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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Eleber 60 mg koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje 40 mg kabazitaxelu.
Jedna injekéni lahvicka s 1,5 ml (nomindlni objem) koncentratu obsahuje 60 mg kabazitaxelu.
Po tvodnim natedéni ptiloZzenym rozpoustédlem obsahuje jeden ml roztoku 10 mg kabazitaxelu.

Upozornéni: Injekéni lahvicka s koncentratem pripravku Eleber 60 mg/1,5 ml (plnici objem 73,2 mg
kabazitaxelu v 1,83 ml) a injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem (plnici objem 5,67 ml) obsahuji nadbytecny
objem, aby byly kompenzovany ztraty roztoku béhem piipravy. Timto pfeplnénim je zajisténo, ze po
naiedéni VESKERYM objemem dodavaného rozpoustédla bude vysledna koncentrace roztoku kabazitaxelu
10 mg/ml.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
Injekéni lahvicka s koncentratem obsahuje 1 560 mg polysorbatu 80 (E 433).
Injekeni lahvicka s rozpoustédlem obsahuje 542,4 mg 100% ethanolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat a rozpoustédlo pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Koncentrat je Ciry bezbarvy az svétle zluty viskozni roztok.
Rozpoustédlo je Ciry bezbarvy roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Eleber v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt
s metastazujicim kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty diive 1é¢enych rezimem obsahujicim docetaxel
(viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Pouziti piipravku Eleber ma byt omezeno na odd¢€leni specializovana na podavani cytotoxickych latek a ma
probihat pouze pod dozorem 1ékare, ktery ma zkusSenost s pouzivanim protinadorové chemoterapie. Na
pracovisti musi byt k dispozici zatizeni a vybaveni k 1é€bé zavaznych hypersenzitivnich reakei, jako jsou
hypotenze a bronchospasmus (viz bod 4.4).

Premedikace

Doporucena premedikace ma byt podana alespont 30 minut pted kazdym podanim ptipravku Eleber; ke
zmirnéni rizika a zdvaznosti hypersenzitivity maji byt intraven6zné podany nasledujici 1é¢ivé ptipravky:
- antihistaminikum (dexchlorfeniramin 5 mg nebo difenhydramin 25 mg nebo ekvivalent).

- kortikosteroid (dexamethason 8 mg nebo ekvivalent).

- antagonista H2 (viz bod 4.4).



Doporucuje se profylaxe antiemetiky, ktera Ize podle potfeby podat peroralné nebo intraven6zng.
Je tieba zajistit dostate¢nou hydrataci pacienta po celou dobu lécby, aby se predeslo komplikacim, jako je
renalni selhani.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku Eleber je 25 mg/m? podavana formou jednohodinové intravenozni infuze kazdé
3 tydny v kombinaci s 10 mg prednisonu nebo prednisolonu peroraln¢ denné po celou dobu 1é¢by.

’

Uprava davky
K uprave davky je tieba prikrocit, pokud pacient zaznamena nasledujici nezadouci ucinky (stupné jsou
definovany podle Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE 4.0]):

Tabulka 1: Doporucené upravy davkovani pti vyskytu nezadoucich ucinki u pacientii 1é¢enych kabazitaxelem

Nezadouci Géinky Uprava davkovani

Dlouhodob¢;jsi (déle nez 1 tyden) neutropenie Odlozeni 1é¢by, dokud nebude pocet neutrofili
stupné > 3 navzdory odpovidajici 1écbe, ktera 1 500 bun¢k/mm?, poté snizeni davky
zahrnuje G-CSF [kabazitaxelu z 25 mg/m? na 20 mg/m?.

Febrilni neutropenie nebo neutropenicka infekce [OdloZeni 1écby, dokud nedojde ke zlepseni nebo

odeznéni u¢inku, a dokud nebude hladina neutrofilal
1 500 bunek/mm?3, poté snizeni davky

[kabazitaxelu z 25 mg/m? na 20 mg/m?>.

Prijem stupné > 3 nebo pretrvavajici prijem Odlozeni 1écby, dokud nedojde ke zlepSeni nebo
navzdory odpovidajici 1é¢be, ktera zahrnuje odeznéni ucinku, poté snizeni davky kabazitaxelu
doplnovani tekutin a elektrolyti z 25 mg/m? na 20 mg/m?.
Periferni neuropatie stupné > 2 Odlozeni 1éCby, dokud nedojde ke zlepSeni, poté
snizeni davky kabazitaxelu z 25 mg/m? na
20 mg/m?.

Pokud se u pacientli vyskytne kterykoliv z téchto nezadoucich ucinkii i pii ddvee 20 mg/m?, mé byt zvazena
redukce davky na 15 mg/m? nebo pieruseni podavani ptipravku Eleber. Udaje o podavani piipravku v davce
pod 20 mg/m? jsou omezené.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Kabazitaxel je ve velké mife metabolizovan v jatrech. Pacientim s lehkou poruchou funkce jater

(celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x horni limit normalnich hodnot (ULN) nebo aspartataminotransferazy (AST)
> 1,5 x ULN) ma byt snizena davka kabazitaxelu na 20 mg/m?. Kabazitaxel ma byt podavan u pacientt s
lehkou poruchou funkce jater se zvySenou opatrnosti a za peclivého sledovani bezpecnosti.

U pacientt se stiedné té¢zkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin> 1,5 az < 3,0 x ULN) byla maximalni
tolerovana davka (MTD) 15 mg/m?2. U pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce jater, u kterych se
predpoklada 1é¢ba kabazitaxelem, nema davka piekrocit 15 mg/m?. Nicméné jsou k dispozici pouze omezené
udaje o ucinnosti této davky.

Kabazitaxel nesmi byt podavan pacientiim s té€zkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin >3 x ULN) (viz
body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Ledvinami je kabazitaxel vylu¢ovan minimalné. U pacientli s poruchou funkce ledvin, ktefi nevyzaduji
hemodialyzu, neni zapotiebi upravovat davku. U pacientl v terminalnim stadiu rendlniho selhani (clearance
kreatininu (Clcr < 15 ml/min/1,73 m?) je z dGvodu jejich stavu a omezeného mnozstvi dostupnych udaji
zapotiebi postupovat se zvySenou opatrnosti a béhem 1écby je nutné je peclivé monitorovat (viz body 4.4 a
5.2).

Starsi pacienti
U starsich pacientl se nedoporucuje zadna specifické uprava davkovani kabazitaxelu (viz také body 4.4, 4.8
as.2).



Soucasné uzivané lécive pripravky

Je tieba vyvarovat se souc¢asného podavani 1écivych ptipravki, které jsou silnymi induktory nebo silnymi
inhibitory CYP3A. U pacientl, jimZ je zapotiebi soucasné podavat silny inhibitor CYP3A, je tfeba zvazit
snizeni davky kabazitaxelu o 25 % (viz body 4.4 a 4.5).

Pediatricka populace
Uziti kabazitaxelu neni opodstatnéné u pediatrické populace.
Bezpecnost a ucinnost kabazitaxelu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Piipravek Eleber je uréen k intraven6znimu podani.

Névod k ptiprave 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Nesmi se pouzivat infuzni vaky z PVC a polyuretanové infuzni sety.

Ptipravek Eleber nesmi byt misen s zadnymi jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou ptipravkl uvedenych
v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na kabazitaxel, na jiné taxany, na polysorbat 80 nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

- Pocet neutrofilt mensi nez 1 500/mm?.

- Tézka porucha funkce jater (celkovy bilirubin > 3 x ULN).

- Soubézné ockovani vakcinou proti Zluté zimnici (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatreni pro pouziti

Hypersenzitivni reakce

Pted zahajenim infuze kabazitaxelu maji byt vSichni pacienti premedikovéni (viz bod 4.2).

Pacienty je tfeba peclive sledovat kvtli hypersenzitivnim reakcim, a to predev§im béhem prvni a druhé infuze.
Hypersenzitivni reakce se mohou vyskytnout béhem nékolika minut po zahajeni infuze kabazitaxelu, proto
musi byt na pracovisti k dispozici zafizeni a vybaveni k 1écbé hypotenze a bronchospasmu. Mohou se
vyskytnout zavazné reakce zahrnujici generalizovanou vyrazku/erytém, hypotenzi a bronchospasmus. Zavazné
hypersenzitivni reakce vyzaduji okamzité preruseni infuze kabazitaxelu a piislusnou lécbu. U pacientl s
hypersenzitivni reakci musi byt 1écba piipravkem Eleber ukoncena (viz bod 4.3).

Utlum kostni diend
Muze se vyskytnout utlum kostni dien€, projevujici se jako neutropenie, anemie, trombocytopenie nebo
pancytopenie (viz ,,Riziko neutropenie” a ,,Anemie“ v bod¢ 4.4 nize)

Riziko neutropenie

Pacientiim 1é¢enym kabazitaxelem mutze byt podle doporuceni ASCO (American Society of Clinical
Oncology) a/nebo soucasnych lokaln€ platnych doporuceni profylakticky podavan G-CSF ke snizeni rizika
nebo ke zvladnuti neutropenickych komplikaci (febrilni neutropenie, dlouhodoba neutropenie nebo
neutropenicka infekce).

Primarni profylaxi G-CSF je tieba zvazit u pacientl z vysoce rizikovych klinickych skupin (vék > 65 let,
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nebo jiné zadvazné komorbidity), které jsou predispozici k ¢ast&jsim komplikacim z dlouhodobé neutropenie.
Bylo prokazano, Ze pouziti G-CSF omezuje incidenci a zavaznost neutropenie.

Neutropenie je nejcastéjsim nezadoucim tcinkem kabazitaxelu (viz bod 4.8). Kazdotydenni monitorovani
kompletniho krevniho obrazu je nezbytné nutné v cyklu 1 a nadale pted kazdym cyklem lécby, aby bylo
mozno ptipadné upravit davku.

Davku je tfeba snizit v pripadé¢ febrilni neutropenie nebo u neutropenie pretrvavajici navzdory ptislusné
1é¢be (viz bod 4.2).

Lécba ma byt znovu zahajena, pouze pokud se pocet neutrofilti vrati na Groveni > 1 500/mm? (viz bod 4.3).



Gastrointestinalni poruchy

Ptiznaky, jako jsou bolest a citlivost bticha, horeCka, pfetrvavajici zacpa, prijem s neutropenii nebo bez ni
mohou byt ¢asnymi projevy zavazné gastrointestinalni toxicity a maji byt vySetfeny a neodkladné 1éceny.
Muze byt nutné 1é€bu kabazitaxelem odlozit nebo ukoncit.

Riziko nauzey, zvraceni, prijmu a dehydratace

Jestlize se u pacienta po podani kabazitaxelu vyskytne prijem, je mozné zahdjit 1écbu obvykle pouzivanymi
ptipravky proti prijmu. Maji byt zavedena ptislusna opatfeni pro rehydrataci pacientll. Priijem se mtze
vyskytovat Castéji u pacientl, ktefi predtim podstoupili ozafovani bficha a panve. K dehydrataci dochazi
cast&ji u nemocnych ve véku 65 nebo vice let. Je zapottebi zavést vhodna opatieni k rehydrataci pacientti a
monitorovat a upravovat hladiny elektrolyti v séru, zejména hladinu drasliku. V ptipadé prijmu stupné > 3
muze byt nutné 1écbu odlozit nebo snizit davku (viz bod 4.2). Vyskytne-li se u pacientli nauzea nebo
zvraceni, je mozné podat obvykla antiemetika.

Riziko zavaznych gastrointestinalnich reakct

U pacienti 1écenych kabazitaxelem bylo hlaseno gastrointestinalni (GI) krvaceni a perforace, ileus a kolitida,
vcetné fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). Opatrnost je nutnd zejména pii 1é€beé pacientt s rizikem
gastrointestinalnich komplikaci: jedna se o pacienty s neutropenii, star$i pacienty, pacienty uzivajici
soucasn¢ NSAID, protidestickovou 1é¢bu nebo antikoagulancia a pacienty, ktefi maji v anamnéze
radioterapii panve, gastrointestinalni onemocnéni, jako je ulcerace a GI krvaceni.

Periferni neuropatie

U pacientil léCenych kabazitaxelem byly zaznamenany piipady periferni neuropatie, periferni senzorické
neuropatie (napf. parestezie, dysestezie) a periferni motorické neuropatie. Pacienty 1é¢ené kabazitaxelem je
tfeba poucit, aby pred pokracovanim 1écby informovali 1€kate, pokud se u nich vyskytnou ptiznaky
neuropatie, jako jsou bolest, paleni, brnéni, pocit necitlivosti nebo slabosti. Lékati maji posoudit pfitomnost
neuropatie ¢i jeji zhorSeni pred kazdou l1écbou. Lécbu je zapotiebi odlozit, dokud se ptiznaky nezlepsi. Pti
ptetrvavajici periferni neuropatii stupné > 2 ma byt davka kabazitaxelu snizena z 25 mg/m? na 20 mg/m? (viz
bod 4.2).

Anemie

Byla pozorovana anemie u pacientt, ktefi jsou 1é¢eni kabazitaxelem (viz bod 4.8). Hemoglobin a hematokrit
maji byt zkontrolovany ptfed zahajenim 1éCby kabazitaxelem a pokud pacienti vykazuji znamky nebo
priznaky anemie ¢i ztraty krve. U pacientl s hladinou hemoglobinu < 10 g/dl je zapotitebi postupovat

s opatrnosti a v pripad¢ klinické indikace zavést ptislusnd opatieni.

Riziko selhani ledvin

Byly hlaseny rendlni poruchy ve spojitosti se sepsi, t€zkou dehydrataci zptisobenou prijmem, zvracenim a
obstrukéni uropatii. Bylo pozorovano selhani ledvin véetné fatalnich ptipadt. Je vhodné zavést prislusna
opatieni ke zjisténi pficiny a intenzivné¢ pacienty 1éCit, pokud tato situace nastane.

Po celou dobu 1é¢by kabazitaxelem je tieba zajistit patfi¢nou hydrataci pacienta. Pacient ma byt upozornén,
aby okamzité hlasil jakékoli zavazné zmény v dennim objemu moci. Na pocatku 1é€by ma byt stanovena
hladina kreatininu v séru a vySetien krevni obraz, a totéz vzdy, kdyz pacient hlasi zménu ve vyluovani
moci. V ptipadé jakéhokoliv zhorSeni renalnich funkci az renalniho selhani > stupent 3 dle CTCAE 4.0 ma
byt 1écba kabazitaxelem ukoncena.

Respiracni poruchy

Byly hlaseny ptipady intersticialni pneumonie/pneumonitidy a intersticialniho plicniho onemocnéni, které
mohou byt spojeny s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8).

Pokud se rozvinou nové nebo se zhorsi stavajici plicni ptiznaky, pacienti musi byt ihned vySetieni, peclive
sledovani a vhodnym zptsobem 1éCeni. Je doporuceno prerusit 1écbu kabazitaxelem do doby, nez je znama
diagnéza. VEasné uziti podplirnych opatfeni miize pomoci zlepsit stav. Pfinosy obnoveni 1é¢by
kabazitaxelem musi byt pec¢livé zhodnoceny.




Riziko srdecnich arytmii
Byly hlaSeny srdecni arytmie, nejcastéji tachykardie a fibrilace sini (viz bod 4.8).

Starsi pacienti
U starsich pacientd (> 65 let) mtize byt vyssi pravdépodobnost vyskytu urcitych nezddoucich ucinkt véetné
neutropenie a febrilni neutropenie (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce jater

Lécba pripravkem Eleber je kontraindikovana u pacientt s t¢zkou poruchou funkce jater

(celkovy bilirubin > 3 x ULN) (viz body 4.3 a 5.2). Davka ma byt snizena u pacientti s lehkou poruchou
funkce jater (celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x ULN nebo AST > 1,5 x ULN) (viz body 4.2 a 5.2).

Interakce

Je tieba vyvarovat se souc¢asného podavani se silnymi inhibitory CYP3A, které mohou zvysovat
plazmatickou koncentraci kabazitaxelu (viz body 4.2 a 4.5). Pokud se souasnému podéavani silnych
inhibitortt CYP3A nelze vyhnout, je tieba zvazit peclivé monitorovani toxicity a snizeni davky kabazitaxelu
(viz body 4.2 a 4.5).

Je tfeba vyvarovat se souCasného podavani se silnymi induktory CYP3A, protoze mize dojit ke snizeni
plazmatické koncentrace kabazitaxelu (viz body 4.2 a 4.5).

Antikoncepce
Muzi musi béhem 1é¢by kabazitaxelem a 4 mésice po jejim ukonceni pouzivat i€¢innou antikoncepci (viz bod
4.6).

Pomocné latky

Ethanol

Rozpoustédlo obsahuje 96% ethanol (13 % V/V) (alkohol), tj. az 542,4 mg 100% ethanolu v davce, coz
odpovida 10 ml piva nebo 4 ml vina.

Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nemé zadné znatelné ucinky.

Polysorbat 80 (E 433)

Koncentrat obsahuje 1 560 mg polysorbatu 80, coz odpovida 1 040 mg/ml.

Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Polysorbaty mohou mit kardiovaskularni u¢inek
(hypotenze/kardialni deprese). Pro minimalizaci rizika kardiovaskularnich u¢inkl zvazte snizeni rychlosti
infuze.

Pfi souCasném pouzivani s ptipravky, které prodluzuji interval QT/QTc, nebo u pacientli s vrozenym
syndromem je tifeba zvazit potencial polysorbatu na prodlouzeni intervalu QT a torsades de pointes.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Studie in vitro prokézaly, ze kabazitaxel je metabolizovan prevazné CYP3A4 (80 % az 90 %) (viz bod 5.2).

Inhibitory CYP3A

Opakované podavani ketokonazolu (400 mg jednou denn¢), ktery je silnym inhibitorem CYP3A, m¢lo za
nasledek pokles clearance kabazitaxelu o 20 %, coZ odpovida 25% zvysSeni AUC. Je tieba se vyvarovat
soucCasného podavani silnych inhibitortt CYP3A (napt. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin, vorikonazol), nebot’ miize dojit ke zvySeni
plazmatické koncentrace kabazitaxelu (viz body 4.2 a 4.4).

Soucasné podavani aprepitantu, stfedné silného inhibitoru CYP3A, nemélo zadny vliv na clearance
kabazitaxelu.



Induktory CYP3A

Opakované podavani rifampicinu (600 mg jednou denn¢), ktery je silnym induktorem CYP3A, mélo za
nasledek zvyseni clearance kabazitaxelu o 21 %, coz odpovida 17% snizeni AUC.

Je tfeba se vyvarovat souc¢asného podavani silnych induktorit CYP3A (napt. fenytoin, karbamazepin,
rifampicin, rifabutin, rifapentin, fenobarbital), nebot’ mlize dojit ke snizeni plazmatické koncentrace
kabazitaxelu (viz body 4.2 a 4.4). Kromé¢ toho se pacienti maji vyhybat uzivani tiezalky teckované.

OATP1BI1

Bylo zjisténo, Ze kabazitaxel in vitro inhibuje transport proteind organickym aniontovym transportnim
polypeptidem OATP1BI1. Riziko interakce se substraty OATP1B1 (napf. statiny, valsartan, repaglinid)
existuje zejména behem trvani infuze (1 hodina) a az 20 minut po ukonceni infuze. Pfed podanim substrati
OATPI1BI se doporucuje dodrZet odstup 12 hodin pted aplikaci infuze a nejméné 3 hodiny po ukonceni
infuze.

Ockovani

Podavani zivych nebo atenuovanych vakcin pacientim, kteti maji v dtsledku uzivani chemoterapeutik
snizenou funkci imunitniho systému, mtze mit za nésledek zdvazné nebo fatalni infekce. U pacientt
lécenych kabazitaxelem je tfeba vyvarovat se ockovani Zivou atenuovanou vakcinou. NeZivé nebo
inaktivované vakciny Ize podavat, nicméné odpovéd’ na tyto vakciny mize byt mensi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce
Z divodu genotoxického rizika u kabazitaxelu (viz bod 5.3) musi muzi pouZzivat uc¢innou antikoncepci
béhem 1écby kabazitaxelem a 4 mésice po jejim ukonceni.

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se podavani kabazitaxelu tehotnym Zzenam. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu v materndln€ toxickych davkach (viz bod 5.3) a prechod kabazitaxelu
placentarni bariérou (viz bod 5.3). Stejné jako ostatni cytotoxické 1éCivé ptipravky mulze i kabazitaxel

I

zapticinit u t¢hotnych Zen poskozeni plodu.
Kabazitaxel neni indikovan k pouziti u zen.

Kojeni
Dostupné farmakokinetické tdaje u zvitat prokazaly vyluovani kabazitaxelu a jeho metaboliti do mléka
(viz bod 5.3).

Fertilita

Studie na zvitatech prokazaly, Ze kabazitaxel ovliviiuje reprodukéni systém u samci potkanti a pst bez
jakéhokoli funkéniho vlivu na fertilitu (viz bod 5.3). Nicméné¢, vzhledem k farmakologickym ucinkim
taxantl, jejich genotoxickému potencidlu pomoci aneugenniho mechanismu a G¢inku nékolika sloucenin z
této tfidy na fertilitu ve studiich na zviratech, nelze vyloucit ovlivnéni fertility u muzi.

Muziim, kteti podstoupi 1é¢bu kabazitaxelem, se doporucuje poradit se pied 1écbou s 1ékafem o moznosti
uchovani spermatu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

rwe

Kabazitaxel ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, protoze miize zapficinit unavu a zavrat’.
Pacienty je tfeba upozornit, aby netidili a neobsluhovali stroje, pokud béhem 1écby zaznamenaji tyto
nezadouci ucinky.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu




Bezpecnost kabazitaxelu v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem byla hodnocena ve 3
randomizovanych, otevienych, kontrolovanych studiich (TROPIC, PROSELICA a CARD), zahrnujicich
celkem 1 092 pacientli s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, ktefi byli 1éceni
kabazitaxelem v davce 25 mg/m?kazdé 3 tydny. Median trvani 1é¢by kabazitaxelem byl 6 az 7 cykla.

Incidence vyplyvajici ze souhrnné analyzy téchto 3 studii jsou uvedeny nize a v tabulkovém seznamu.

Nejcastejsi nezadouci ucinky vSech stupiiti byly anemie (99,0 %), leukopenie (93,0 %), neutropenie (87,9
%), trombocytopenie (41,1 %), prijjem (42,1 %), tnava (25,0 %) a astenie (15,4 %). Nejcast&jsi nezadouci
ucinky > 3. stupné, které se vyskytly u minimalné 5 % pacientt, byly neutropenie (73,1 %), leukopenie (59,5
%), anemie (12,0 %), febrilni neutropenie (8,0 %) a prijem (4,7 %).

K ukonceni 1écby z divodu nezadoucich t¢inkl doslo u pacientti 1éCenych kabazitaxelem ve vSech 3 studiich
s podobnou frekvenci (18,3 % ve studii TROPIC, 19,5 % ve studii PROSELICA a 19,8 % ve studii CARD).
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 1 %), které vedly k ukonceni 1é¢by kabazitaxelem, byly hematourie,
unava a neutropenie.

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inka

Nezadouci U¢inky uvedené v tabulce 2 jsou setazeny podle tiid organovych systémi databaze MedDRA a
podle kategorii frekvence. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti. Intenzita nezadoucich Uc¢inkd je odstupiiovana podle CTCAE 4.0 (stupeii > 3 = G > 3).
Frekvence se tykaji vSech stupiili a jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
méng¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo
(z dostupnych daji nelze urcit).

Tabulka 2: Nezadouci Gcinky a abnormalni hematologické nalezy hlasené u kabazitaxelu v kombinaci s
prednisonem nebo prednisolonem ze souhrnné analyzy (n = 1 092)

Tridy organovych|Nezadouci Vsechny stupné n (%) Stupeii > 3 n (%)
systémii ucinek
Velmi ¢asté  |Casté Méné cCasté
Infekce/sepse pii 48 (4,4) 42 (3,8)
neutropenii*
Septicky sok 10 (0,9) 10 (0,9)
Sepse 13 (1,2) 13 (1,2)
Celulitida 8 (0,7) 3(0,3)
Infekce 103 (9,4) 19 (1,7)
Infekce a infestace |[mocovych cest
Chiipka 22 (2,0) 0
Cystitida 22 (2,0) 2(0,2)
Infekce hornich 23 (2,1) 0
cest dychacich
Herpes zoster 14 (1,3) 0
Kandidoza 11 (1,0) 1(<0,1)
Neutropenie** 950 (87,9) 790 (73,1)
Anemie? 1073 (99,0) 130 (12,0)
ap?;lrlrf?g‘zllélz}elo Leukopenic®  |1008 (93,0) 645 (59.5)
systému Trombocytopenied 478 (44,1) 44 (4,1)
Febrilni 87 (8,0) 87 (8,0)
neutropenie




Poruchy Hypersenzitivita 7 (0,6) 0
imunitniho
systému
Snizena chut' k  |192 (17,6) 11 (1,0)
Poruchy jidlu
metabolismu a Dehydratace 27 (2,5) 11 (1,0)
VyZivy Hyperglykemie 11 (1,0) 7 (0,6)
Hypokalemie 8(0,7) 2(0,2)
R Insomnie 45 (4,1) 0
Psychiatrické Uzkost 13 (1.2) 0
poruchy .
Stav zmatenosti 12 (1,1) 2 (0,2)
Dysgeuzie 64 (5,9) 0
Porucha chuti 56 (5,1) 0
Periferni 40 (3,7) 2 (0,2)
neuropatie
Periferni 89 (8,2) 6 (0,5)
senzoricka
neuropatie
PON}ChY nervoveho| Polyneuropatie 9 (0,8) 2 (0,2)
systemu Parestezie 46 (4,2) 0
Hypestezie 18 (1,6) 1(<0,1)
Zavrat 63 (5,8) 0
Bolest hlavy 56 (5,1) 1(<0,1)
Letargie 15 (1,4) 1(<0,1)
Ischias 9 (0,8) 1(<0,1)
Konjunktivitida 11 (1,0) 0
Poruchy oka —— -
Zvysené slzeni 22 (2,0) 0
Poruchy ucha Tinitus 7 (0,6) 0
a labyrintu Vertigo 15 (1,4) 1(<0,1)
- Fibrilace sini 14 (1,3) 5(0,5)
Srdecni poruchy* -
Tachykardie 11 (1,0) 1(<0,1)
Hypotenze 38 (3,5) 5(0,5)
Hluboka Zzilni 12 (1,1) 9(0,8)
tromboza
L Hypertenze 29 (2,7) 12 (1,1)
Cévni poruchy —
Ortostaticka 6 (0,5) 1(<0,1)
hypotenze
Navaly horka 23 (2,1) 1(<0,1)
Zrudnuti 9(0,8) 0
Dyspnoe 97 (8,9) 9(0,8)
Kasel 79 (7,2) 0
Respiraéni, hrudni |Orofaryngeélni 26 (2,4) 1(<0,1)
a mediastinalni bolest
poruchy Pneumonie 26 (2,4) 16 (1,5)
Plicni embolie 30 (2,7) 23 (2,1)
Prijem 460 (42,1) 51 (4,7)




Gastrointestinalni [Nauzea 347 (31,8) 14 (1,3)

poruchy Zvraceni 207 (19,0) 14 (1,3)
Zacpa 202 (18,5) 8 (0,7)
Bolest biicha 105 (9,6) 15 (1,4)
Dyspepsie 53 (4,9) 0
Bolest nadbfisku 46 (4,2) 1(<0,1)
Hemoroidy 22 (2,0) 0
Gastroezofagealni 26 (2,4) 1(<0,1)
reflux
Rektalni krvaceni 14 (1,3) 4(0,4)
Sucho v tstech 19 (1,7) 2 (0,2)
Bftisni distenze 14 (1,3) 1(<0,1)
Stomatitida 46 (4,2) 2(0,2)
Ileus* 7 (0,6) 5(0,5)
Gastritida 10 (0,9) 0
Kolitida* 10 (0,9) 5(0,5)
Gastrointestindlni 3(0,3) 1(<0,1)
perforace
Gastrointestinalni 2 (0,2) 1(<0,1)
krvaceni
Alopecie 80 (7,3) 0

Poruchy kiize Sucha kize 23 (2,1) 0

a podkozni tkan€ |Erytém 8 (0,7) 0
Porucha nehtt 18 (1,6) 0
Bolest zad 166 (15,2) 24 (2,2)
Artralgie 88 (8,1) 9 (0,8)
Bolest koncetin 76 (7,0) 9 (0,8)

Poruchy svalové Svalové spasmy 51 (4,7) 0

a kosterni soustavy|Myalgie 40 (3,7) 2(0,2)

a pojivove tkané [y, qeiloskeletalni 34 (3,1) 3(0,3)
bolest hrudniku
Svalova slabost 31 (2,8) 1(0,2)
Bolest v boku 17 (1,6) 5(0,5)




Akutni selhani 21 (1,9) 14 (1,3)
ledvin
Selhani ledvin 8(0,7) 6 (0,5)
Dysurie 52 (4,8) 0
Renalni kolika 14 (1,3) 2(0,2)
Hematurie 205 (18,8) 33 (3,0)
Polakisurie 26 (2,4) 2(0,2)
Poruchy ledvin  |Hydronefroza 25(2,3) 13 (1,2)
a mocovych cest |Retence modi 36 (3,3) 4(0,4)
Inkontinence 22 (2,0) 0
moci
Obstrukce ureteru 8(0,7) 6 (0,5)
Poruchy Panevni bolest 20 (1,8) 5(0,5)
reprodukéniho
systému a prsu
Unava 333 (30,5) 42 (3,8)
Astenie 227 (20,8) 32(2,9)
Pyrexie 90 (8,2) 5(0,5)
Periferni edém 96 (8,8) 2 (0,2)
Celkové poruchy a|74nxt sliznice 23 (2,1) 1(<0,1)
reakce v misté
aplikace Bolest 36 (3,3) 7 (0,6)
Bolest na hrudi 11 (1,0) 2 (0,2)
Edém 8 (0,7) 1(<0,1)
Zimnice 12 (1,1) 0
Malatnost 21 (1,9) 0
SniZeni télesné 81 (7,4) 0
hmotnosti
Vysetieni Zvysena aspar‘fat— 13 (1,2) 1(<0,1)
aminotransferaza
Zvysené 7 (0,6) 1(<0,1)
transaminazy

a na zakladé laboratornich hodnot
* viz podrobné v odstavci nize

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Neutropenie a pridruzené klinické prihody

Incidenci a zavaznost neutropenie je mozné omezit podavanim G-CSF (viz body 4.2 a 4.4).

Incidence neutropenie > 3. stupné se na zakladé laboratornich idaji pohybovala mezi 44,7 % a 76,7 %, v
zavislosti na pouziti G-CSF. Nejnizsi incidence byla hlasena pii pouziti G-CSF profylaxe. Podobné se
incidence febrilni neutropenie > 3. stupné pohybovala mezi 3,2 % a 8,6 %.

Neutropenické komplikace (véetné febrilni neutropenie, infekce/sepse pii neutropenii a neutropenické
kolitidy), které v nékterych ptipadech vedly k fatdlnim nasledktim, byly hlaSeny u 4,0 % pacientti s primarni
G-CSF profylaxi a u 12,8 % ostatnich pacientt.

Srdecni poruchy a arytmie

V souhrnné analyze byly hldSeny srdecni poruchy u 5,5 % pacientti, znichz 1,1 % mélo srdecni arytmie > 3.
stupn€. Incidence tachykardie u kabazitaxelu byla 1,0 %, z ¢ehoz méné€ nez 0,1 % bylo > 3. stupné. Incidence
fibrilace sini byla 1,3 %. Srdec¢ni selhani bylo hlaseno u 2 pacientti (0,2 %), z nichZ jeden zemiel. Fatalni
fibrilace komor byla hldSena u 1 pacienta (0,3 %) a srde¢ni zéstava u 3 pacientti (0,5 %). Ani jedna z téchto
ptihod nebyla zkousejicim povazovéna za souvisejici s 1écbou.
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Hematurie

Frekvence hematurie vSech stupniii zavaznosti byla v souhrnné analyze 18,8 % pfi davee 25 mg/m? (viz bod
5.1). Zavadgjici pticiny, jsou-li zdokumentované, jako jsou progrese onemocnéni, instrumentalni vysetfeni,
infekce nebo 1écba antikoagulancii/NSAID/kyselinou acetylsalicylovou, byly identifikovany témér u
poloviny ptipadu.

Jiné abnormalni laboratorni nalezy
V souhrnné analyze byla na zakladé abnormalnich laboratornich hodnot incidence anemie > 3. stupné 12,0
%, AST 1,3 %, ALT 1,0 % a bilirubinu 0,5 %.

Gastrointestinalni poruchy
Byla pozorovana kolitida (vCetné enterokolitidy a neutropenické enterokolitidy) a gastritida. Dale bylo
hlaseno gastrointestindlni krvaceni, gastrointestinalni perforace a ileus (stievni obstrukce) (viz bod 4.4).

Respiracni poruchy
Byly hlaseny ptipady intersticidlni pneumonie/pneumonitidy a intersticidlniho plicniho onemocnéni, nékdy
fatalni, s frekvenci ,,neni znamo* (z dostupnych tdaji nelze urcit) (viz bod 4.4).

Poruchy ledvin a mocovych cest
Byly hlaSeny ptipady cystitidy v disledku radiacniho recall fenoménu, vcetné hemoragické cystitidy,
s frekvenci ,,méné Casté*.

Pediatricka populace
Viz bod 4.2.

Ostatni zv1astni populace

Starsi pacienti

Ve skupiné 1 092 pacientti 1é¢enych kabazitaxelem v davce 25 mg/m? ve studiich zaméfenych na karcinom
prostaty, bylo 755 nemocnych ve v€ku 65 a vice let, v€etné 238 pacientl starsich 75 let.

Nasledujici nehematologické nezadouci ucinky byly hlaseny s vyssi frekvenci vyskytu > 5 % u pacientd ve
véku 65 a vice let v porovnani s mladsimi pacienty: tnava (33,5 % oproti 23,7 %), astenie (23,7 % oproti
14,2 %), zacpa (20,4 % oproti 14,2 %) a dyspnoe (10,3 % oproti 5,6 %). Vyskyt neutropenie (90,9 % oproti
81,2 %) a trombocytopenie (48,8 oproti 36,1 %) byl také o 5 % vyssi u pacientii ve véku 65 a vice let ve
srovnani s mladsimi pacienty. Nejvétsi rozdil v Cetnosti u obou vékovych skupin byl hlasen u neutropenie >
3. stupné a febrilni neutropenie (o 14 %, respektive 4 % vyssi u pacientd ve véku > 65 let ve srovnani s
pacienty ve véku < 65 let) (viz body 4.2 a 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na neZadouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dillezité. UmoZiiuje to pokracovat
ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1éCivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostiednictvim webového formulaie

sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz
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4.9 Predavkovani

Z4adné antidotum kabazitaxelu neni znamo. Pii predavkovani lze predpokladat komplikace plynouci ze
zhorSeni nezddoucich ucinkd, jako jsou Utlum kostni diené a gastrointestinalni poruchy.

V ptipad¢ predavkovani ma byt pacient umistén na specializované jednotce a peclivé monitorovan. Pacienti
maji co mozna nejdiive po zjisténi predavkovani dostat G-CSF. Ma byt zavedena dalsi vhodna
symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, taxany; ATC kod: LO1CD04

Mechanismus ucinku

Kabazitaxel je cytostatikum, které navozuje pteruSeni sit€ mikrotubuld v buiikach. Kabazitaxel se vaZe na

tubulin a podporuje seskupeni tubulinu do mikrotubuli, pficemz soucasn¢ inhibuje jejich rozpad. To vede ke
stabilizaci mikrotubulil a nasledné k inhibici mitotickych a interfazovych bunécnych funkei.

Farmakodynamické ucinky

Kabazitaxel vykazuje Siroké spektrum protinadorové aktivity proti pokrocilym lidskym nadorim xenogenné
transplantovanym mysim. Kabazitaxel je u¢inny u nador citlivych na docetaxel. Kromé toho mé kabazitaxel
prokazatelny uc¢inek u nadorovych modelt nereagujicich na chemoterapii vcetné docetaxelu.

Klinické u¢innost a bezpec¢nost

Ukinnost a bezpe¢nost kabazitaxelu v kombinaci s prednisonem nebo prednisolonem byla hodnocena

v randomizované oteviené, mezinarodni, multicentrické klinické studii faze I1I (studie EFC6193) u pacienti
s metastazujicim kastracné rezistentnim karcinomem prostaty diive 1é€enych rezimem obsahujicim
docetaxel.

Priméarnim cilovym parametrem t¢innosti ve studii bylo celkové pieziti (overall survival, OS).
Sekundarni cilové parametry zahrnovaly dobu pfeziti bez progrese [progression free survival, PFS
(definovana jako doba od randomizace do progrese nadoru), progrese PSA (prostatic specific antigen),
progrese bolesti, nebo umrti z jakékoli pticiny, podle toho, co se objevilo nejdiive)], vyskyt odpoveédi nadoru
(tumour response rate) na zakladé RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), progresi PSA
(definovanou jako > 25% zvySeni u pacientl neodpovidajicich na 1é¢bu, resp. > 50% u pacientli
odpovidajicich na lécbu), odpovéd’ PSA (pokles sérovych hladin PSA o nejméné 50 %), progresi bolesti
[hodnoceni skalou PPI (present pain intensity) pomoci McGill-Melzackova dotazniku a analgetickym skore
(AS)], a odpovedi z hlediska bolesti (definovana jako vyssi nez 2bodové snizeni od medianu PPI ve
vychozim stavu bez soucasného zvyseni AS nebo jako snizeni pouzivani analgetik o > 50 % od primérného
AS ve vychozim stavu bez jakéhokoli soucasného zvyseni bolesti).

Do studie bylo randomizovano celkem 775 pacientdi, ktefi dostavali bud’ kabazitaxel v davce 25 mg/m?
intraven6zné kazdé 3 tydny nejvysSe po dobu 10 cykli spolu s prednisonem ¢i prednisolonem v davce 10 mg
peroralné denné (n = 378), nebo mitoxantron v davce 12 mg/m? intravenézné kazdé 3 tydny nejvyse po dobu
10 cyklt spolu s prednisonem ¢i prednisolonem v davce 10 mg peroraln¢ denné¢ (n = 377).

Studie zahrnovala pacienty starsi 18 let s metastazujicim kastracné rezistentnim karcinomem prostaty,
métitelnym bud’ dle kritérii RECIST, nebo nemétitelnym s rostoucimi hladinami PSA nebo s nove se
objevujicimi lézemi a vykonnostnim stavem ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0 az 2. Pacienti
museli mit nasledujici hodnoty: neutrofily > 1 500/mm?3, trombocyty > 100 000/mm?, hemoglobin > 10 g/dl,
kreatinin < 1,5 x ULN, celkovy bilirubin < 1 x ULN, AST a ALT < 1,5 x ULN. Do studie nebyli zatrazeni
pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim v anamnéze nebo s infarktem myokardu prodélanym v pribéhu
uplynulych 6 mésict nebo pacienti s 1écbou nezvladnutymi srdecnimi arytmiemi, anginou pectoris a/nebo
hypertenzi.
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Demografické udaje, vCetné véku, rasy a vykonnostniho stavu ECOG (0-2), byly v obou 1é¢ebnych ramenech
vyrovnané. Ve skupiné 1é¢ené kabazitaxelem byl prumérny vék 68 let, rozpéti (46-92), a rasova distribuce
nasledujici: 83,9 % bélosska, 6,9 % asijské/orientalni, 5,3 % Cernosska a 4 % jina populace.

Median poctu cyklli byl 6 ve skupin€ s kabazitaxelem a 4 ve skupiné s mitoxantronem. Pocet pacienti, ktefi
dokoncili 1é¢bu v ramei studie (10 cykla), byl 29,4 % ve skupiné s kabazitaxelem a 13,5 % ve srovnavaci
skuping.

V porovnani s mitoxantronem byla doba celkového preziti signifikantné delsi ve skupiné s kabazitaxelem
(15,1 mésice vs. 12,7 mésice), pticemz riziko tmrti bylo o 30 % niZsi nez u mitoxantronu (viz tabulka 3 a
obrazek 1).

Podskupina 59 pacientl dostala v minulosti kumulativni davku docetaxelu < 225 mg/m? (29 pacientl ve
skuping 1écené kabazitaxelem, 30 pacientli ve skupiné s mitoxantronem). Nebyl zji§tén zadny signifikantni
rozdil v celkovém pteziti (HR (95% CI) 0,96 (0,49-1,86)).

Tabulka 3: U¢innost kabazitaxelu ve studii EFC6193 pii 16¢b& pacientii s metastazujicim kastraéné
rezistentnim karcinomem prostaty

Kabazitaxel + prednison Mitoxantron + prednison
n =378 n =377
Celkové preziti
Pocet umrti (%) 234 (61,9 %) 279 (74 %)
Median doby preziti (mésice) (95% CI) 15,1 (14,1-16,3) 12,7 (11,6-13,7)
Pomér rizik (HR)! (95% CI) 0,70 (0,59-0,83)
hodnota p < 0,0001

' odhad HR na zakladé¢ Coxova modelu; pomér rizika mensi nez 1 svédci ve prospéch kabazitaxelu
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Obrazek 1: Kaplanovy- Meierovy kiivky celkového pteziti (EFC6193)
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Ve skupiné s kabazitaxelem bylo zjiSténo zlepSeni PFS pfi srovnani s mitoxantronem, a to 2,8 (2,4-3,0)
mésice vs. 1,4 (1,4-1,7), HR (95% CI) 0,74 (0,64-0,86), p < 0,0001.

U pacientd lé¢enych kabazitaxelem byl signifikantné vyssi vyskyt odpovédi nadoru, a to 14,4 % (95% CI:
9,6-19,3), ve srovnani s 4,4 % (95% CI: 1,6-7,2) u pacientt 1é¢enych mitoxantronem, p = 0,0005.

Sekundarni cilové parametry zahrnujici PSA byly v ramenu s kabazitaxelem pozitivni. Median doby do
progrese PSA u pacientti léCenych kabazitaxelem byl 6,4 mésice (95% CI: 5,1-7,3) v porovnani s 3,1 mésice
(95% CI: 2,2-4,4) v ramenu s mitoxantronem, HR 0,75 mésice (95% CI: 0,63-0,90), p = 0,0010. Odpoveéd
PSA byla dosazena u 39,2 % (95% CI: 33,9-44,5) pacientl 1é¢enych kabazitaxelem vs. 17,8 % pacientii
lécenych mitoxantronem (95% CI: 13,7-22,0), p = 0,0002.

Mezi obéma rameny studie nebyl zjistén zadny statisticky vyznamny rozdil z hlediska progrese bolesti a
odpovédi bolesti na [éCbu.

V mezinarodni multicentrické randomizované oteviené klinické studii noninferiority faze I1I (studie
EFC11785) bylo 1200 pacientti s metastazujicim kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty, diive
lécenych rezimem obsahujici docetaxel, randomizovano do skupiny dostavajici kabazitaxel v davce

25 mg/m? (n = 602) nebo 20 mg/m? (n = 598). Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo celkové pteziti
(OS).

Studie splnila primarni cil a prokazala, ze kabazitaxel v davce 20 mg/m? dosahl noninferiority pro celkové
preziti ve srovnani s davkou 25 mg/m? (viz tabulka 4). Statisticky signifikantné vyssi procento (p < 0,001)
pacienttl vykazalo odpovéd’ PSA ve skupiné 1é¢ené davkou 25 mg/m? (42,9 %) ve srovnani se skupinou
lé¢enou davkou 20 mg/m? (29,5 %). Statisticky signifikantné vyssi riziko PSA progrese bylo pozorovano
u pacientl ze skupiny s davkou 20 mg/m? ve srovnani se skupinou s davkou 25 mg/m? (HR 1,195; 95% CI:
1,025-1,393). Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil s ohledem na dalsi sekundarni cilové parametry
studie (PFS, odpovéd’ nadoru a bolesti, progrese nadoru a bolesti a ¢tyfi podkategorie dotazniku FACT-P).
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Tabulka 4: Celkové pieziti ve studii EFC11785, rameno kabazitaxelu s davkou 25 mg/m? vs. kabazitaxelu
s davkou 20 mg/m? (analyza Intent-to-treat) — primarni cilovy parametr u¢innosti

CBZ20 + PRED CBZ25 + PRED
n =598 n = 602

Celkové preziti
Pocet imrti, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2 %)
Median preziti (95% CI) (mésict) 13,4 (12,19-14,88) 14,5 (13,47-15,28)
Pomér rizik?

vs. CBZ25 + PRED 1,024 -

Istranny 98,89% UCI 1,184 -

Istranny 95% LCI 0,922

CBZ20 = kabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25 = kabazitaxel 25 mg/m?, PRED = predmson/prednlsolon

CI = interval spolehlivosti, LCI = dolni limit intervalu spolehlivosti, UCI = horni limit intervalu spolehlivosti
2 Pomér rizik je odhadovan za pouziti Coxova regresniho modelu relativniho rizika. Pomér rizik < 1
indikuje nizsi riziko kabazitaxelu v davce 20 mg/m? ve srovnani s 25 mg/m?.

Bezpecnostni profil kabazitaxelu v davce 25 mg/m? pozorovany ve studii EFC11785 byl kvalitativné
i kvantitativné podobny profilu pozorovanému ve studii EFC6193. Studie EFC11785 demonstrovala lepsi
bezpecnostni profil pro kabazitaxel v davce 20 mg/m?.

Tabulka 5: Souhrn dat o bezpe¢nosti pro kabazitaxel v ramenu 25 mg/m? oproti ramenu 20 mg/m? ve studii
EFC11785

CBZ20 + PRED CBZ25 + PRED
n = 580 n = 595
Median poctu cyklii/median trvani 1écby 6/18 tydnid 7/21 tydnd
Pocet pacientti s redukci davky n (%) 25-20 mg/m?: 128 (21,5 %)
20-15 mg/m?: 58 (10,0 %) 20-15 mg/m?: 19 (3,2 %)
5-12 mg/m?: 9 (1,6 %) 15-12 mg/m?: 1 (0,2 %)

NeZadouci ucinky vsech stupni® (%)

Prijem 30,7 39,8

Nauzea 24,5 32,1

Unava 24,7 27,1

Hematurie 14,1 20,8

Astenie 15,3 19,7

Snizena chut k jidlu 13,1 18,5

Zvraceni 14,5 18,2

Zacpa 17,6 18,0

Bolest zad 11,0 13,9

Klinicka neutropenie 3,1 10,9

Infekce mocCovych cest 6,9 10,8

Periferni senzoricka neuropatie 6,6 10,6

Dysgeusie 7,1 10,6
Nezadouci udinky stupné > 3° (%)

Klinicka neutropenie 2,4 9,6

Febrilni neutropenie 2,1 9,2
Hematologické abnormality® (%)

Neutropenie stupné > 3 41,8 73,3

Anemie stupn¢ > 3 9,9 13,7

Trombocytopenie stupné > 3 2,6 4,2

CBZ20 = kabazitaxel 20 mg/m?, CBZ25 = kabazitaxel 25 mg/m?, PRED = prednison/prednisolon
2 Nezadouci ucinky vSech stupiiti s incidenci vyssi nez 10 %

b Nezadouci ucinky stupné > 3 s incidenci vyssi nez 5 %

¢ Zalozeno na laboratornich hodnotéach
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V prospektivni, nadnarodni, randomizované, aktivné kontrolované a oteviené studii faze [V
(LPS14201/studie CARD) bylo 255 pacientl s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty
(mCRPC), diive lécenych rezimem obsahujicim docetaxel a 1é¢ivou latkou cilenou na androgenni receptor
(abirateron nebo enzalutamid, s progresi onemocnéni béhem 12 mésicti od zahajeni 1é¢by) randomizovéano
do skupiny dostavajici bud’ kabazitaxel v davce 25 mg/m? kazdé 3 tydny spolu s prednisonem/prednisolonem
v davce 10 mg denné (n = 129) nebo 1éCivou latku cilenou na androgenni receptor (abirateron 1000 mg
jednou denné spolu s prednisonem/prednisolonem v davee 5 mg dvakrat denné nebo enzalutamidem v davce
160 mg jednou denn¢) (n = 126). Primarnim cilovym parametrem bylo pteziti bez radiografické progrese
(radiographic progression free-survival, rPFS), jak je definovano Pracovni skupinou pro rakovinu prostaty-2
(PCWG2).

Sekundarni cilové parametry zahrnovaly celkové preziti, pieziti bez progrese, odpovéd PSA a odpoveéd
nadoru.

Demografické tidaje a charakteristiky onemocnéni byly mezi 1é¢ebnymi rameny vyvazené.

Na pocatku byl celkovy vekovy median 70 let, 95 % pacientii mélo ECOG PS 0 az 1 a medidn Gleasonova
skore byl 8. 61 % pacientli absolvovalo piedchozi 1écbu pomoci 1é¢ivé latky cilené na androgenni receptor
po predchozi 1écbé docetaxelem.

Studie splnila sviij hlavni cil: rPFS bylo vyznamné delsi s kabazitaxelem ve srovnani s 1éCivou latkou cilenou
na androgenni receptor (8,0 mésict oproti 3,7), se 46% snizenim rizika radiografické progrese ve srovnani s
1é¢ivou latkou cilenou na androgenni receptor (viz tabulka 6 a graf 2).

Tabulka 6: Uéinnost kabazitaxelu ve studii CARD pii 16¢bé& pacientt s metastatickym kastraéng rezistentnim
karcinomem prostaty (analyza Intent to—treat) — Preziti bez radiografické progrese (rPFS)

kabazitaxel + prednison  1éCiva latka cilena na

/prednisolon androgenni receptor:

+ G-CSF abirateron +
prednison/prednisolon
nebo enzalutamid

n =129 n =126
Pocet udalosti k datu uzavérky (%) 95 (73,6 %) 101 (80,2 %)
Median rPFS (mésice) (95% CI) 8,0 (5,7 az9,2) 3,7(2,8az5,1)
Pomg¢r rizik (Hazard Ratio, HR) (95% CI) 0,54 (0,40 az 0,73)
Hodnota p! < 0,0001

I stratifikovany log-rank test, prah vyznamnosti = 0,05
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Obrazek 2: Primarni cilovy parametr: Kaplanova-Meierova kiivka radiografické PFS (ITT populace)

rPFS (mésice) — Kaplanovy-Meierovy kiivky podle 1é¢ebné skupiny — ITT
1.0 4 }
+ Cenzurovano
p=<,0001
;U DE -
=
=
g
S 0.6
o=
o
%)
° p—
é’ 0.4 -
1
=
=
= 0.2
=
N~
—————— T
0.0 1
T T T T T T T T
] 3 5 g 12 15 24 30
Cas (Mésice)
P.O(.:et pacientu v = 1: Kabazitaxel — 2: Enzalutamid nebo Abirateron
riziku
1 129 21 (=8 41 23 =] 2 1
2 126 G1 36 22 T 3 1 [u]

Znacky oznacuji cenzorovana data.

Planované podskupinové analyzy pro rPFS zaloZené na stratifikacnich faktorech v randomizaci prokazaly u
pacienttl, ktefi dostavali 1éCivou latku cilenou na androgenni receptor pred 1écbou docetaxelem pomér rizika
0,61 (95% CI: 0,39 a7 0,96) a pomér rizika 0,48 (95% CI: 0,32 az 0,70) u pacientti, ktefi dostali 1é¢ivou latku
cilenou na androgenni receptor az po 1écb¢ docetaxelem.

Kabazitaxel byl statisticky lepsi ve srovnani s latkami cilenymi na androgenni receptor pro kazdy z a-
chranénych klicovych sekundarnich parametrt, véetné celkového pieziti (13,6 mésicli v rameni s
kabazitaxelem oproti 11,0 mésiciim v rameni s latkou cilenou na androgenni receptor, HR 0,64, 95% CI:
0,46 az 0,89; p = 0,008), preziti bez progrese (4,4 mésice v rameni s kabazitaxelem oproti 2,7 mésicim v
rameni s latkou cilenou na androgenni receptor, pomér rizik 0,52; 95% CI: 0,40 az 0,68), potvrzena PSA
odpovéd’ (36,3 % v rameni s kabazitaxelem oproti 14,3 % v rameni s latkou cilenou na androgenni receptor,
p=0,0003) anejlepsi odpovéd” tumoru (36,5 % v rameni s kabazitaxelem oproti 11,5 % v rameni s latkou
cilenou na androgenni receptor, p = 0,004).

Bezpecnostni profil kabazitaxelu v davce 25 mg/m? ziskany ve studii CARD byl celkové konzistentni s
profily ziskanymi ve studiich TROPIC a PROSELICA (viz bod 4.8). Incidence nezddoucich ucinkt > 3.
stupné byla 53,2 % v rameni s kabazitaxelem oproti 46,0 % v rameni s latkou cilenou na androgenni
receptor. Incidence nezadoucich ucinkti > stupeinl 3 byla 31,7 % v rameni s kabazitaxelem oproti 37,1 % v
rameni s latkou cilenou na androgenni receptor. Incidence pacientt, ktefi trvale ukon¢ili 1é¢bu ve studii z
diivodu nezédoucich ucinkl byla 19,8 % v rameni s kabazitaxelem oproti 8,1 % v rameni s latkou cilenou na
androgenni receptor. Incidence pacientt, u kterych vyskyt nezadoucich ucinkt vedl ke smrti byla 5,6 % v
rameni s kabazitaxelem oproti 10,5 % v rameni s latkou cilenou na androgenni receptor.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s kabazitaxelem u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci karcinom prostaty (viz bod 4.2 informace
o uziti v pediatrické populaci).

Kabazitaxel byl hodnocen otevienou, multicentrickou studii faze 1/2 u 39 pediatrickych pacientd (ve véku
mezi 4 a 18 roky ve fazi 1 a mezi 3 a 16 roky ve fazi 2 studie). Faze 2 této studie neprokazala ti¢innost
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kabazitaxelu v monoterapii u pediatrické populace s recidivujicim nebo refrakternim difuznim nadorem
mozkového kmene (diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG) a gliomem vysokého stupné malignity (high
grade glioma, HGG) 1é¢enych davkou 30 mg/m?.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Analyza popula¢ni farmakokinetiky byla provedena u 170 pacientdi v€etné pacientti s pokroc¢ilymi solidnimi
nadory (n = 69), metastazujicimi nadory prsu (n = 34) a metastazujicimi karcinomy prostaty (n= 67). Témto
nemocnym byl podavan kabazitaxel v davkach 10 az 30 mg/m? jednou tydné nebo jednou za 3 tydny.

Absorpce
Po Thodinové intraven6zni aplikaci kabazitaxelu v davce 25 mg/m? pacientiim s metastazujicim karcinomem

prostaty (n = 67) byla Cmax 226 ng/ml (variacni koeficient (CV): 107 %), a tato hodnota byla dosazena na
konci 1hodinové infuze (Tmax). Primérna hodnota AUC byla 991 ng.h/ml (CV: 34 %).

Pfi podavani davky 10 az 30 mg/m? nebyly u pacientl se solidnimi nadory (n = 126) pozorovany zadné
vyznamné odchylky v proporcionalité k davce.

Distribuce

Distribu¢ni objem (Vss) v rovnovazném stavu byl 4870 1 (2640 1/m? u pacienta s medianem télesn¢ho
povrchu 1,84 m?).

In vitro byla vazba kabazitaxelu na proteiny v lidském séru 89-92 % a nebyla saturovatelna az do 50 000
ng/ml, coz pokryva maximalni koncentrace pozorované v klinickych studiich. Kabazitaxel se v lidském séru
vaze predevsim na albumin (82,0 %) a lipoproteiny (87,9 % na HDL, 69,8 % na LDL a 55,8 % na VLDL).
Pomeéry koncentraci krev/plazma v lidské krvi se in vitro pohybovaly od 0,90 do 0,99, coz znadi, ze
kabazitaxel byl rovnocenné distribuovan mezi krev a plazmu.

Biotransformace

Kabazitaxel je ve velké mife metabolizovan v jatrech (> 95 %), a to hlavné isoenzymem CYP3A

(80 az 90 %). Hlavni slozkou, ktera obihd v plazmé, je kabazitaxel. Kromé toho bylo v plazmé zjisténo sedm
metabolitl (vCetné 3 aktivnich metaboliti vznikajicich O-demetylaci) s jednim pievazujicim metabolitem,
ktery tvoti 5 % vychozi expozice. U ¢lovéka je moci a stolici vylucovano kolem 20 metabolitti kabazitaxelu.
Na zaklad¢ studii in vitro by se potencialni riziko inhibice kabazitaxelem v klinicky vyznamnych
koncentracich mohlo tykat 1é¢ivych ptipravki, které jsou hlavnimi substraty CYP3A4. V klinické studii
bylo prokazano, ze kabazitaxel (25 mg/m? podavany jednorazoveé v 1hodinové infuzi) neménil plazmatické
hladiny midazolamu, ktery je substratem CYP3A. Pfi souasném podavani substratit CYP3A a kabazitaxelu
v terapeutickych davkach se proto neocekava zadny klinicky dopad na pacienta.

U lécivych pripravki, které jsou substraty jinych CYP enzymu (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 a 2D6),
neni zadné potencialni riziko inhibice, stejné jako neni zadné potencidlni riziko indukce kabazitaxelem u
1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraty CYP1A, CYP2C9 a CYP3A. In vitro kabazitaxel nezpiisoboval
inhibici hlavni biotransformacni drahy warfarinu na 7-hydroxywarfarin, ktera probiha ptes CYP2C9. Proto
se in vivo neocekava zadna farmakokineticka interakce kabazitaxelu s warfarinem.

In vitro kabazitaxel nevykazoval inhibici proteini mnohocetné 1ékové rezistence (MRP, Multidrug Resistant
Proteins): MRP1 a MRP2 ani transportéru organickych kationti 1 (OCT1, Organic Cation Transporter 1).
Klinicky bylo pozorovéano, ze kabazitaxel inhibuje transport P-glykoproteinu (PgP) (digoxin, vinblastin),
BCRP (Breast-Cancer-Resistant-Proteins) (metotrexat) a OATP1B3 (Organic Anion Transporting
Polypeptide) (CCK8) v koncentracich nejméné 15nasobnych, zatimco transport OATP1B1 (estradiol-17f-
glukuronid) je inhibovan v koncentracich pouze Snasobnych. Proto je in vivo v davce 25 mg/m? riziko
interakci se substraty MRP, OCT1, PgP, BCRP a OATP1B3 nepravdépodobné. Riziko interakce s OATP1B1
transportérem existuje zejména béhem trvani infuze (1 hodina) a az 20 minut po ukonceni infuze (viz bod
4.5).

Eliminace

Po 1hodinové intravendzni infuzi ['#C]-kabazitaxelu v davce 25 mg/m? bylo zhruba 80 % podané davky
vylouceno béhem 2 tydnti. Kabazitaxel je vylu€ovan pievazné stolici ve formé nékolika metabolitt (76 %
podané davky), zatimco podil ledvin na vylucovani kabazitaxelu a metabolitli je mensi nez 4 % davky (2,3 %
1é¢ivého pripravku se vylou¢i moci v nezménéné forme).
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Kabazitaxel mél vysokou plazmatickou clearance 48,5 1/hod (26,4 1/h/m?, median BSA 1,84 m?) a dlouhy
terminalni poloc¢as 95 hodin.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Farmakokinetické populacni analyzy zahrnovaly 70 pacientti ve véku 65 a vice let (57 pacientt ve veéku 65
az 75 leta 13 pacientd nad 75 let), pfi¢emz nebyl zjistén zadny vliv véku na farmakokinetiku kabazitaxelu.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a tcinnost kabazitaxelu u déti a dospivajicich do 18 let dosud nebyla stanovena.

Pacienti s poruchou jater

Kabazitaxel je eliminovan ptedevsim metabolickou cestou v jatrech.

Studie se 43 onkologickymi pacienty s poruchou funkce jater prokazala, ze lehka porucha (celkovy bilirubin
>1az<1,5x ULN nebo AST > 1,5 x ULN) nebo stfedné¢ t¢zka porucha funkce jater (celkovy bilirubin
>1,5a< 3,0 x ULN) nemaji vliv na farmakokinetiku kabazitaxelu. Maximdlni tolerovana davka (MTD)
kabazitaxelu je 20 mg/m? u lehké poruchy funkce jater a 15 mg/m? u stfedné t€Zké poruchy funkce jater.
U 3 pacientt s téZkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 3 x ULN) bylo pozorovano sniZeni
clearance o 39 % v porovnani s pacienty s lehkou poruchou funkce jater, coz naznacuje urcity vliv tézké
poruchy funkce jater na farmakokinetiku kabazitaxelu. MTD kabazitaxelu u pacientd s t€Zzkou poruchou
funkce jater nebyla stanovena.

Na zaklad¢ udajii o bezpecnosti a snaSenlivosti ma byt u pacientl s lehkou poruchou funkce jater davka

sniZzena (viz body 4.2, 4.4). U pacientl s té¢zkou poruchou funkce jater je kabazitaxel kontraindikovan (viz
bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Ledvinami je kabazitaxel vylu¢ovan minimalné (2,3 % davky). Farmakokineticka populacni analyza, ktera
byla provedena ve skupiné 170 pacientl a zahrnovala 14 pacientl se stiedné t€zkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu v rozsahu 30 az 50 ml/min) a 59 pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu v rozsahu 50 az 80 ml/min) prokazala, ze lehka az stfedné tézka porucha funkce ledvin nema na
farmakokinetiku kabazitaxelu vyznamny ucinek. Toto bylo potvrzeno specidlni srovnavaci
farmakokinetickou studii pacientti se solidnimi naddory s normalni funkci ledvin (8 pacientl1), se stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin (8 pacientil) a s téZkou poruchou funkce ledvin (9 pacientt), ktefi byli 1é¢eni
nékolika cykly kabazitaxelu v samostatné intravendzni infuzi az do 25 mg/m?.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nezadouci ucinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, avSak vyskytly se u pst po
jednorazovém podani, pfi podavani 5 dni a pii podavani jednou tydné po expozicich nizsich nez klinickych,
a pravdépodobné jsou dtlezité pro klinické pouziti, byly nasledujici: arteriolarni/periarteriolarni nekroza
jater, hyperplazie zlucovodu a/nebo hepatocelularni nekroza (viz bod 4.2).

Nezadouci ucinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, avsak vyskytly se ve studiich toxicity po
opakovaném podavani u potkantl pti expozicich vyssich nez klinickych, a pravdépodobné jsou diilezité pro
klinické pouziti, byly poruchy oka charakterizované otokem/degeneraci subkapsularnich vlaken ¢ocky. Tyto
ucinky byly po 8 tydnech Castecné reverzibilni.

Studie kancerogenity kabazitaxelu nebyly zatim provedeny.

V testu bakterialni reverzni mutace (Amesuv test) kabazitaxel nenavozoval mutace. V in vitro testu

v lidskych lymfocytech nebyl klastogenni (nedoslo k indukei strukturalnich chromozomalnich aberaci, byl
vsak zvySen pocet polyploidnich buné€k) a navodil zvyseni poctu mikronuklet v testech na potkanech in vivo.
Tato genotoxicka zjisténi (pomoci aneugenniho mechanismu) jsou dana farmakologickym uc¢inkem 1éCivé
latky (inhibice depolymerizace tubulinu).

U samct potkanti nemélo podavani kabazitaxelu vliv na schopnost pafeni ani na fertilitu. Nicméné, ve

studiich toxicity opakovaného podavani byla u potkanti pozorovana degenerace semennych vacka a atrofie
semenotvornych kanalki varlat a u pst testikularni degenerace (minimalni nekroza jednotlivych epitelialnich
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bun¢k v nadvarleti). Expozice u zvitat byly podobné nebo nizsi nez expozice pozorované u lidi, jimz byly
podavany odpovidajici klinické davky kabazitaxelu.

Pfi intraven6znim podavani samicim potkanti jednou denné od 6. do 17. dne gestace vyvolal kabazitaxel
embryofetalni toxicitu vazanou na toxicitu maternalni, ktera znamenala umrti plodii a snizenou pramérnou
fetalni hmotnost spojenou s opozdénou osifikaci skeletu. Expozice u zvitat byly nizsi nez expozice
pozorované u lidi, jimz byly podévany odpovidajici klinické ddvky kabazitaxelu. U potkanii kabazitaxel
prochézi placentarni bariérou.

Kabazitaxel a jeho metabolity se u potkanti vylucuji do matetského mléka v mnozstvi odpovidajicim az
1,5 % z podané davky béhem 24 hodin.

Zhodnoceni rizika pro zivotni prostiedi (ERA)
Dle vysledkt studii hodnoticich riziko pro zivotni prostiedi nevznika pti pouzivani kabazitaxelu zadné
signifikantni riziko pro vodni prostiedi (viz bod 6.6, likvidace nepouzitého 1écivého ptipravku).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Koncentrat
Polysorbat 80 (E 433)
Kyselina citronova

Rozpoustédlo
Ethanol 96%

Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Tento 1&Civy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodg 6.6.

Béhem ptipravy a podavani infuzniho roztoku se nesmi pouzivat infuzni vaky z PVC nebo polyuretanové
infuzni sety.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky:
3 roky.

Po otevieni
Injekeni lahvicky s koncentratem a s rozpoustédlem musi byt pouzity okamzité. Pokud nejsou pouzity
okamzit¢, doba a podminky uchovavani ptipravku jsou v odpovédnosti uzivatele.

Po uvodnim natfedéni koncentratu rozpoustédlem

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 30 minut pii okolni teploté (15-30 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt smés koncentratu s rozpoustédlem pouzita okamzité. Neni-li pouzita
okamzité, doba a podminky uchovavani jsou v odpovédnosti uzivatele.

Po findlnim natfedéni v infuznim vaku/ldhvi

Chemicka a fyzikalni stabilita infuzniho roztoku byla prokdzana na dobu 8 hodin pfi okolni teploté (vcetné
jedné hodiny trvani infuze) a 24 hodin pfi uchovavani v chladnicce (v¢etn€ 1 hodiny trvani infuze).

Z mikrobiologického hlediska mé byt infuzni roztok pouZzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by
doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2-8 °C, pokud tedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1éCivého ptipravku po nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku s koncentratem a jednu injekéni lahvicku s rozpoustédlem:

- Koncentrat: 1,5 ml koncentratu v bezbarvé trubicové sklenéné lahvicce (sklo tfidy I) o objemu 15 ml
uzavirené 20mm Sedou fluorotekem potazenou chlorbutylovou pryzovou zatkou, opatiené 20mm
hlinikovym odtrhovacim vickem. Lahvicka obsahuje 60 mg kabazitaxelu na 1,5 ml nominalniho
objemu (plnici objem: 73,2 mg kabazitaxelu/1,83 ml). Tento plnici objem byl stanoven béhem vyvoje
pripravku Eleber tak, aby kompenzoval ztraty roztoku béhem piipravy premixu. Pfeplnénim se zajisti,
aby po natedéni celym objemem pfiloZzeného rozpoustédla pro pripravek Eleber ziistal minimalni
vyuzitelny objem 6 ml premixu ptipravku Eleber o koncentraci 10 mg/ml, coz odpovida uvaddénému
mnozstvi 60 mg v jedné lahvicce.

- Rozpousteédlo: 4,5 ml rozpoustédla v bezbarvé trubicové sklenéné lahvicce
(sklo ttidy I) o objemu 15 ml uzaviené Sedou fluorotekem potazenou
chlorbutylovou pryZovou zatkou, opatfené 20mm hlinikovym odtrhovacim
vickem. Nominalni objem jedné lahvicky je 4,5 ml (plnici objem je 5,67 ml).
Plnici objem byl stanoven béhem vyvoje piipravku a pieplnénim se zajisti, )
aby po piidani veskerého obsahu lahvicky s rozpoustédlem do lahvicky )
obsahujici 60 mg koncentratu ptipravku Eleber byla koncentrace roztoku
premixu ptipravku Eleber 10 mg/ml.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Ptipravek Eleber mohou ptipravovat a podavat pouze pracovnici vyskoleni pro praci s cytotoxickymi
latkami. S pfipravkem nesmi manipulovat t¢hotné Zeny. Stejné jako pfi praci s ostatnimi cytostatiky, je
zapotiebi zachovavat zvySenou opatrnost i pfi zachazeni s pripravkem Eleber a pfi pfiprave roztoku, coz
znamena pouzivat ochranné prostfedky, osobni ochranné pomtcky (napft. rukavice) a bezpe¢né postupy
ptipravy. Dojde-li v kterékoli fazi ptipravy roztoku ptipravku Eleber ke kontaktu ptipravku s kiizi, ihned
dikladné omyjte postizené misto vodou a mydlem. Pokud by doslo ke kontaktu se sliznicemi, okamzité
dukladné omyjte postizené misto vodou.

Pted pridanim do infuzniho roztoku vzdy nafed’te koncentrat pro infuzni roztok veskerym ptilozenym
rozpoustédlem.

Pfed misenim a fedénim pripravku si peclive prectte CELY nésledujici odstavec. Piipravek Eleber se musi
pred podanim DVAKRAT fedit. Dodrzujte nize uvedené pokyny k pfiprave.

Upozornéni: Injekéni lahvicka s koncentratem ptipravku Eleber 60 mg/1,5 ml (plnici objem 73,2 mg
kabazitaxelu v 1,83 ml) a injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem (plnici objem 5,67 ml) obsahuji nadbytecny
objem, aby byly kompenzovany ztraty roztoku béhem piipravy. Timto pfeplnénim je zajisténo, ze po
nafedéni VESKERYM objemem dodévaného rozpoustédla bude vysledna koncentrace roztoku kabazitaxelu
10 mg/ml.

Nasledujici dvoukrokové fedéni pro piipravu infuzniho roztoku se musi provadét v aseptickych podminkach.
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Krok 1: Uvodni Fedéni koncentratu pro infuzni roztok priloZzenym rozpoustédlem

Krok 1.1

Zkontrolujte injek¢ni lahvicku s koncentratem
a priloZzené rozpoustédlo. Roztoky koncentratu a
rozpoustédla maji byt Ciré.

Krok 1.2

Injekéni lahvicku mirné€ nakloiite a pomoci stiikacky
s jehlou asepticky naberte veSkery objem
dodavaného rozpoustédla.

Krok 1.3

Vstiiknéte cely objem rozpoustédla do prislusné
lahvicky s koncentratem.

Aby se co nejvice zabranilo napénéni, drzte pii
vypousténi rozpoustédla ze stiikacky jehlu
pfimo proti sténé€ injekéni lahvicky

s koncentratem a obsah vypoustéjte pomalu.

Po rekonstituci ma vysledny roztok kabazitaxelu
koncentraci 10 mg/ml.

Krok 1.4
Vytahnéte sttikacku s jehlou a roztok opatrné
manualné promichejte opakovanym obracenim

lahvicky, dokud neni roztok ¢iry a homogenni.
To by mélo trvat asi 45 vtefin.
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Krok 1.5

Nechte roztok stat ptiblizn¢ 5 minut a pak
zkontrolujte, zda je homogenni a Ciry.
Ptitomnost pény je i po této dobé normalni.

Smés koncentratu
a rozpoustédla 10 mg/ml

Vysledna smés koncentratu a rozpoustédla obsahuje kabazitaxel v koncentraci 10 mg/ml (objem, ktery lze
z lahvicky nabrat, je nejméné 6 ml). Druhé fedéni ma byt provedeno okamzité (béhem 1 hodiny) postupem

uvedenym v Kroku 2.

Pro podani predepsané davky muze byt zapotiebi ptipravit vice nez 1 injekéni lahvicku se smési koncentratu

a rozpoustédla.

Krok 2: Druhé (finalni) redéni pro infuzi
Krok 2.1

Pomoci kalibrované stiikacky s jehlou asepticky
odeberte pozadované mnoZzstvi smesi
koncentratu s rozpoustédlem (koncentrace
kabazitaxelu 10 mg/ml). Piiklad: pro davku

45 mg ptipravku Eleber bude zapotiebi

4,5 ml smési koncentratu s rozpoustédlem
ptipravené v Kroku 1.

Protoze na sténach lahvicky s roztokem
ptipravenym podle postupu v Kroku 1 mtze byt
stale péna, je nejlepsi pti natahovani umistit
jehlu stiikacky do stfedu lahvicky.

Krok 2.2

Do sterilniho infuzniho vaku bez obsahu PVC
obsahujiciho bud’ 5% roztok glukozy nebo

fyziologicky roztok (chlorid sodny o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%)) vstiiknéte odebrany objem.

Koncentrace infuzniho roztoku ma byt mezi

0,10 mg/ml a 0,26 mg/ml.
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Krok 2.3

Vyjméte stiikacku a manualné, rotacnim
pohybem, promichejte obsah infuzniho vaku
nebo lahve.

Krok 2.4

Stejné jako ostatni parenteralni ptipravky “
je nutné pripraveny roztok pred pouzitim vizualné =
zkontrolovat. Protoze je infuzni roztok
supersaturovany, muze po delsi dobé
krystalizovat. V tomto piipad¢ se tento roztok
nesmi pouZit a je zapotiebi jej zlikvidovat.

Infuzni roztok ma byt pouzit okamzité. Nicméne doba pouzitelnosti miize byt pii dodrzeni specifickych
podminek delsi, viz bod 6.3.

Béhem podavani se doporucuje pouzit in-line filtr o velikosti pora 0,22 mikrometru (né€kdy se udava velikost
0,2 mikrometru).

Pro ptipravu a podavani pripravku Eleber nepouzivejte infuzni vaky z PVC ani polyuretanové infuzni sety.
Ptipravek Eleber nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou vyse uvedenych.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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