakselio grupéje, palyginti su 46,0 % AR
veikiancio vaistinio preparato grupéje. > 3 laipsnio sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo

31,7 % kabazitakselio grupéje, palyginti su 37,1 % AR veikiancio vaistinio preparato grupéje. Tyrimo
gydymo nutraukimo visam laikui dél nepageidaujamo reiskinio daznis buvo 19,8 % kabazitakselio
grupéje, palyginti su 8,1 % AR veikiancio vaistinio preparato grupéje. Mirtj sukélusio nepageidaujamo
reiskinio daznis buvo 5,6 % kabazitakselio grupéje, palyginti su 10,5 % AR veikiancio vaistinio
preparato grupéje.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti kabazitakselio tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis prostatos vézio indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama zr. 4.2 skyriuje).

Kabazitakselio poveikis buvo tirtas atviro, daugiacentrio 1/2 fazés tyrimo, kuriame i§ viso dalyvavo
39 vaikai ir paaugliai (4-18 mety — 1 fazés tyrimo dalyje ir 3-16 mety — 2 fazés tyrimo dalyje), metu.
2 fazés dalies metu monoterapijai vartojamo kabazitakselio (30 mg/m? dozés) veiksmingumas gydant
vaikus ir paauglius, sirgusius pasikartojancia ar j gydymga nereaguojancia difuzine vidine pontine
glioma (angl. diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG) ir didelio laipsnio glioma (angl. high grade
glioma, HGG), patvirtintas nebuvo.

5.2 FarmakoKkinetinés savybés

Populiaciné farmakokinetikos analizé atlikta iStyrus 170 pacienty, jskaitant tuos, kuriems buvo
progresavusiy standziyjy naviky (n=69), metastazaves kriities véZys (n=34) ir metastazaves prostatos
vézys (n=67), duomenis. Pacientams kas savaite ar kas 3 savaites infuzuota 10-30 mg/m?
kabazitakselio dozé.

Absorbcija
Po 1 valandos trukmés 25 mg/m? kabazitakselio dozés infuzijos j veng pacientams, sirgusiems

metastazavusiu prostatos véziu (n=67), Cmax buvo 226 ng/ml (variacijos koeficientas (KV) 107%) ir
buvo pasiekta 1 valandos trukmés infuzijos pabaigoje (Tmax). Vidutinis AUC buvo 991 ng*val./ml (KV
34%).

ReikSmingo nukrypimo nuo dozés proporcingumo nuo 10 iki 30 mg/m? dozes infuzuojant pacientams,
kuriems buvo progresaves standusis navikas (n=126), nebuvo.

Pasiskirstymas
Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, pasiskirstymo tiris (Vss) buvo 4870 1 (2640 I/m? pacientams,

kuriy KPP mediana 1,84 m?).



In vitro prie zmogaus serumo baltymy jungési 89-92% kabazitakselio, procesas nebuvo jsotinamas iki
50 000 ng/ml koncentracijos, o tai apima maksimalig klinikiniy tyrimy metu buvusig koncentracija.
Kabazitakselis daugiausia jungiasi prie Zzmogaus serumo albuminy (82,0%) ir lipoproteiny (87,9% prie
DTL, 69,8% prie MTL ir 55,8% prie LMTL). Koncentracijos kraujyje ir plazmoje santykis in vitro
tiriant Zmogaus krauja svyruoja nuo 0,90 iki 0,99; tai rodo, kad kabazitakselis tarp kraujo ir plazmos
pasiskirsto tolygiai.

Biotransformacija

Kabazitakselis ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse (> 95%), daugiausia dalyvaujant CYP3A
izofermentui (80-90%). Kabazitakselis yra pagrindiné kraujyje cirkuliuojanti medziaga. Plazmoje
nustatyti septyni metabolitai (jskaitant 3 aktyvius metabolitus, susidarancius vykstant
O-demetilinimui), pagrindinis metabolitas sudaro 5% pirminés medziagos ekspozicijos. Su zmogaus
Slapimu ir i$matomis i§siskiria mazdaug 20 kabazitakselio metabolity.

Remiantis in vitro atliktais tyrimais, kabazitakselis, kai koncentracija kliniskai reik§minga, gali
klini§kai reikSmingai slopinti vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A, poveikij.
Vis délto klinikinio tyrimo metu buvo nustatyta, kad kabazitakselis (vienkartiné per 1 valanda
infuzuota 25 mg/m? dozé) neturéjo jtakos midazolamo (bandomojo CYP3A substrato) kiekiui
plazmoje. Vadinasi, kartu vartojant gydomgsias CYP3A substraty ir kabazitakselio dozes, klinikinio
poveikio pokytis néra tikétinas.

Kabazitakselio sukeliamo vaistiniy preparaty, kurie yra kity CYP fermenty (1A2, 2B6, 2C9, 2CS8,
2C19, 2E1 ir 2D6) substratai, poveikio slopinimo bei vaistiniy preparaty, kurie yra CYP1A, CYP2C9
ir CYP3A substratai, poveikio stiprinimo rizikos néra. Kabazitakselis in vitro neslopina svarbiausio
varfarino biotranformacijos j 7-hidroksivarfaring mechanizmo, kurj inicijuoja CYP2C9. D¢l §ios
priezasties farmakokinetiné kabazitakselio ir varfarino sgveika in vivo néra tikétina.

In vitro kabazitakselis neslopina atsparumo daugeliui vaistiniy preparaty baltymy (Multidrug-Resistant
Proteins, MRP): MRP1 ir MRP2 arba organiniy katijony pernasy (OKP1). Kabazitakselis slopina su
P-glikoproteinu (PgP) (digoksino, vinblastino), kriities vézio atspariu baltymu
(Breast-Cancer-Resistant-Proteins, BCRP) (metotreksato) susijusig pernasg ir organiniy anijony
pernasos polipeptidu OAPP1B3 (CCKS), kai koncentracija biina maziausiai 15 karty didesné nei
klinikinio vartojimo atveju ir kai jis slopina organiniy anijony pernasos polipeptida (estradiol-17f-
gliukuronida), kai koncentracija 5 kartus didesné nei klinikinio vartojimo atveju. Dél Sios priezasties
in vivo saveika su MRP, OKP1, PgP, BCRP ir OAPP1B3 substratais, vartojant 25 mg/m?, doze néra
tikétina.

Saveika su OAPP1BI1 pernesa galima tik infuzijos metu (1 valandg) ir ne ilgiau kaip 20 minuciy po jos
pabaigos (zr. 4.5 skyriy).

Eliminacija

Po 1 valandos trukmés intraveninés ['*C]-kabazitakso 25 mg/m? dozés infuzijos mazdaug 80%
suvartotos dozés pasisalino per 2 savaites. Kabazitakselis daugiausia Salinamas su iSmatomis jvairiy
metabolity pavidalu (76% dozés); pro inkstus kabazitakselio ir metabolity pavidalu issiskiria maziau
kaip 4% dozés (Slapime biina 2,3% nepakitusio vaistinio preparato).

Kabazitakselio plazmos klirensas yra didelis, t. y. 48,5 I/val. (26,4 1/val./m? pacientams, kuriy KPP
mediana 1,84 m?), galutinés pusinés eliminacijos laikas ilgas, t. y. 95 valandos.

Specifinés pacienty grupés

Senyvi pacientai

Populiacinés farmakokinetikos analizés metu tirti 70 pacienty, kurie buvo 65 mety ar vyresni
(57 pacientai 65-75 mety ir 13 pacienty vyresni kaip 75 mety). Amzius poveikio kabazitakselio
farmakokinetikai nedaré.

Vaiky populiacija
Kabazitakselio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.
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Kepeny funkcijos sutrikimas

Kabazitakselis daugiausia Salinamas vykstant metabolizmui kepenyse.

Tikslinio tyrimo, kuriame dalyvavo 43 véziu ir kepeny funkcijos sutrikimu sergantys pacientai, metu
duomeny apie lengvo (bendrojo bilirubino kiekis nuo > 1 iki < 1,5 x VNR arba AST > 1,5 x VNR) ar
vidutinio sunkumo (bendrojo bilirubino kiekis nuo > 1,5 iki < 3,0 x VNR) kepeny funkcijos sutrikimo
poveikj kabazitakselio farmakokinetikai negauta. Kabazitakselio maksimali toleruojama dozé (MTD)
buvo atitinkamai 20 mg/m?ir 15 mg/m?.

3 pacientams, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis

>3 VNR), buvo nustatytas klirenso sumazéjimas 39%, palyginti su rodmeniu pacienty, kuriems buvo
lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, organizme, tai rodo, kad sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
sukelia tam tikrg poveikij kabazitakselio farmakokinetikai. Kabazitakselio MTD pacientams, kuriems
yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, nenustatyta.

Remiantis saugumo ir toleravimo duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas, kabazitakselio dozg¢ reikia sumazinti (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Cabazitaxel Accord negalima
vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pro inkstus kabazitakselio iSskiriama labai mazai (2,3% dozés). | populiacing farmakokineting analize¢
(i viso iSanalizuoti 170 pacienty duomenys) buvo jtraukti ir 14 pacienty, kuriems buvo vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.), ir 59 pacientai, kuriems
buvo lengvas inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 50-80 ml/min.). Nustatyta, kad lengvas
ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas reikSmingo poveikio kabazitakselio farmakokinetikai
nesukelia. Tai buvo patvirtinta atlikus tam skirtg palyginamajj farmakokinetikos tyrimag, kuriame
dalyvavusiems solidiniu véziu sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija buvo normali

(8 pacientai) arba kuriems buvo vidutinio sunkumo (8 pacientai) ar sunkus (9 pacientai) inksty
funkcijos sutrikimas, buvo atlikti keli gydymo kabazitakseliu (vienkartinés iki 25 mg/m? dozés infuzija
1 veng) ciklai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nepageidaujamos reakcijos, nepastebétos klinikiniy tyrimy metu, taciau pasireiS$kusios Sunims po
vienkartinés dozés, 5 dieny ir savaités trukmés preparato vartojimo, kai ekspozicija buvo mazesné nei
klinikinio vartojimo atveju, ir galin¢ios turéti reikSmés klinikiniam vartojimui, buvo arterioliné ar
periarterioliné kepeny nekrozg, tulzies lataky hiperplazija ir (arba) hepatoceliuliné nekrozé (zr.

4.2 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos, nepastebétos klinikiniy tyrimy metu, taciau pasireiskusios ziurkéms
kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy metu, kai ekspozicija buvo didesné nei klinikinio vartojimo
atveju, ir galincios turéti reik§mes klinikiniam vartojimui, buvo akiy sutrikimai, pasireiskiantys
subkapsuline l¢siuko skaiduly edema ir degeneracija. Toks poveikis i$ dalies iSnyko po 8 savaiciy.

Kancerogeninio poveikio tyrimy su kabazitakseliu neatlikta.

Kabazitakselis bakterijy reversinés mutacijos (4mes) testo metu mutacijy nesukélé. Klastogeninio
poveikio in vitro tyrimy su zmogaus limfocitais metu neatsirado (struktiirinés chromosominés
aberacijos nebuvo, tac¢iau padaugéjo poliploidiniy lasteliy), o in vivo tyrimy su Zziurkémis metu
pastebétas mikrobranduoliy skai¢iaus padidéjimas. Tokie genotoksiniai poveikiai (pasireiskiantys
aneugeniniu mechanizmu) yra susij¢ su farmakologiniu medziagos aktyvumu (tubulino
depolimerizacijos slopinimu).

Kabazitakselis neturéjo jtakos ziurkiy patiny poravimuisi ar vaisingumui. Vis délto kartotiniy doziy
toksinio poveikio tyrimo metu pasireiské ziurkiy séklidziy sékliniy piisleliy degeneracija ir sékliniy
kanaléliy atrofija bei Suny séklidziy degeneracija (minimali pavieniy epiteliniy lasteliy nekrozé
séklidziy prielipe). Ekspozicija gyviiny organizme buvo panasi ar mazesné nei biina Zmonéms
vartojant klinikai reik§mingas kabazitakselio dozes.
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Kabazitakselis sukélé embriofetotoksinj poveikj Ziurkiy pateliy, kurioms preparato Svirksta j vena
kartg per parg 6-17 vaikingumo dienomis, embrionams ir vaisiams (pasireiske ir toksinis poveikis
pateléms): daugiau vaisiy Zuvo bei sumazéjo vidutinis vaisiaus svoris (toks poveikis buvo susijes su
griauciy kauléjimo 1étéjimu). Ekspozicija gyviiny organizme buvo mazesné nei biina Zmonéms
vartojant kliniskai reik§mingas kabazitakselio dozes. Kabazitakselis prasiskverbé per Ziurkiy placentos
barjera.

Kabazitakselio ir jo metabolity i$siskiria su ziurkiy pienu: per 24 val. i§siskiria iki 1,5% suvartotos
dozées.

Pavojaus aplinkai jvertinimas
Pavojaus aplinkai jvertinimo tyrimy rezultatai rodo, kad kabazitakselio vartojimas reikSmingo
pavojaus vandens aplinkai nesukelia (kaip naikinti nesuvartotg vaistinj preparata, zr. 6.6 skyriuje).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Polisorbatas 80

Citriny ragstis

Bevandenis etanolis

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

Infuziniam tirpalui ruosti ir infuzuoti negalima naudoti PVC infuziniy talpykliy arba poliuretano
infuziniy rinkiniy.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai

Po atidarymo
Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui ir jo turinj biitina vartoti nedelsiant po flakono

atidarymo. Jei nevartojama nedelsiant, uz laikymo trukmg ir saglygas atsako vartotojas.

Po galutinio praskiedimo infuzijos maiSelyje ar buteliuke

Irodyta, kad kambario temperatiiroje (15 °C — 30 °C) infuzinis tirpalas cheminiu ir fiziniu pozitriu
iSlieka stabilus 8 valandas, jskaitant 1 valandos infuzijos laiktarpj, Saldytuve — 48 valandas, jskaitant
1 valandos infuzijos laikotarpj.

Mikrobiologiniu pozitiriu infuzinj tirpalg biitina vartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz
laikymo trukmg ir salygas atsako vartotojas. Paprastai infuzinj tirpala ilgiau negu 24 val. 2 °C — 8 °C
temperatiiroje laikyti negalima, nebent skiedimas buvo atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis
aseptinémis salygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Vaistinio preparato laikymo salygos po praskiedimo pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

3 ml koncentrato 6 ml talpos skaidraus vamzdinio (I tipo) stiklo flakone, uzkimstame 20 mm pilku
silikonizuotu gumos uzdoriu (I tipo) su teflono plévele ant kamsc¢io pavirSiaus ir uzsandarintame
aliuminio dangteliu, uzdengtu lengvai nuimamu violetiniu plastiko dangteliu.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas vienkartinio vartojimo flakonas.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kabazitakselj ruosti ir infuzuoti gali tik personalas, iSmokytas dirbti su citotoksiniais preparatais.
Néscioms moterims dirbti su §iuo vaistiniu preparatu draudZiama. Dirbti su kabazitakselio, kaip ir bet
kokio kito antineoplastinio preparato, tirpalu bei jj ruosti reikia atsargiai, turint omenyje nuo
kontaminacijos apsauganc¢iy priemoniy naudojimg, asmenines apsaugines priemones (pvz., pirstines) ir
ruoSimo procediiras. Jei bet kokiu darbo su kabazitakseliu etapu preparato patenka ant odos, ja reikia
nedelsiant kruopsciai nuplauti muilu ir vandeniu. Jei preparato patenka ant gleivinés, ja reikia
nedelsiant ir kruops$€iai nuplauti vandeniu.

PasiruosSimas leisti ] vena

Kartu NEVARTOKITE kity kabazitakselio vaistiniy preparaty, kuriy kabazitakselio koncentracija
skiriasi. Cabazitaxel Accord sudétyje yra 20 mg/ml kabazitakselio (tiekiamas tiiris ne maZzesnis kaip
3 ml).

Kiekvienas flakonas yra vienkartinio vartojimo ir turi biiti suvartotas nedelsiant. Nesuvartota tirpala
iSmeskite. Paskirtai dozei suleisti gali reikéti daugiau kaip vieno Cabazitaxel Accord flakono.

Ruosiant infuzinj tirpalg, aseptinémis saglygomis biitina atlikti skiedima.

Infuzinio tirpalo paruosimas
1 etapas
Graduotu $virkstu su prijungta adata
aseptinémis salygomis istraukite reikiamg
Cabazitaxel Accord (kuriame yra 20 mg/ml
kabazitakselio) kiekj. Pavyzdziui, 45 mg
kabazitakselio dozei reikia 2,25 ml Cabazitaxel

Accord.
R

20 mg/ml koncentratas
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2 etapas

Sutrauktg ttrj suleiskite i sterilig infuzing
talpykle (jos sudétyje negali biiti PVC), kurioje
yra 5% gliukozés tirpalo arba 9 mg/ml (0,9%)
natrio chlorido infuzinio tirpalo. Infuzinio
tirpalo koncentracija turi buti 0,10-0,26 mg/ml.

3 etapas

Istraukite Svirkstg ir infuzijos maiselio ar
buteliuko turinj sumaisykite rankiniu btidu
siibuojanciais judesiais.

Infuzinis tirpalas yra skaidrus bespalvis skystis.

4 etapas

Gautg infuzin; tirpala, kaip ir bet kokj
parenterinj vaistinj preparatg, pries§ vartojimg
bitina apzitiréti. Jeigu infuzinis tirpalas yra
labai jsotintas, laikui bégant jis gali
kristalizuotis. Tokiu atveju tirpalo vartoti
negalima, jj biitina sunaikinti

Reikiamas
koncentrato kiekis

5% gliukozés tirpalas
arba 9 mg/ml (0,9%)
natrio chlorido
infuzinis tirpalas

Infuzinj tirpalg biitina vartoti nedelsiant. Vis délto konkreciomis 6.3 skyriuje nurodytomis sglygomis

paruosts tirpalg galima laikyti ilgiau.

Infuzijos metu rekomenduojama naudoti vidinj sistemos 0,22 mikrometro (dar vadinama

0,2 mikrometro) nominalaus pory dydzio filtra.

Ruosiant ir infuzuojant kabazitakselj, negalima naudoti PVC infuziniy talpykliy arba poliuretano

infuziniy rinkiniy.

Kabazitakselio negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais, i§skyrus i§vardytus aukséiau.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6 planta,

Barcelona, 08039, Ispanija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/20/1448/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. rugpjtcio 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

25



II PRIEDAS
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidima, pavadinimai ir adresai

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Ispanija

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,
ul. Lutomierska 50, Pabianice,
95-200, Lenkija

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200, UTRECHT, 3526KV Paola

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i§leidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

U Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

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

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

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas.
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ 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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I1II PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
cabazitaxelum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml yra 20 mg kabazitakselio
Viename 3 ml flakone yra 60 mg kabazitakselio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra
Polisorbatas 80
Citriny ragstis
Etanolis

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.

60 mg/3 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Praskiedus leisti j veng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINIS
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Praskiesto tirpalo tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6 planta,
Barcelona, 08039, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/20/1448/001

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 bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml sterilus koncentratas
v,

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

60 mg/3 ml

6. KITA

CITOTOKSINIS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
kabazitakselis (cabazitaxelum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Cabazitaxel Accord ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Cabazitaxel Accord
Kaip vartoti Cabazitaxel Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cabazitaxel Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S e

1. Kas yra Cabazitaxel Accord ir kam jis vartojamas

Jasy vaisto pavadinimas yra Cabazitaxel Accord. Jo veiklioji medZiaga yra kabazitakselis. Jis
priklauso véziui gydyti vartojamy vaisty, vadinamy taksanais, grupei.

Cabazitaxel Accord vartojama suaugusiyjy prostatos véziui, kuris po kitokios chemoterapijos
progresavo, gydyti. Sis vaistas veikia neleisdamas lgsteléms augti ir daugintis.

Be to, gydymo metu Jis kasdien gersite kortikosteroidy preparato (prednizono ar prednizolono).
Informacijos apie §j kitg vaistg klauskite gydytojo.

2. Kas Zinotina prieS§ vartojant Cabazitaxel Accord

Cabazitaxel Accord vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) kabazitakseliui, kitiems taksanams arba polisorbatui 80,
arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

. jeigu baltyjy kraujo l1asteliy kiekis per mazas (neutrofily yra 1 500 /mm? arba maziau);

. jeigu yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas;
jeigu neseniai buvote ar biisite skiepijamas vakcina nuo geltonosios kar§tinés.

Jeigu bet kuri paminéta buiklé Jums tinka, Cabazitaxel Accord vartoti negalite. Jeigu abejojate, pries
Cabazitaxel Accord vartojimg pasitarkite su savo gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries kiekvieng gydymo Cabazitaxel Accord kursg bus istirtas Jiisy kraujas, siekiant nustatyti, ar Jiisy
kraujo lasteliy kiekis pakankamas ir ar kepeny bei inksty veikla pakankama, kad galétuméte bati
gydomas Cabazitaxel Accord.
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Nedelsdamas pasakykite savo gydytojui, jeigu:

. karsciuojate. Gydymo Cabazitaxel Accord metu yra didesné baltyjy kraujo lasteliy kiekio
sumazéjimo tikimybé. Gydytojas tirs Jisy krauja ir bendraja bukle, kad galéty nustatyti, ar néra
infekcijos pozymiy. Jis/ji gali Jums skirti kitokio vaisto, kad biity palaikomas reikiamas kraujo
lasteliy kiekis. Zmonéms, kuriy kraujo Igsteliy kiekis mazas, gali pasireiksti gyvybei pavojinga
infekcija. Anksciausias infekcijos pozymis gali biiti kar§¢iavimas, todél, jei pradéjote karsciuoti,
nedelsdamas kreipkités j gydytoja;

. yra buvusi bet kokia alergija. Gydymo Cabazitaxel Accord metu gali atsirasti sunkiy alerginiy
reakcijy;

. sunkiai ar ilgai viduriuojate, jauciate pykinima (Sleikstulj) ar vemiate. Bet kuris i§ minéty
sutrikimy gali labai sumazinti skyscio kiekj organizme. Gydytojas gali nuspresti tokig buikle
gydyti;
plastakose ar pédose jauciate tirpima, dilg€iojima, deginimg ar jautrumo sumazéjima;
yra bet kokiy problemy dél kraujavimo i§ zarnyno, pasikeité iSmaty spalva arba pradéjo skaudéti
pilva. Jeigu kraujavimas ar skausmas yra stiprus, Jasy gydytojas nutrauks gydyma Cabazitaxel
Accord, nes Cabazitaxel Accord gali didinti kraujavimo arba zarny sieneliy prakiurimo pavojy;

. yra inksty sutrikimy;

. pagelsta oda ir akys, patamséja Slapimas, pasireiskia stiprus Sleikstulys (pykinimas) ar vémimas,
nes tai gali biiti kepeny sutrikimy pozymiai ar simptomai;

. gydymo metu atsirado kepeny sutrikimy;
reik8mingai padidéjo ar sumazéjo paros §lapimo kiekis;

. Slapime yra kraujo.

Jeigu bet kuri paminéta buklé Jums tinka, nedelsdamas pasakykite gydytojui. Jis gali sumazinti
Cabazitaxel Accord doze ar sustabdyti gydyma.

Kiti vaistai ir Cabazitaxel Accord

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui. Kai kurie vaistai gali keisti Cabazitaxel Accord, o Cabazitaxel Accord —

kity vaisty poveikj. Tokie vaistai yra:

- ketokonazolas, rifampicinas (jais gydomos infekcinés ligos);

- karbamazepinas, fenobarbitalis ar fenitoinas (vaistai nuo traukuliy);

- paprastyjy jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatai (zoliniai preparatai nuo depresijos ir
kity sutrikimy);

- statinai (tokie kaip simvastatinas, lovastatinas, atorvastatinas, rozuvastatinas ar pravastatinas)
(vartojami cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti);

- valsartanas (vartojamas esant padidéjusiam kraujospudziui);

- repaglinidas (vartojamas diabetui gydyti).

Jei gydymo Cabazitaxel Accord metu Jums reikés skiepytis, pries tai pasitarkite su gydytoju.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Cabazitaxel Accord néra skirtas vartoti moterims.

Jeigu Jusy partneré yra néscia arba gali pastoti, lytiniy santykiy metu naudokite prezervatyva.
Cabazitaxel Accord gali buti Jiisy sékloje ir gali paveikti vaisiy. Gydymo metu ir 4 ménesius po to
rekomenduojama neapvaisinti partnerés, be to, rekomenduojama pasikonsultuoti dél spermos
uzsaldymo pries gydyma, kadangi Cabazitaxel Accord gali veikti vyro vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gydymo §iuo vaistu metu gali atsirasti galvos svaigimas ar nuovargis. Tokiu atveju nevairuokite ir
nevaldykite mechanizmy tol, kol nepasijusite geriau.
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Cabazitaxel Accord sudétyje yra etanolio (alkoholio)

Kiekviename $io vaisto flakone yra 1185 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 395 mg/ml. Toks
kiekviename flakone esantis alkoholio kiekis atitinka 30 ml alaus ar 12 ml vyno.

Alkoholio kiekis, esantis Sio vaisto sudétyje, nesukelia poveikio suaugusiesiems ir paaugliams, o
poveikis vaikams, tikétina, kad bus nepastebimas. Vis dél to, maziems vaikams toks alkoholio
kiekis gali daryti nedidelj poveikij, pavyzdziui, sukelti mieguistuma.

Alkoholio kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, gali keisti kity vaisty poveikj. Jeigu vartojate kity
vaisty, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia ar zindote kuidikj, prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Jeigu esate priklausomi nuo alkoholio, prie§ vartodami §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

3. Kaip vartoti Cabazitaxel Accord

Vartojimo instrukcijos
Siekiant sumazinti alerginiy reakcijy rizika, pries Cabazitaxel Accord vartojima Jums bus skirta vaisty
nuo alergijos.

. Cabazitaxel Accord Jums sulasins gydytojas arba slaugytojas.

. Cabazitaxel Accord prie§ vartojimg biitina paruosti (praskiesti). Siame lapelyje pateikta
gydytojams, slaugytojams ir vaistininkams skirtos praktinés informacijos apie Cabazitaxel
Accord ruosimg ir vartojima.

. Cabazitaxel Accord Jums ligoninéje bus sulasinama (infuzuojama) j vieng i§ veny mazdaug per
valanda.
. Be to, gydymo metu kasdien gersite kortikosteroidy preparaty (prednizono ar prednizolono).

Kiek ir kaip daZnai vaisto bus vartojama

. Iprasta dozé priklauso nuo Jusy kiino pavirsiaus ploto. Gydytojas apskaiciuos Jusy kiino
pavirsiaus plota kvadratiniais metrais (m?) ir nuspres, kokios dozés Jums reikia.
. Paprastai kas 3 savaites Jums bus atliekama viena infuzija.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.
4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Gydytojas aptars su Jumis galima Salutinj poveikj ir paaiskins galimg gydymo rizikg ir nauds.

Jei pasireiks bet kuris i§ toliau iSvardinty Salutiniy poveikiy, nedelsdamas kreipkités i gydytoja.

. Karsciavimas (didelé temperattira). Toks poveikis yra daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§
10 asmeny).
. Sunkus organizmo skys¢iy netekimas (dehidratacija). Toks poveikis yra daznas (gali pasireiksti

reciau kaip 1 i§ 10 asmeny). Toks poveikis gali pasireiksti, jei sunkiai ar ilgai viduriuojate,
karsc¢iuojate ar vemiate.

. Stiprus arba nuolatinis pilvo skausmas. Jis gali pasireiksti, jeigu Jusy skrandyje, stempléje,
zarnoje arba zarnyne yra kiaurymé (virskinimo trakto prakiurimas). Tai gali baigtis mirtimi.

Jeigu bet kuri paminéta buklé Jums tinka, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Kitas Salutinis poveikis
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Labai daznas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus sumazéjimas (mazakraujysté), baltyjy kraujo lasteliy
skai¢iaus sumazéjimas (Sios Iastelés svarbios kovojant su infekcija).

Trombocity skai¢iaus sumazéjimas (dél to padidéja kraujavimo pavojus).

Apetito netekimas (anoreksija).

Virskinimo trakto sutrikimas, jskaitant §leikstulj (pykinimg), vémima, viduriavimg ar viduriy
uzkietéjima.

Nugaros skausmas.

Kraujas Slapime.

Nuovargis, silpnumas ar energijos stoka.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Skonio pojtcio pokytis.

Dusulys.

Kosulys.

Pilvo skausmas.

Trumpalaikis plauky netekimas (dazniausiai plaukai vél pradeda augti normaliai).
Sanariy skausmas.

Slapimo taky infekcija.

Baltyjy kraujo lasteliy stoka, susijusi su kar§¢iavimu ir infekcija.
Delny ir pédy tirpimo, dilg¢iojimo, deginimo pojiitis ar sumazgjgs jautrumas.
Galvos svaigimas.

Galvos skausmas.

Kraujosptidzio sumazéjimas ar padidéjimas.

Nemalonus pojiitis skrandyje, rémuo ar raugulys.

Skrandzio skausmas.

Hemorojus.

Raumeny spazmai.

Skausmingas ar daznas Slapinimasis.

Slapimo nelaikymas.

Inksty ligos ar sutrikimai.

Burnos ar lupy skausmas.

Infekcija ar jos rizika.

Didelis cukraus kiekis kraujyje.

Nemiga.

Psichinis sumiSimas.

Nerimo pojitis.

Nenormalus delny ir pédy pojiitis, pojtciy susilpnéjimas ar skausmas.
Pusiausvyros sutrikimas.

Greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas.

Kraujo kresuliy susidarymas kojose ar plauciuose.

Paraudimo pojiitis odoje.

Burnos ar gerklés skausmas.

Kraujavimas is tiesiosios zarnos.

Nemalonus raumeny pojiitis, raumeny maudimas, silpnumas ar skausmas.
Pédy ar kojy patinimas.

Saltkrétis.

Nagy sutrikimai (nagy spalvos pokytis; nagai gali atSokti).

NedazZnas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Mazas kalio kiekis kraujyje.
Spengimas ausyse.

Karscio pojiitis odoje.

Odos paraudimas.
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. Slapimo piislés uzdegimas, galintis pasireiksti, jeigu anks¢iau buvo taikytas §lapimo piislés
spindulinis gydymas (spindulinio gydymo sukelty reakcijy atsinaujinimo fenomeno sukeltas
cistitas).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
. Intersticiné plauciy liga (kosulj ir kvépavimo pasunkéjima sukeliantis plauciy uzdegimas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cabazitaxel Accord
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Po atidarymo
Kiekvieno flakono turinys skirtas vienkartiniam vartojimui ir atidarius jis turi biiti nedelsiant

suvartotas. Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz laikymo trukmg ir saglygas atsako vartotojas.

Po galutinio praskiedimo infuzijos maiselyje ar buteliuke

Irodyta, kad kambario (15 °C — 30 °C) temperatiiroje cheminiu ir fiziniu poziiiriu infuzinis tirpalas
iSlieka stabilus 8 valandas, jskaitant 1 valandos infuzijos laikotarpj, Saldytuve — 48 valandas, jskaitant
1 valandos infuzijos laikotarpj.

Mikrobiologiniu poziiiriu infuzinj tirpalg biitina vartoti nedelsiant. Jei nevartojama nedelsiant, uz
laikymo laikg ir saglygas atsako vartotojas, taciau paprastai infuzinis tirpalas laikomas 2 °C — 8 °C
temperattroje ne ilgiau kaip 24 valandas, nebent skiesta kontroliuotomis ir validuotomis aseptinémis
salygomis.

Salinimas
Nesuvartotg vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Sios priemonés padés
apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Cabazitaxel Accord sudétis
Veiklioji medziaga yra kabazitakselis. Viename mililitre koncentrato yra 20 mg kabazitakselio.

Kiekviename 3 ml koncentrato flakone yra 60 mg kabazitakselio.

Pagalbinés medziagos yra polisorbatas 80, citriny riigstis ir bevandenis etanolis (Zr. 2 skyriy
,Cabazitaxel Accord sudétyje yra alkoholio®).

Cabazitaxel Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Cabazitaxel Accord yra koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Koncentratas yra skaidrus bespalvis ar gelsvas, ar rusvai geltonas tirpalas.

Jis tiekiamas vienkartinio vartojimo flakone, kuriame yra 3 ml koncentrato 6 ml talpos skaidraus stiklo
flakone.
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Pakuotés dydis:
Kiekvienoje dézutéje yra vienas vienkartinio vartojimo flakonas.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,
Edifici Est, 6* planta, Barcelona,

08039 Barcelona, Ispanija

Gamintojas

LABORATORI FUNDACIO DAU
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Ispanija

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,

ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200

Lenkija

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200, UTRECHT, 3526KV Paola

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perzZiairétas {05/2022}.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

39



Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

MEDICINOS AR SVEIKATOS PRIEZIUROS SPECIALISTAMS SKIRTA PRAKTINE
INFORMACIJA APIE CABAZITAXEL ACCORD 20 mg/ml KONCENTRATO INFUZINIAM
TIRPALUI RUOSIMA, VARTOJIMA IR DARBA SU VAISTINIU PREPARATU

Si informacija papildo 3 ir 5 informacijos vartotojui skyrius.
Svarbu, kad pries infuzinio tirpalo paruosima perskaitytuméte visg informacija apie §ia procediirg.

Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i8skyrus naudojamus praskiedimui.

Tinkamumo laikas ir specialios laikymo salygos
Cabazitaxel Accord 20 mg/ml koncentrato infuziniam tirpalui pakuoté:

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Po atidarymo
Kiekvieno flakono turinys skirtas vienkartiniam vartojimui ir atidarius jis turi biiti nedelsiant

suvartotas. Jei jis tuoj pat nevartojamas, uz laikymo trukme ir saglygas atsako vartotojas.

Po galutinio praskiedimo infuzijos maiSelyje ar buteliuke

Irodyta, kad kambario (15 °C - 30 °C) temperatiiroje cheminiu ir fiziniu pozitiriu infuzinis tirpalas
iSlieka stabilus 8 valandas (jskaitant 1 valandos infuzijos laikotarpj), Saldytuve — 48 valandas (jskaitant
1 valandos infuzijos laikotarpj).

Mikrobiologiniu poziiiriu infuzinj tirpalg biitina vartoti nedelsiant. Jei nevartojama nedelsiant, uz
laikymo laikg ir salygas atsako vartotojas, taciau paprastai infuzinis tirpalas laikomas 2 °C — 8 °C
temperatiiroje ne ilgiau kaip 24 valandas, nebent skiesta kontroliuotomis ir validuotomis aseptinémis
salygomis.

Su ruosimu ir vartojimu susijusios atsargumo priemonés

Dirbti su Cabazitaxel Accord, kaip ir bet kokio kito antineoplastinio preparato tirpalu bei ji ruosti
reikia atsargiai, turint omenyje nuo kontaminacijos apsauganciy priemoniy naudojima, asmenines
apsaugines priemones (pvz., pirStines) ir ruo$imo procedaras.

Jei bet kokiu darbo su Cabazitaxel Accord etapu preparato patenka ant odos, ja reikia nedelsiant
kruopséiai nuplauti muilu ir vandeniu. Jei preparato patenka ant gleivinés, ja reikia nedelsiant ir
kruops¢iai nuplauti vandeniu.

Cabazitaxel Accord ruosti ir infuzuoti gali tik personalas, iSmokytas dirbti su citotoksiniais
preparatais. Nés¢ioms moterims dirbti su Siuo preparatu draudziama.

ParuoSimo etapai

Kartu su Siuo vaistu NEVARTOKITE kity kabazitakselio vaistiniy preparaty, kuriy kabazitakselio
koncentracija skiriasi. Cabazitaxel Accord sudétyje yra 20 mg/ml kabazitakselio (tiekiamas tiiris ne
mazesnis kaip 3 ml).

Kiekvienas flakonas yra vienkartinio vartojimo ir turi biiti suvartotas nedelsiant. Nesuvartotg tirpala
iSmeskite.

Paskirtos dozés suleidimui gali reikéti daugiau kaip vieno Cabazitaxel Accord flakono.

Ruosiant infuzinj tirpala, aseptinémis saglygomis biitina atlikti skiedima.
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Infuzinio tirpalo paruosimas

1 etapas

Graduotu $virk$tu su prijungta adata
aseptinémis salygomis istraukite reikiamag
Cabazitaxel Accord (kuriame yra 20 mg/ml
kabazitakselio) kiekj. Pavyzdziui, 45 mg
kabazitakselio dozei reikia 2,25 ml Cabazitaxel
Accord.

2 etapas

Sutrauktg ttrj suleiskite i sterilig infuzing
talpykle (jos sudétyje negali buti PVC), kurioje
yra 5 % gliukozés tirpalo arba 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido infuzinio tirpalo. Infuzinio
tirpalo koncentracija turi buti 0,10-0,26 mg/ml.

3 etapas

IStraukite Svirksta ir infuzijos maiselio ar
buteliuko turinj sumaisykite rankiniu btidu
siibuojanciais judesiais.

Infuzinis tirpalas yra skaidrus bespalvis skystis.

4 etapas

Gautg infuzinj tirpala, kaip ir bet kokj
parenterinj vaistinj preparata, prie§ vartojimg
bitina apzitiréti. Jei infuzinis tirpalas yra labai
isotintas, laikui bégant jis gali kristalizuotis.
Tokiu atveju tirpalo vartoti negalima, jj biitina
sunaikinti.

Reikiamas
koncentrato kiekis

5% gliukozés
tirpalas arba 9 mg/ml
(0,9%) natrio
chlorido infuzinis
tirpalas

Infuzin;j tirpalg biitina vartoti nedelsiant. Informacija apie tinkamumo laika ir specialias laikymo

salygas pateikta ank$ciau.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vartojimo metodas
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Cabazitaxel Accord infuzuojama per 1 valanda.
Infuzijos metu rekomenduojama naudoti vidinj sistemos 0,22 mikrometro (dar vadinama

0,2 mikrometro) nominalaus pory dydzio filtra.
Infuziniam tirpalui ruosti ir infuzuoti negalima naudoti PVC infuziniy talpykliy arba poliuretano

infuziniy rinkiniy.
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