I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Apexelsin 5 mg/ml infusioonidispersiooni pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 100 mg paklitakseeli albumiiniga seotud nanoosakestena.
Parast lahustamist sisaldab 1 ml dispersiooni 5 mg paklitakseeli albumiiniga seotud nanoosakestena.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonidispersiooni pulber.
Valmisdispersiooni pH on 6,0...7,5 ja osmolaalsus on 300...360 mOsm/kg.
Ravim on valge kuni kollane ltofiliseeritud pulber vai paakunud pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Monoteraapia Apexelsiniga on naidustatud metastaatilise rinnavahi raviks taiskasvanud patsientidel,
kelle esmane metastaatilise haiguse ravi ebadnnestus ning kelle puhul standardne antratsiikliinravi on
vastundidustatud (vt 18ik 4.4).

Apexelsin kombinatsioonis gemtsitabiiniga on ndidustatud pankrease metastaatilise adenokartsinoomi
esmavaliku raviks téiskasvanud patsientidel.

Apexelsin kombinatsioonis karboplatiiniga on ndidustatud mittevaikerakk-kopsuvéhi esmavaliku
raviks téiskasvanud patsientidel, kellele ei ole ndidustatud potentsiaalselt tervendav kirurgiline ja/voi
kiiritusravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Apexelsini tuleb manustada kvalifitseeritud onkoloogi jarelevalve all tsitotoksiliste ainete
manustamisele spetsialiseerunud osakondades. Seda ei tohi asendada muude paklitakseeli sisaldavate
ravimpreparaatidega ega kasutada nende asemel.

Annustamine

Rinnavahk
Apexelsini soovitatav annus on 260 mg/m? intravenoosselt 30 minuti jooksul iga 3 nadala jarel.

Annuse kohandamine rinnavéhi ravi kdigus

Patsientidel, kellel tekib Apexelsiniga ravi ajal raske neutropeenia (neutrofiilide arv < 500 rakku/mm?
kestusega nadal aega voi kauem) vdi raske sensoorne neuropaatia, tuleb vahendada annust jargmistel
kuuridel tasemele 220 mg/m?. Raske neutropeenia v3i raske sensoorse neuropaatia kordumise puhul
tuleb vahendada annuseid veelgi, tasemeni 180 mg/m?. Apexelsini ei tohi manustada enne, kui
neutrofiilide arv taastub tasemel > 1500 rakku/mm?. 3. astme sensoorse neuropaatia korral katkestage
ravi, kuni patsiendil on taastunud 1. vdi 2. aste, ning pérast seda vahendage annuseid igal jargneval
kuuril.



Pankrease adenokartsinoom

Apexelsini soovitatav annus kombinatsioonis gemtsitabiiniga on 125 mg/m?, mis manustatakse
intravenoosselt 30 minuti jooksul iga 28-péevase tsikli 1., 8. ja 15. paeval. Samaaegne gemtsitabiini
soovitatav annus on 1000 mg/m?, mis manustatakse iga 28-paevase tstkli 1., 8. ja 15. paeval
intravenoosselt 30 minuti jooksul kohe pérast Apexelsini manustamise 18ppul.

Annuse kohandamine pankrease adenokartsinoomi ravi kaigus

Tabel 1. Annuse taseme vahendamine pankrease adenokartsinoomiga patsientidel

Annuse tase

Apexelsini annus (mg/m?)

Gemtsitabiini annus (mg/m?)

Taisannus 125 1000
Annuse taseme 1. vahendamine 100 800
Annuse taseme 2. vahendamine 75 600

Kui on vajalik annuse tdiendav
véhendamine

Ravi katkestada

Ravi katkestada

Tabel 2. Annuse muutmine tsukli algul v6i tsikli jooksul pankrease adenokartsinoomiga
atsientidel neutropeenia ja/vdi trombotsitopeenia korral

Tsukli Neutrofiilide Trombotsudtide arv - Gemtsitabiini
.. absoluutarv 3 Apexelsini annus
paev (rakke/mm?) (rakke/mm?) annus
1. paev | <1500 vl | <100 000 Likata manustam_ine 9dasi kuni
taastumiseni
8. paev | > 500, kuid < 1000 VO >50 000, kuid Véahendada annu~st 1 annusetaseme
< 75000 vorra
<500 VOI | <50 000 Mitte manustada
15. pdev: Kui 8. pdeva annused manustati annust muutmata:
Ravida 8. pdeva annuse tasemega
ja manustada seejarel vere
. . = >50 000, kuid valgeliblede kasvufaktoreid
15. péev | > 500, kuid <1000 | VOI < 75 000 g VOl
vahendada annuseid 8. paeva
annustest 1 annuse taseme vorra
<500 VOI | <50 000 Mitte manustada
15. pdev: Kui 8. pdeva annuseid vahendati:
P6orduda tagasi 1. pdeva annuse
tasemele ja manustada seejarel vere
15. pev | > 1000 1A | >75000 valgeliblede kasvu(a/lgcl)reid
ravida samade annustega mis 8.
péeval
Ravida 8. pdeva annuse tasemetega
ja manustada seejarel vere
. ~ >50 000, kuid valgeliblede kasvufaktoreid
> 500, kuid <1000 | VOI < 75 000 Vol
vahendada annuseid 8. péeva
annustest 1 annuse taseme vorra
<500 VOl | <50 000 Mitte manustada




Neutrofiilide Trombotsiiitide arv Gemtsitabiini
absoluutarv

(rakke/mm?) (rakke/mm®) Apexelsini annus ANALS

15. pdev: Kui 8. pdeva annused jéeti dra:

Tsukli
paev

P6orduda tagasi 1. pdeva annuse
tasemele ja manustada seejéarel vere
15. pev | > 1000 1A | >75000 valgeliblede kasvuf{allgcl)reid

vahendada annuseid 1. péeva
annustest 1 annuse taseme vorra
Véhendada annust 1 annuse taseme
vOrra ja manustada seejarel vere
> 50 000, kuid valgeliblede kasvufaktoreid
< 75000 \Y/e]
vahendada annuseid 1. pdeva
annustest 2 annuse taseme vorra
<500 VOI | <50 000 Mitte manustada

> 500, kuid <1000 | VOI

Tabel 3. Annuse muutmine pankrease adenokartsinoomiga patsientidel muude kdrvaltoimete
korral
Kdrvaltoime Apexelsini annus | Gemtsitabiini annus

Llkata manustamist edasi kuni palaviku kadumiseni ja neutrofiilide

absoluutarvu taastumiseni > 1500; jatkata astme vorra madalama

annuse tasemega®
Likata annus edasi kuni
Perifeerne neuropaatia: | taastumiseni < 1. astmeni; jatkata
3.v0i 4. astef  astme vOrra madalama annuse

Febriilne neutropeenia:
3. vOi 4. aste

Ravida sama annusega

tasemega®
Kutaanne toksilisus: Vahendada astme vOrra madalama annuse tasemeni®;
2. v0i 3. aste kdrvaltoime pisimisel ravi katkestada
Seedetraktis avalduv
toksilisus: Liikata annused edasi kuni taastumiseni < 1. astmeni;
3. astme mukosiit vOi jatkata astme vOrra madalama annuse tasemega?

k6hulahtisus
2Annuse taseme vahendamist vt tabelist 1

Mittevaikerakk-kopsuvéhk

Apexelsini soovitatav annus on 100 mg/m?, manustatuna intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul
iga 21-péevase tstkli 1., 8. ja 15. pdeval. Karboplatiini soovitatav annus on AUC = 6 mgemin/ml
ainult iga 21-péevase tsiikli 1. paeval, kohe pérast Apexelsini manustamise 18ppu.

Annuse kohandamine mittevaikerakk-kopsuvéhi ravi kdigus

Apexelsini ei tohi tsiikli 1. pdeval manustada enne, kui neutrofiilide absoluutarv on > 1500 rakku/mm?3
ja trombotsiiiitide arv on > 100 000 rakku/mm?. Apexelsini iga jargmise iganadalase annuse
manustamiseks peab patsiendil olema neutrofiilide absoluutarv > 500 rakku/mm? ja trombotsiititide
arv > 50 000 rakku/mm?3 vi tuleb manustamist edasi liikata, kuni rakkude arv vereringes taastub. Kui
rakkude arv vereringes on taastunud, tuleb jatkata manustamist jargmisel nadalal tabelis 4 esitatud
kriteeriumite kohaselt. Jargmist annust vahendatakse ainult siis, kui tabelis 4 esitatud kriteeriumid on
téidetud.




Tabel 4. Annuse véhendamine mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidel hematoloogilise
toksilisuse korral

Hematoloogiline toksilisus Tekkimine | Apexelsini annus | Karboplatiini annus
(mg/m?)* (AUC mgemin/ml)?
Madalaim neutrofiilide absoluutarv Esimesel 75 4,5
< 500/mm? koos neutropeenilise korral
palavikuga > 38 °C Teisel korral 50 3,0
VOI
jargmise tsiikli edasilikkamine pusiva i
neutropeenia tottu? (madalaim Kolmandal Ravi katkestada
neutrofiilide absoluutarv < 1500/mm?) korral
VOI
madalaim neutrofiilide absoluutarv
< 500/mm® > 1 nadal
Madalaim trombotsutide absoluutarv Esimesel 7 45
< 50 000/mm? _korral .
Teisel korral Ravi katkestada

1 21-paevase tsiikli 1. paeval tuleb Apexelsini ja karboplatiini annust samaaegselt vahendada. 21-paevase tsiikli
8. ja 15. péeval tuleb vahendada Apexelsini annust; karboplatiini annust tuleb vahendada jargmises tsuklis.
2Maksimaalselt 7 paeva parast jargmise tsiikli ettenahtud 1. paeva annust.

2. vOi 3. astme nahatoksilisuse, 3. astme kdhulahtisuse vdi 3. astme mukosiidi korral tuleb katkestada
ravi kuni toksilisuse paranemiseni < 1. astmeni, seejdrel alustada ravi uuesti tabelis 5 esitatud juhiste
kohaselt. Kui tekib > 3. astme perifeerne neuropaatia, tuleb ravi edasi ltikata kuni selle paranemiseni
< 1. astmeni. Ravi v@ib jatkata jargmistes tsiiklites jargmise madalama annusetasemega tabelis

5 esitatud juhiste kohaselt. Muu 3. v8i 4. astme mittehematoloogilise toksilisuse korral tuleb ravi
katkestada kuni toksilisuse vihenemiseni < 2. astmeni ja alustada siis ravi uuesti tabelis 5 esitatud
juhiste kohaselt.

Tabel 5. Annuse vahendamine mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidel mittehematoloogilise
toksilisuse korral

Mittehematoloogiline toksilisus Tekkimine | Apexelsini annus | Karboplatiini annus
(mg/m?)? (AUC mgemin/ml)?

2. vOi 3. astme nahatoksilisus Esimesel 75 45

3. astme kdhulahtisus korral

3. astme mukosiit Teisel korral 50 3,0

> 3. astme perifeerne neuropaatia

Muu 3. v8i 4. astme Kolmandal Ravi katkestada

mittehematoloogiline toksilisus korral

4, astme nahatoksilisus, k6hulahtisus vi Esimesel Ravi katkestada

mukosiit korral

1 21-paevase tsiikli 1. paeval tuleb Apexelsini ja karboplatiini annust samaaegselt vahendada. 21-paevase tsiikli
8. ja 15. péeval tuleb vahendada Apexelsini annust; karboplatiini annust tuleb vahendada jargmises tsuklis.

Eririhmad

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel (Gldbilirubiin > 1 kuni < 1,5 X normivahemiku tilemise piiri ja
aspartaataminotransferaas (ASAT) < 10 x normivahemiku Ulemise piiri) ei ole annuse kohandamine
vajalik, olenemata nédidustusest. Raviannused on samad, mis normaalse maksafunktsiooniga
patsientidel.

Metastaatilise rinnavahiga ja mittevaikerakk-kopsuvahiga patsientidel, kellel on méddukas kuni raske
maksakahjustus (Gldbilirubiin > 1,5 kuni < 5 x normivahemiku iilemise piiri ja ASAT <10 x
normivahemiku tlemise piiri), on soovitatav annust vahendada 20%. Kui patsient talub ravi vahemalt
kaks tsuklit, voib vahendatud annust suurendada normaalse maksafunktsiooniga patsientide annuseni
(vt 18igud 4.4 ja 5.2).




Annustamissoovituste andmiseks pankrease metastaatilise adenokartsinoomiga patsientide kohta,
kellel on mdddukas kuni raske maksakahjustus, ei ole piisavalt andmeid (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Annustamissoovituste andmiseks patsientide kohta, kellel Gldbilirubiini tase on > 5 x normivahemiku
tlemise piiri vdi ASAT > 10 x normivahemiku Ulemise piiri, ei ole piisavalt andmeid, olenemata
néidustusest (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (hinnanguline kreatiniini kliirens > 30 kuni
< 90 ml/min) ei ole Apexelsini algannuse kohandamine vajalik. Olemasolevad andmed on
ebapiisavad, et anda soovitusi Apexelsini annuse kohandamiseks raske neerukahjustusega voi
I6ppstaadiumis neeruhaigusega (hinnanguline kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidel (vt
16ik 5.2).

Eakad
65-aastastele ja vanematele patsientidele ei soovitata tdiendavat annuse vahendamist, vdrreldes
kdikide teiste patsientidega.

229 patsiendist, kellele manustati inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesi rinnavahi
monoteraapiana randomiseeritud uuringus, olid 13% vahemalt 65-aastased ja < 2% olid 75-aastased ja
vanemad. Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ravitud véhemalt 65-aastastel
patsientidel ei esinenud toksilisust markimisvaarselt sagedamini. Jargnev analliis, mis hdlmas

981 patsienti, kes said monoteraapiat inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega
metastaatilise rinnavahi ndidustusel ning kellest 15% olid > 65-aastased ja 2% olid > 75-aastased,
naitas, et ninaverejooksu, kdhulahtisuse, dehudratsiooni, vasimuse ja perifeerse ddeemi
esinemissagedus oli > 65-aastastel patsientidel suurem.

421 pankrease adenokartsinoomiga patsiendist, kes said randomiseeritud uuringus inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja gemtsitabiini kombinatsioonravi, olid 41% 65-aastased ja
vanemad ja 10% 75-aastased ja vanemad. 75-aastastel ja vanematel patsientidel, kellele manustati
inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesi ja gemtsitabiini, esines sagedamini t@siseid
kdrvaltoimeid ja kdrvaltoimeid, mille tottu tuli ravi katkestada (vt 18ik 4.4). 75-aastaseid ja vanemaid
pankrease adenokartsinoomiga patsiente tuleb enne ravi kaalumist hoolikalt hinnata (vt 16ik 4.4).

514 mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsiendist, kes said randomiseeritud uuringus inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja karboplatiini kombinatsioonravi, olid 31% 65-aastased ja
vanemad ja 3,5% 75-aastased ja vanemad.

Mielosupressioonijuhud, perifeerse neuropaatia juhud ja artralgia olid sagedasemad 65-aastastel ja
vanematel patsientidel kui patsientidel vanuses alla 65 aasta. Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste ja karboplatiini kombinatsioonravi kasutamise kohta 75-aastastel v6i vanematel
patsientidel on vahe kogemusi.

Kaugelearenenud soliidtuumoriga 125 patsiendi andmete farmakokineetiline/farmakodiinaamiline
modelleerimine néitas, et > 65-aastastel patsientidel vdib olla suurem soodumus neutropeenia tekkeks
esimese ravitsikli jooksul.

Lapsed

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses
0 kuni vahem kui 18 aastat ei ole tdestatud. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud I8ikudes 4.8,
5.1 ja 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole vGimalik anda. Inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste kasutamine lastel metastaatilise rinnavahi, pankrease
adenokartsinoomi ega mittevéikerakk-kopsuvéhi ndidustusel ei ole asjakohane.

Manustamisviis

Apexelsin on intravenoosseks kasutamiseks. Apexelsini manustamiskdlblikuks muudetud dispersiooni



tuleb manustada intravenoosselt, kasutades 15 pum filtrit sisaldavat infusioonikomplekti. Pérast
manustamist on soovitatav loputada infusioonististeemi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sistelahusega, et tagada kogu annuse manustamine.

Ravimpreparaadi manustamisk@lblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Imetamine (vt 18ik 4.6).
Patsiendid, kelle neutrofiilide arvu ldhtevaartus on < 1500 rakku/mm?.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Apexelsin on albumiiniga seotud paklitakseeli nanoosakeste segu, mille farmakoloogilised omadused
vBivad oluliselt erineda, vorreldes teiste paklitakseeli ravimvormidega (vt 18ike 5.1 ja 5.2). Seda ei
tohi asendada paklitakseeli muude ravimvormidega ega kasutada nende asemel.

Ulitundlikkus

Teatatud on harva tekkinud rasketest tlitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas fataalse 16puga
anafiilaktiliste reaktsioonide véga harvadest juhtudest. Kui tekib dlitundlikkusreaktsioon, tuleb ravimi
manustamine otsekohe l8petada, alustada simptomaatilist ravi ning sellele patsiendile ei tohi
paklitakseeli enam uuesti manustada.

Hematoloogia
Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste manustamisel esineb sageli luulidi supressiooni

(peamiselt neutropeeniat). Neutropeenia on annusest sdltuv ja annust piirav toksilisus. Apexelsiniga
ravi ajal tuleb sageli kontrollida vererakkude arvu. Patsientidele ei tohi manustada jargnevaid
Apexelsini ravikuure, kuni neutrofiilide arv ei ole taastunud tasemel > 1500 rakku/mm? ja
trombotsudtide arv taastunud tasemel > 100 000 rakku/mm? (vt 16ik 4.2).

Neuropaatia
Sensoorset neuropaatiat esineb inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega sageli, ehkki

raskekujulisi simptomeid tekib harva. 1. v8i 2. astme sensoorse neuropaatia tekkimise puhul ei ole
tavaliselt vaja annust vahendada. Kui Apexelsini kasutamisel monoteraapiana tekib 3. astme sensoorne
neuropaatia, tuleb ravi katkestada kuni taandumiseni 1. v8i 2. raskusastmeni, ning pérast seda on
soovitatav annuseid igal jargmisel Apexelsini kuuril véhendada (vt 18ik 4.2). Kui Apexelsini ja
gemtsitabiini kombinatsioonravi kasutamisel tekib 3. vdi kérgema astme perifeerne neuropaatia, tuleb
Apexelsini manustamine edasi llikata; jatkata ravi gemtsitabiiniga samas annuses. Kui perifeerne
neuropaatia paraneb astmeni 0 v6i 1, jatkata ravi Apexelsiniga véhendatud annuses (vt 16ik 4.2). Kui
Apexelsini ja karboplatiini kombinatsioonravi kasutamisel tekib 3. vdi kérgema astme perifeerne
neuropaatia, tuleb ravi edasi lukata kuni selle paranemiseni astmeni 0 vi 1. astmeni koos jargneva
annuse védhendamisega kdikides jargnevates ravikuurides Apexelsini ja karboplatiiniga (vt 16ik 4.2).

Sepsis

Sepsisest koos neutropeeniaga voi ilma teatati 5% Apexelsini ja gemtsitabiini kombinatsioonravi
saanud patsientidest. Oluliste soodustavate teguritena maéaratleti pankreasevahi kui péhihaiguse
tisistused, eelkdige sapiteede obstruktsioon vdi sapiteede stendi olemasolu. Kui patsiendil tekib
palavik (olenemata neutrofiilide arvust), tuleb alustada ravi laia spektriga antibiootikumidega.
Febriilse neutropeenia korral tuleb likata Apexelsini ja gemtsitabiini manustamine edasi kuni palaviku
kadumiseni ja neutrofiilide absoluutarvu taastumiseni > 1500 rakku/mm?, mil tuleb ravi jatkata
vahendatud annuse tasemega (vt 18ik 4.2).

Pneumoniit

Pneumoniit tekkis inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste kasutamisel monoteraaapiana
1% patsientidest ja Apexelsini kasutamisel kombinatsioonis gemtsitabiiniga 4% patsientidest. KoiKki
patsiente tuleb pneumoniidi ndhtude ja simptomite suhtes hoolikalt jalgida. Parast nakkusliku



etioloogia vélistamist ja pneumoniidi diagnoosimist tuleb I6petada ravi Apexelsini ja gemtsitabiiniga
ning alustada kohe asjakohast ravi ja toetavate meetmete rakendamist (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustused

Paklitakseeli toksilisus vib olla suurema maksakahjustuse korral suurem, seega peab olema
ettevaatlik Apexelsini manustamisel maksakahjustusega patsientidele. Maksakahjustusega patsientidel
vOib olla suurem oht toksilisuse tekkeks, eriti seoses mielosupressiooniga; neid patsiente tuleb
hoolikalt jalgida tugeva mielosupressiooni tekkimise suhtes.

Apexelsini ei soovitata patsientidele, kellel Gldbilirubiin on > 5 x normivahemiku tlemise piiri voi
ASAT on > 10 x normivahemiku Glemise piiri. Lisaks ei soovitata Apexelsini pankrease metastaatilise
adenokartsinoomiga patsientidele, kellel on mdddukas kuni raske maksakahjustus

(uldbilirubiin > 1,5 x normivahemiku iilemise piiri vdi ASAT < 10 x normivahemiku tlemise piiri) (vt
16ik 5.2).

Kardiotoksilisus

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ravitud patsientidel on harva tdheldatud
stidame paispuudulikkust ja vasaku vatsakese funktsioonihdiret. Enamik neist patsientidest oli varem
saanud kardiotoksilisi ravimeid, néiteks antratstikliine, v8i neil oli olemasolev siidamehaigus. See
tdhendab, et arstid peavad Apexelsiniga ravitavaid patsiente hoolikalt jalgima stidamenéhtude
tekkimise suhtes.

Kesknérviststeemi metastaasid

Kesknérvististeemi metastaasidega patsientidel ei ole inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste ohutust ja efektiivsust kindlaks tehtud. Stisteemse keemiaraviga ei ole tldiselt vBimalik
kesknérviststeemi metastaase hésti kontrolli all hoida.

Gastrointestinaalsed simptomid
Kui patsiendil esineb parast Apexelsini manustamist iiveldust, oksendamist vai kdhulahtisust, v6ib
teda ravida tavaliste antiemeetikumide ja kdhulahtisuse ravimitega.

Silma kahjustused

Apexelsiniga ravitud patsientidel on teatatud tsUstilisest maakula édeemist. Nagemishdirega
patsientidel tuleb kohe teostada pdhjalik oftalmoloogiline uuring. Tsistilise maakula 6deemi
diagnoosimisel tuleb ravi Apexelsiniga katkestada ja alustada asjakohase raviga (vt 18ik 4.8).

75-aastased ja vanemad patsiendid

75-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole tdestatud Apexelsini ja gemtsitabiini kombinatsioonravi
kasulikkust, vBrreldes gemtsitabiini monoteraapiaga. Viga eakatel (> 75-aastastel) patsientidel, keda
raviti Apexelsini ja gemtsitabiiniga, esines sagedamini tdsiseid kdrvaltoimeid ja kdrvaltoimeid, mille
tottu tuli ravi katkestada, sealhulgas hematoloogilist toksilisust, perifeerset neuropaatiat, isu
vahenemist ja dehiidratsiooni. 75-aastastel ja vanematel pankrease adenokartsinoomiga patsientidel
tuleb hoolikalt hinnata nende vdimet taluda kombinatsioonravi Apexelsini ja gemtsitabiiniga,
arvestades eriti jdudlusastet, kaasnevaid haigusi ja infektsioonide suurenenud riski (vt 16igud 4.2 ja
4.8).

Muud

Kuigi piiratud andmed on saadaval, ei ole tdestatud selget kasu Gldise elulemuse pikenemise n&ol
pankrease adenokartsinoomiga patsientidele, kellel CA 19-9 tase on enne ravi alustamist Apexelsini ja
gemtsitabiiniga normaalne (vt 18ik 5.1).

Erlotiniibi ei tohi manustada koos Apexelsini ja gemtsitabiini kombinatsiooniga (vt 16ik 4.5).
Abiained

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pShimétteliselt
“naatriumivaba”.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Paklitakseeli metabolismi kataltitisivad osaliselt tstitokroomi P450 isostiimid CYP2C8 ja CYP3A4 (vt
16ik 5.2). Selleparast tuleb ravimite koostoime farmakokineetilise uuringu puudumisel olla ettevaatlik
paklitakseeli samaaegsel manustamisel ravimitega, mis teadaolevalt inhibeerivad kas isoenstimi
CYP2C8 vdi CYP3A4 (nt ketokonasool ja teised seenevastase toimega imidasoolid, eritromitsiin,
fluoksetiin, gemfibrosiil, klopidogreel, tsimetidiin, ritonaviir, sakvinaviir, indinaviir ja nelfinaviir),
sest paklitakseeli toksilisus vdib paklitakseeli suurema siisteemse saadavuse tottu olla suurenenud.
Paklitakseeli samaaegne manustamine ravimitega, mis teadaolevalt indutseerivad kas isoensiumi
CYP2C8 vbi CYP3A4 (nt. rifampitsiin, karbamasepiin, fenitoiin, efavirens, nevirapiin) ei ole
soovitatav, sest paklitakseeli vaiksema suisteemse saadavuse tottu vdib efektiivsus vaheneda.

Paklitakseelil ja gemtsitabiinil on erinev metabolismitee. Paklitakseeli kliirensi maérab eelkdige
metabolism CYP2C8 ja CYP3A4 vahendusel, millele jargneb eritumine sapiga, kuid gemtsitabiini
inaktiveerib tsatidiini deaminaas, millele jargneb eritumine uriiniga. Apexelsini ja gemtsitabiini
vahelisi farmakokineetilisi koostoimeid ei ole inimestel hinnatud.

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja karboplatiini farmakokineetikat uuriti
mittevdikerakk-kopsuvéhiga patsientidel. Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja
karboplatiini vahel Kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid ei tekkinud.

Apexelsin on ndidustatud rinnavéhi monoteraapiaks v8i kombinatsioonis gemtsitabiiniga pankrease
adenokartsinoomi raviks v8i kombinatsioonis karboplatiiniga mittevaikerakk-kopsuvéhi raviks (vt
16ik 4.1). Apexelsini ei tohi kasutada koos teiste véahivastaste toimeainetega.

Lapsed
Koostoimete uuringud on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioon meestel ja naistel

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal Apexelsiniga ja vahemalt kuue kuu jooksul parast
viimast annust kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Meespatsientidel, kellel on
rasestumisvdimeline naispartner, on soovitatav kasutada efektiivset eostamisvastast vahendit ning
valtida lapse eostamist ravi ajal Apexelsiniga ja vahemalt kolme kuu jooksul parast viimast
Apexelsin’i annust.

Rasedus

Paklitakseeli kasutamise kohta raseduse ajal on vaga vahe andmeid. Paklitakseeli kasutamine raseduse
ajal vdib pdhjustada tdsiseid kaasasundinud vadrarenguid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Rasestumisvdimelistele naistele tuleb teha rasedusuuring enne ravi
alustamist Apexelsiniga. Apexelsini ei tohi kasutada raseduse ajal ning fertiilses eas naised peavad
kasutama tdhusaid rasestumisvastaseid vahendeid, vélja arvatud, kui ema Kliiniline seisund vajab ravi
paklitakseeliga.

Imetamine

Paklitakseel ja/vdi selle metaboliidid eritusid lakteerivate rottide piima (vt 16ik 5.3). Ei ole teada, kas
paklitakseel eritub rinnapiima. Apexelsin vdib tekitada rinnapiimaga toidetavale imikule raskeid
kdrvaltoimeid, mistdttu Apexelsin on imetamise ajal vastunaidustatud. Ravi ajaks tuleb rinnaga
toitmine katkestada.

Fertiilsus

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed pdhjustasid isastel rottidel viljatust (vt

16ik 5.3). Loomkatsete pdhjal on vGimalik meeste ja naiste fertiilsuse kahjustumine. Meespatsiendid
peavad kusima ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi, sest ravi Apexelsiniga voib pdhjustada
pusivat viljatust.



47 Toime reaktsioonikiirusele

Apexelsin mgjutab kergelt voi méddukalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet. Apexelsin
vOib pbhjustada kdrvaltoimeid, nagu vasimust (véga sage) ja pearinglust (sage), mis vdivad mdjutada
teie autojuhtimise ja masinate kasitsemise vOimet. Patsientidele tuleks soovitada mitte autot juhtida
ega masinatega té6tada, kui nad tunnevad vasimust vGi pearinglust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige sagedamad inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste kasutamisega seostatavad
Kliiniliselt olulised k6rvaltoimed on olnud neutropeenia, perifeerne neuropaatia, artralgia/mialgia ja
seedetrakti hdired.

Kdrvaltoimete tabel

Tabelis 6 on loetletud kdrvaltoimed, mida on seostatud inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste monoteraapiaga kliinilistes uuringutes mis tahes annustes mis tahes néidustuste puhul
(N =789), inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste kasutamisega kombinatsioonis
gemtsitabiiniga pankrease adenokartsinoomi raviks Il faasi kliinilises uuringus (N = 421), inimese
seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste kasutamisega kombinatsioonis karboplatiiniga
mittevaikerakk-kopsuvéhi raviks 111 faasi kliinilises uuringus (N = 514) ja turuletulekujargse
kasutamise kaigus.

Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10),
aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse riithmas on kdrvaltoimed toodud
tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 6. Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste kasutamisel esinenud
k@rvaltoimed

Monoteraapia Kombin_atsi(_)_or_]ravi Kombip_at_sioonravi
(N = 789) gemtsitabiiniga karboplatiiniga (N = 514)
(N =421)
Infektsioonid ja infestatsioonid
Infektsioon, kuseteede Sepsis, kopsupdletik, Kopsupdletik, bronhiit,
infektsioon, follikuliit, suuddne kandidoos tilemiste hingamisteede
Sage ulemiste hingamisteede infektsioon, kuseteede
infektsioon, kandidiaas, infektsioon
sinusiit
Sepsis!, neutropeeniline Sepsis, suuddne kandidiaas

sepsis?, kopsupdletik,
suuddne kandidiaas,
nasofarungiit, tselluliit,
Aeg-ajalt | herpes simplex,
viirusinfektsioon, vootohatis,
seeninfektsioon, kateetrist
tingitud infektsioon,
sustekoha infektsioon

Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polttbid)
Tuumori nekroos,
metastaatiline valu
Vere ja lumfisUsteemi héired

Aeg-ajalt

Luuddi supressioon, Neutropeenia, Neutropeenia®,
) neutropeenia, trombotsiitopeenia, trombotstitopeenia®,
Vaga sage - . . . - 3 -
trombotsutopeenia, aneemia, | aneemia aneemia’, leukopeenia
leukopeenia, limfopeenia,
.. . Pantslitopeenia Febriilne neutropeenia,
Sage Febriilne neutropeenia . )
lumfopeenia
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Monoteraapia
(N =789)

Kombinatsioonravi
gemtsitabiiniga
(N =421)

Kombinatsioonravi
karboplatiiniga (N = 514)

Aeg-ajalt

Trombootiline
trombotsitopeeniline
purpur

Pantslitopeenia

Harv

Pantsiitopeenia

Immuunsusteemi haired

Aeg-ajalt

Ulitundlikkus®

Ulitundlikkus ravimi
suhtes, Ulitundlikkus

Harv

Raske dilitundlikkus!

Ainevahetus- ja toitumishaired

" Anoreksia Dehiidratsioon, soogiisu So60giisu vahenemine
Vaga sage B ) . .
vahenemine, hiipokaleemia

Dehiidratsioon, sodgiisu Dehiidratsioon
Sage ) . " .

vadhenemine, hilpokaleemia

Hipofosfateemia,

vedelikupeetus,

hiipoalbumineemia,
Aeg-ajalt | poludipsia, hiperglikeemia,

hiipokaltseemia,

hiipoglikeemia,

hiiponatreemia
Teadmata | Tuumori lGUsi sindroom?*
Pstihhiaatrilised haired
Véga sage Depressioon, unetus
Sage Depressioon, unetus, drevus Arevus Unetus
Aeg-ajalt | Rahutus

Narviststeemi haired

Véga sage

Perifeerne neuropaatia,
neuropaatia, hiipesteesia,
paresteesia

Perifeerne neuropaatia,
pearinglus, peavalu,
diisgeusia

Perifeerne neuropaatia

Sage

Perifeerne sensoorne
neuropaatia, pearinglus,
perifeerne motoorne
neuropaatia, ataksia, peavalu,
sensoorsed haired, unisus,
disgeusia

Disgeusia, peavalu,
disgeusia

Aeg-ajalt

Poliineuropaatia, arefleksia,
stinkoop, asendist tulenev
pearinglus, diiskineesia,
hiporefleksia, neuralgia,
neuropaatiline valu, treemor,
tundlikkuse kadu

Né&onarvi halvatus

Teadmata

Kraniaalnarvi halvatus
mitmekordnel!

Silma kahjustused

Hégune négemine,
suurenenud pisaravool,

Suurenenud pisaravool

Hégune nédgemine

Sage silmakuivus, kuiv

keratokonjunktiviit,

madaroos

Né&gemisteravuse langus, Tslstjas kollatahni turse
Aeg-ajalt | ebanormaalne nagemine,

silmaarritus, silmavalu,
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Monoteraapia
(N =789)

Kombinatsioonravi
gemtsitabiiniga
(N =421)

Kombinatsioonravi
karboplatiiniga (N = 514)

konjunktiviit, nd&gemishéired,
silma kihelus, keratiit

Harv Tsustjas kollatahni turse?

Kodrva ja labirindi kahjustused

Sage Vertiigo

Aeg-ajalt | Tinnitus, kBrvavalu

Stidame héired
Ariitmia, tahhikardia, Slidame paispuudulikkus,

Sage supraventrikulaarne tahhlkardia
tahhukardia
Sudame seiskumine, sudame
paispuudulikkus, vasaku

Harv vatsakese funktsioonihaire,

atrioventrikulaarne blokaad?,
bradiikardia

Vaskulaarsed haired

Sage

Hipertensioon, lumfddeem,
Ohetus, kuumahood

Hupotensioon,
hipertensioon

Hupotensioon,
hipertensioon

Aeg-ajalt

Hipotensioon, ortostaatiline
hiipotensioon, perifeerne
kilmatunne

Ohetus

Ohetus

Harv

Tromboos

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Véga sage

Duspnoe, ninaverejooks,
kdha

Ddspnoe

Sage

Interstitsiaalne pneumoniit?,
diispnoe, ninaverejooks,
neelu- ja kurguvalu, kdha,
riniit, rinorroa

Pneumoniit, ninakinnisus

Verikdha, ninaverejooks,
kéha

Aeg-ajalt

Kopsuemboolia, kopsuarteri
trombemboolia, pleuraalne
efusioon, pingutusest tingitud
diispnoe, ninakdrvalkoobaste
turse, vahenenud
hingamiskahin, produktiivne
koha, allergiline riniit, haéle
kahin, ninakinnisus,
ninakuivus, vilistav
hingamine

Kdri kuivus, ninakuivus

Pneumoniit

Teadmata

Haalepaelte halvatus!

Seedetrakti

haired

Véga sage

Kdhulahtisus, oksendamine,
iiveldus, kéhukinnisus,
stomatiit

Kdhulahtisus,
oksendamine, iiveldus,
kdhukinnisus, kdhuvalu,
valu lakdhus

Kdhulahtisus,
oksendamine, iiveldus,
kdhukinnisus

Sage

Gastrotsofageaalne
reflukshaigus, diispepsia,
kdhuvalu, kdhu puhitus, valu
Ulakdhus, oraalne
hiipesteesia

Soolesulgus, koliit,
stomatiit, suukuivus

Stomatiit, diispepsia,
disfaagia, kéhuvalu

Aeg-ajalt

Rektaalne verejooks,
disfaagia, k6hupuhitus,
glossoduinia, suukuivus,

12




Monoteraapia
(N =789)

Kombinatsioonravi
gemtsitabiiniga

Kombinatsioonravi
karboplatiiniga (N = 514)

(N =421)

igemevalu, poolvedel

vdljaheide, 6sofagiit, valu

alakdhus, suuhaavandid,

suuvalu
Maksa ja sapiteede haired
Sage Kolangiit Huperbilirubineemia
Aeg-ajalt | Hepatomegaalia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage

Alopeetsia, 106ve

Alopeetsia, 166ve

Alopeetsia, 166ve

Sage

Stgelus, nahakuivus, kiiiinte
haired, eriiteem, kiilinte
pigmentatsioon / varvuse
muutumine, naha
hliperpigmentatsioon,
onuhholiits, kutinte
muutused

Sigelus, nahakuivus,
kitinte haired

Stgelus, kiiunte haired

Aeg-ajalt

Valgustundlikkusreaktsioon,
urtikaaria, nahavalu, tldine
sugelus, kihelev I66ve,
nahahaigus,
pigmentatsioonihdire,
hiperhidroos,
onihhomadees, ertiteemne
160ve, ldine 166ve,
dermatiit, 6ine higistamine,
makulopapulaarne 166ve,
vitiliigo, hupotrihhoos,
kiiunepadja hellus,
ebamugavustunne kiilintes,
makulaarne 166ve,
papulaarne 166ve,
nahakahjustused, ndoturse

Naha koorumine,
allergiline dermatiit,
urtikaaria

Véga harv

Stevensi-Johnsoni
stindroom?, epidermise
toksiline nekroluis*

Teadmata

Palmaar-plantaarne

erttrodiisesteesia stindroom®

4 sklerodermal

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Véga sage

Avrtralgia, mialgia

Avrtralgia, mialgia, valu
jasemetes

Avrtralgia, mialgia

Sage

Seljavalu, valu jasemetes,
luuvalu, lihaskrambid,
jasemevalu

Lihasndrkus, luuvalu

Seljavalu, valu jasemetes,
lihaste ja luustiku valu

Aeg-ajalt

Roietevaheline narvivalu,
lihasnorkus, kaelavalu, valu
kubemes, lihasspasmid,
lihaste ja luustiku valu,
kiljevalu, ebamugavustunne
jasemes, lihasndrkus
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Monoteraapia
(N =789)

Kombinatsioonravi
gemtsitabiiniga
(N =421)

Kombinatsioonravi
karboplatiiniga (N = 514)

Neerude ja

kuseteede haired

Sage

Age neerupuudulikkus

Aeg-ajalt

Hematuuria, diisuuria,
pollakisuuria, noktuuria,
poluuuria, uriinipidamatus

Hemoludtilise ureemia
siindroom

Reproduktiivse susteemi ja rinnandérme héired

Aeg-ajalt

| Rinnavalu

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vésimus, asteenia, plreksia

Vasimus, asteenia,

Vasimus, asteenia,

Véga sage pireksia, perifeerne ddeem,| perifeerne deem
kilmavérinad
Halb enesetunne, letargia, Infusioonikoha reaktsioon | Pureksia, valu rinnus
ndrkus, perifeerne 6deem,
limaskestade péletik, valu,
Sage kilmavérinad, 6deem,
joudluse vahenemine, valu
rinnus, gripitaoline haigus,
hiiperpireksia
Limaskestapdletik,
Ebamugavustunne rinnus, ekstravasatsioon
Aeg-ajalt ebanormaalne kdnnak, turse, infusioonikohal, pdletik
suistekoha reaktsioon infusioonikohal, 166ve
infusioonikohal
Harv Ekstravasatsioon
Uuringud
Kaalulangus,
Véga sage alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine
Kaalulangus, Aspartaataminotransferaasi | Kaalulangus,
alaniinaminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, alaniinaminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine, vere bilirubiinisisalduse aktiivsuse suurenemine,
aspartaataminotransferaasi | tdus, vere aspartaataminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine, kreatiniinisisalduse tGus aktiivsuse suurenemine,
Sage hema‘gokriti langus, vere verg leelisfosfataasi -
punaliblede arvu langus, aktiivsuse suurenemine
kehatemperatuuri tdus,
gammaglutamiultransferaasi
aktiivsuse suurenemine, vere
leelisfosfataasi aktiivsuse
suurenemine
Korgenenud vererdhk,
kehakaalu tbus, vere
laktaatdehlidrogenaasi
aktiivsuse suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse téus, vere
. glukoosisisalduse tdus, vere
Aeg-ajalt | fosforisisalduse téus, vere

kaaliumisisalduse langus,
bilirubiinisisalduse tGus

14




Kombinatsioonravi Kombinatsioonravi
gemtsitabiiniga karboplatiiniga (N = 514)
(N =421)

Monoteraapia
(N =789)

Vigastus, mirgistus ja protseduuri tusistused

Aeg-ajalt | Kontusioon

Kiiritusendhtude taasteke,
Harv kiiritusest tingitud
pneumoniit

! Teatatud inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste turustamisjargse jarelevalve kaigus.

2 Pneumoniidi esinemissagedus on arvutatud tihendandmete pdhjal 1310 patsiendi kohta, kellele manustati
kliinilistes uuringutes inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesi monoravina rinnavahi ja teiste
néidustuste korral.

% Laborianalttside pdhjal, maksimaalne muelosupressiooni aste (ravitud rihm).

4 Manel varem kapetsitabiini kasutanud patsiendil.

Valitud kdrvaltoimete Kirjeldus
Selles 16igus kasitletakse inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste kdige sagedamaid
Kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid.

K@orvaltoimeid hinnati 229 metastaatilise rinnavahiga patsiendil, kellele manustati olulise tahtsusega
I11 faasi kliinilises uuringus (inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed monoteraapiana)
inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesi 260 mg/m? kolme nadala jérel.

Kdrvaltoimeid hinnati 421-1 metastaatilise pankreasevahiga patsiendil, kes said kombinatsioonravi
inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ja gemtsitabiiniga (125 mg/m? inimese
seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesi kombinatsioonis gemtsitabiiniga annuses 1000 mg/m?,
iga 28-péevase tstkli 1, 8. ja 15. p&eval) ning 402 patsiendil, kes said monoteraapiat gemtsitabiiniga,
pankrease adenokartsinoomi esmavaliku stisteemse ravi (inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakesed / gemtsitabiin).

Kdrvaltoimeid hinnati 514-1 mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsiendil, keda raviti 111 faasi
randomiseeritud, kontrollrihmaga kliinilises uuringus inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste ja karboplatiini kombinatsiooniga (100 mg/m? inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakesi iga 21-péevase tsukli 1., 8. ja 15. paeval kombinatsioonis karboplatiiniga iga tstkli

1. paeval) (inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed / karboplatiin). Patsientide poolt
teatatud taksaantoksilisust hinnati véhiravi funktsionaalse hindamise (FACT)-taksaani kiisimustiku 4
alamskaala abil. Korduvate md6tmiste analiisi kasutades olid tulemused kolme alamskaala puhul
neljast (perifeerne neuropaatia, kate/jalgade valu ja kuulmine) inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste ja karboplatiini rihmas paremad (p < 0,002). Neljanda alamskaala (turse) puhul
ravirihmade vahel erinevusi ei olnud.

Infektsioonid ja infestatsioonid

linimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed / gemtsitabiin

Sepsisest koos neutropeeniaga v0i ilma teatati 5% patsientidest, kes said kombinatsioonravi inimese
seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesite ja gemtsitabiiniga pankrease adenokartsinoomi
uuringus. Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja gemtsitabiini kombinatsiooniga
ravitud patsientidel teatatud 22 sepsise juhtumist I6ppesid 5 surmaga. Oluliste soodustavate teguritena
maéératleti pankreasevéhi kui pdhihaiguse tisistused, eelkdige sapiteede obstruktsioon vdi sapiteede
stendi olemasolu. Kui patsiendil tekib palavik (olenemata neutrofiilide arvust), tuleb alustada ravi laia
spektriga antibiootikumidega. Febriilse neutropeenia korral tuleb liikata inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja gemtsitabiini manustamine edasi kuni palaviku kadumiseni ja
neutrofiilide absoluutarvu taastumiseni > 1500 rakku/mm?, mil tuleb ravi jatkata vahendatud annuse
tasemega (vt 16ik 4.2).

Vere ja limfisusteemi héired
Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed monoteraapiana metastaatilise rinnavahi
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korral

Metastaatilise rinnavahiga patsientidel oli kdige markimisvéaarsem oluline hematoloogiline toksilisus
(mida taheldati 79% patsientidest) neutropeenia, mis oli kiirelt mé6duv ja annusest sdltuv;
leukopeeniast teatati 71% patsientidest. 4. astme neutropeenia (< 500 rakku/mm?) tekkis 9% inimese
seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ravitud patsientidest. Febriilne neutropeenia tekkis
neljal inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosaketega ravitud patsiendil. Aneemiat

(Hb < 10 g/dl) tdheldati 46% inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ravitud
patsientidest ning kolmel juhul oli see raskekujuline (Hb < 8 g/dl). Limfopeeniat tdheldati 45%
patsientidest.

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed / gemtsitabiin

Tabelis 7 on esitatud laboratoorsetes analttsides esinenud hematoloogiliste kdrvalekallete
esinemissagedus ja raskusaste inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja gemtsitabiini
kombinatsiooniga vdi gemtsitabiiniga ravitud patsientidel.

Tabel 7. Hematoloogilised kérvalekalded laboratoorsetes anallilisides pankrease
adenokartsinoomi uuringus

Inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli S
nanoosakese(lj3 (125 mg/m?) / Gemtsitabiin
gemtsitabiin
1. kuni 4. 3. kuni 4. 1. kuni 4. 3. kuni 4.
aste aste aste aste
(%) (%) (%) (%)
Aneemia®? 97 13 96 12
Neutropeenia &P 73 38 58 27
Trombotsiitopeenia®® 74 13 70 9

2 Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / gemtsitabiiniga ravitud riilhmas hinnati 405 patsienti
b Gemtsitabiiniga ravitud riihmas hinnati 388 patsienti
¢ Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / gemtsitabiiniga ravitud riilhmas hinnati 404 patsienti

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed / karboplatiin

Aneemiast ja trombotsiitopeeniast teatati sagedamini inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste ja karboplatiini raviriihmas kui Taxoli ja karboplatiini riihmas (vastavalt 54% versus
28% ja 45% versus 27%).

N&rvisusteemi hdired

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed monoteraapiana metastaatilise rinnavahi
korral

Neurotoksilisuse sagedus ja raskus oli inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ravitud
patsientidel Gldiselt annusest soltuv. Perifeerset neuropaatiat (enamasti 1. vdi 2. astme sensoorne
neuropaatia) tdheldati 68% inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ravitud
patsientidest, sellest 10% oli 3. raskusastmega ja 4. astme juhte ei olnud.

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed / gemtsitabiin

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja gemtsitabiini kombinatsioonravi saavatel
patsientidel oli mediaanne aeg 3. astme perifeerse neuropaatia esmakordse tekkimiseni 140 péeva.
Mediaanne aeg taastumiseni vahemalt 1. astmeni oli 21 pdeva ja mediaanne aeg taastumiseni
perifeerse neuropaatia 3. astmelt astmeni 0 vGi 1. oli 29 péeva. Perifeerse neuropaatia t6ttu ravi
katkestanud patsientidest oli 44% (31 patsienti 70-st) vBimalik jatkata ravi inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste vahendatud annusega. Mitte helgi inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja gemtsitabiini kombinatsioonravi saanud patsiendil ei tekkinud
4. astme perifeerset neuropaatiat.

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed / karboplatiin
Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja karboplatiiniga ravitud
mittevaikerakk-kopsuvéhiga patsientidel oli mediaanne aeg raviga seotud 3. astme perifeerse
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neuropaatia esmakordse tekkimiseni 121 paeva ja mediaanne aeg raviga seotud 3. astme perifeerse
neuropaatia paranemiseni 1. astmeni oli 38 péeva. 4. astme perifeerset neuropaatiat mitte tihelgi
inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja karboplatiiniga ravitud patsiendil ei tekkinud.

Silma kahjustused

Turustamisjargse jarelevalve kdigus on ravi ajal inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakestega harva teatatud ndgemisteravuse langusest, tingituna tsistjast kollatahni tursest (vt
16ik 4.4).

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed / gemtsitabiin

Pneumoniidist teatati sagedusega 4% inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste
kasutamisel kombinatsioonis gemtsitabiiniga. Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja
gemtsitabiini kombinatsioonravi saanud patsientidel teatatud 17 pneumoniidi juhust I16ppesid 2
surmaga. Patsiente tuleb pneumoniidi ndhtude ja simptomite suhtes hoolikalt jalgida. Parast
nakkusliku etioloogia vélistamist ja pneumoniidi diagnoosimist tuleb I6petada ravi inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja gemtsitabiiniga ning alustada kohe asjakohast ravi ja toetavate
meetmete rakendamist (vt 18ik 4.2).

Seedetrakti hadired

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed monoteraapiana metastaatilise rinnavahi
korral

liveldus tekkis 29% patsientidest ja kdhulahtisus 25% patsientidest.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed monoteraapiana metastaatilise rinnavahi
korral

Alopeetsiat tdheldati > 80% inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ravitud
patsientidest. Enamik alopeetsiajuhte tekkis vahem kui ihe kuu jooksul ravi alustamisest inimese
seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega. Enamikul patsientidest, kellel tekib alopeetsia, tekib
eeldatavalt méirgatav juuste véljalangemine > 50%.

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed monoteraapiana metastaatilise rinnavahi
korral

Avrtralgia tekkis 32% inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ravitud patsientidest ja
6% juhtudest oli see raske. Mialgia tekkis 24% inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakestega ravitud patsientidest ja 7% juhtudest oli see raske. Sumptomid olid harilikult
modduvad, tekkides tavaliselt kolme péeva jooksul pérast inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste manustamist ja moddudes tihe nédala jooksul.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesed monoteraapiana metastaatilise rinnavahi
korral

Asteeniast/vasimusest teatati 40% patsientidest.

Lapsed
Uuringus osales 106 patsienti, kellest 104 olid lapsed vanuses 6 kuud kuni vdhem kui 18 aastat (vt

16ik 5.1). lgal patsiendil esines véhemalt 1 kGrvaltoime. K&ige sagedamini teatati jargnevatest
kdrvaltoimetest: neutropeenia, aneemia, leukopeenia ja pureksia. Teadete kohaselt esinesid rohkem
kui kahel patsiendil jargnevad rasked kdrvaltoimed: pireksia, seljavalu, perifeerne 6deem ja
oksendamine. Uusi ohutussignaale inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega ravitud
vahesel arvul lastel ei tuvastatud ja nende ohutusprofiil sarnanes tdiskasvanute omaga.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine
Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
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kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.
4.9  Uleannustamine

Paklitakseeli tileannustamise antidooti ei ole teada. Uleannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt
jalgida. Ravi peab olema suunatud peamiste eeldatavate toksiliste tagajargede leevendamisele, milleks
on luutdi supressioon, mukosiit ja perifeerne neuropaatia.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rilhm: kasvajavastased ained, taimsed alkaloidid ja teised looduslikud ained,
taksaanid, ATC-kood: LO1CDO01

Toimemehhanism

Paklitakseel on mikrotuubulite vastane aine, mis soodustab mikrotuubulite moodustumist tubuliini
dimeeridest ja depolimerisatsiooni dra hoides stabiliseerib mikrotuubuleid. Stabiliseerimise
tulemusena parsitakse mikrotuubulitest vorgustiku normaalset diinaamilist reorganiseerumist, mis on
vajalik interfaasi toimumiseks ja raku mitootilisteks funktsioonideks. Lisaks sellele indutseerib
paklitakseel kogu rakutsiikli valtel héireid mikrotuubulite jarjestuses v6i konfiguratsioonis ja
mikrotuubulite mitmeid kahjustusi mitoosi ajal.

Apexelsin sisaldab inimese seerumi albumiini/paklitakseeli ligikaudu 130 nm suuruseid nanoosakesi,
milles paklitakseel sisaldub mittekristalsel, amorfsel kujul. Parast intravenoosset manustamist
jagunevad nanoosakesed kiiresti ligikaudu 10 nm suurusteks lahustuvateks albumiiniga seotud
paklitakseeli kompleksideks. Teatakse, et albumiin vahendab plasma koostisosade endoteliaalset
kaveolaarset transtsitoosi ja in vitro uuringud néitasid, et aloumiini sisaldumine Apexelsinis soodustab
paklitakseeli transportimist endoteliaalsetesse rakkudesse. Hiipoteesi kohaselt vahendab seda
soodustatud transendoteliaalset kaveolaarset transporti gp-60 albumiini retseptor ning paklitakseel
akumuleerub tuumori piirkonda paremini tdnu albumiini siduvale tsusteiinirikkale erituvale
happelisele valgule.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Rinnavahk

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste kasutamist metastaatilise rinnavéahi ravis
toetavad andmed 106 patsiendi kohta, kes osalesid kahes Uhe ravirihmaga, avatud uuringus, ja
andmed 454 patsiendi ravi kohta randomiseeritud, 111 faasi vordlusuuringus. Teave on esitatud allpool.

Uhe raviriihmaga avatud uuringud

Uhes uuringus manustati inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesi 30 minutit kestnud
infusioonina annuses 175 mg/m? 43 metastaatilise rinnavahiga patsiendile. Teises uuringus kasutati
annust 300 mg/m? 30 minutit kestnud infusioonina 63 metastaatilise rinnavahiga patsiendile. Patsiente
raviti ilma eelneva steroidravita ega plaanilise G-CSF toetuseta. Ravitsiklit manustati 3-nddalaste
intervallidega. Kdik patsientide ravivastuse maarad olid vastavalt 39,5% (95% usaldusvahemik:
24,9% - 54,2%) ja 47,6% (95% usaldusvahemik: 35,3% - 60,0%). Keskmine aeg haiguse
progressioonini oli 5,3 kuud (175 mg/m?; 95% usaldusvahemik: 4,6...6,2 kuud ja 6,1 kuud

(300 mg/m?; 95% usaldusvahemik: 4,2...9,8 kuud).

Randomiseeritud v@rdlev uuring

See mitmekeskuseline uuring viidi I&bi metastaatilise rinnavahiga patsientidega, keda raviti iga

3 nadala jarel paklitakseeli monoteraapiaga, mida manustati lahustiphise paklitakseeli 175 mg/m?

3 tundi kestnud infusioonina, millele eelnes Glitundlikkust &rahoidva ravimi manustamine (N = 225),
vOi inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste annusega 260 mg/m? 30 minutit kestnud
infusioonina ilma eelravimita (N = 229).
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64% patsientidest oli uuringuga liitumisel halvenenud jéudlus (ECOG staatus 1 vdi 2); 79% oli
siseelundite metastaasid ning 76% oli > 3 metastaasi. 14% patsientidest ei olnud varem keemiaravi
saanud; 27% olid saanud keemiaravi ainult adjuvantravina, 40% metastaatilise haiguse raviks ja 19%
nii metastaatilise haiguse kui ka adjuvantraviks. Viieklimne tiheksale protsendile manustati
uuringuravimit teise rea ravina v8i edasise ravina. Seitseklimmend seitse protsenti patsientidest oli
varem saanud ravi antratsiikliinidega.

Uldise ravivastuse maarad ja haiguse progresseerumise aeg ning progressioonivaba elulemus ja esmast
ravi saanud patsientide elulemus on &ra toodud allpool.

Tabel 8. Uldine ravivastuse maar, mediaanne aeg haiguse progresseerumiseni ja
rogressioonivaba elulemus, vastavalt uurija hinnangule

Efektiivsuse Inimese seerumi albumiini- Lahustipdhine paklitakseel | p-vaartus
muutuja paklitakseeli nanoosakesed (175 mg/m?)
(260 mg/m?)

Ravivastuse maar [95% usaldusvahemik] (%)
> esmavaliku ravi | 26,5 [18,98; 34,05] (n = 132) 13,2 [7,54; 18,93] (n = 136) 0,0062

* Mediaanne aeg haiguse progresseerumiseni [95% usaldusvahemik] (nadalates)
> esmavaliku ravi | 20,9 [15,7; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°

* Mediaanne progressioonivaba elulemus [95% usaldusvahemik] (né&dalates)
> esmavaliku ravi | 20,6 [15,6; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010°

* Mediaanne [95% usaldusvahemik] (nédalates)
> esmavaliku ravi | 56,4 [45,1; 76,9] (n = 131) 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) 0,020°

*Andmed pohinevad kliinilise uuringu aruandel: CA012-0 dateeritud I8plik lisa (23. mérts 2005)
@ Hii-ruut test (chi-squared test)
b Logaritmiline astaktest (Log-rank test)

Ohutust hinnati kahesaja kahekiimne Uheksal patsiendil, keda raviti inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakestega randomiseeritud, kontrolliga kliinilises ravimiuuringus.
Neurotoksilisust paklitakseeli suhtes hinnati paranemise alusel (ihe taseme vorra patsientidel, kes
kogesid 3. astme perifeerset neuropaatiat mis tahes ajal ravi jooksul. Perifeerse neuropaatia
loomulikku kulgu baastasemeni, mis on tingitud inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste
kumulatiivsest toksilisusest parast > 6 ravikuuri, ei hinnatud ning see on teadmata.

Pankrease adenokartsinoom

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / gemtsitabiini vordlemiseks gemtsitabiini
monoraviga metastaatilise pankrease adenokartsinoomi esmavaliku ravina viidi 1&bi mitmekeskuseline
rahvusvaheline randomiseeritud avatud uuring 861 patsiendiga. Inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakesi manustati patsientidele (N = 431) intravenoosse infusioonina
30...40 minuti jooksul annuses 125 mg/m?, millele jargnes gemtsitabiini intravenoosne infusioon
30...40 minuti jooksul annuses 1000 mg/m? ja mida manustati iga 28-paevase tsuikli 1., 8. ja 15.
péeval. Vordlusravi rihma patsiendid (N = 430) said monoravi gemtsitabiiniga soovitatava annuse ja
raviskeemi kohaselt. Ravi manustati kuni haiguse progresseerumiseni v8i vastuvGetamatu toksilisuse
tekkimiseni. 431 pankrease adenokartsinoomiga patsiendist, kes randomiseeriti inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja gemtsitabiini kombinatsioonravi rihma, olid enamik (93%)
valgenahalised, 4% mustanahalised ja 2% asiaadid. 16% oli sooritusv6ime Karnofsky jargi (Karnofsky
Performance Status, KPS) 100; 42% oli KPS 90; 35% oli KPS 80; 7% oli KPS 70 ja < 1%
patsientidest oli KPS vdhem kui 70. Slidame- veresoonkonna haiguste korge riskiga, anamneesis
perifeersete arterite haigusega ja/vdi sidekoe héiretega ja/voi interstitsiaalse kopsuhaigusega
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patsiendid jaeti uuringust valja.

Patsientide ravi mediaanne kestus oli inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste /
gemtsitabiini riihmas 3,9 kuud ja gemtsitabiini riilhmas 2,8 kuud. 32% inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / gemtsitabiini riihma patsientidest said ravi 6 kuud v6i kauem,
vorreldes 15% gemtsitabiini rihma patsientidest. Ravitud populatsioonis oli gemtsitabiini annuse
mediaanne suhteline intensiivsus inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / gemtsitabiini
rihmas 75% ja gemtsitabiini riihmas 85%. Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste
annuse mediaanne suhteline intensiivsus oli 81%. Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste / gemtsitabiini riilhmas manustati suurem mediaanne kumulatiivne gemtsitabiini annus
(11 400 mg/m?) kui gemtsitabiini riihmas (9000 mg/m?).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli tldine elulemus (OS). Pohilised teisesed tulemusnéitajad olid
progressioonivaba elulemus (PFS) ja tldine ravivastuse maar (ORR); mdlemat hinnati sltumatu
keskse pimemeetodil radioloogilise labivaatusega, kasutades RECIST (soliidtuumorite ravivastuse
hindamiskriteeriumid) juhiseid (versioon 1.0).

Tabel 9. Efektiivsuse tulemused randomiseeritud uuringus pankrease adenokartsinoomi
atsientidega (ravikavatsuslik populatsioon)

Inimese seerumi albumiini- Gemtsitabiin
paklitakseeli nanoosakesed (N =430)
(125 mg/m?) / gemtsitabiin
(N =431)
Uldine elulemus
Surmajuhtumite arv (%) 333 (77) 359 (83)

Mediaanne uldine elulemus,
kuud (95% usaldusvahemik)

8,5 (7,89; 9,53)

6,7 (6,01; 7,23)

HRa+ci6 (95%
usaldusvahemik)?

0,72 (0,617; 0,835)

P-vaartus®

< 0,0001

Elulemuse % (95%
usaldusvahemik)

1 aasta 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)
2 aastat 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3; 7,2)
75. protsentiili tldine
elulemus (kuud) 14,8 114
Progressioonivaba elulemus
Surm vGi progresseerumine, n
(%) 277 (64) 265 (62)

Mediaanne progressioonivaba
elulemus, kuud (95%
usaldusvahemik)

5,5 (4,47; 5,95)

3,7 (3,61; 4,04)

HRa+ci6 (95%
usaldusvahemik)?

0,69 (0,581, 0,821)

P-vaartus®

< 0,0001

Uldine ravivastuse maar

Kinnitust leidnud taielik voi
osaline tldine ravivastus, n
(%)

99 (23)

31 (7)

95% usaldusvahemik

19,1, 27,2

5,0;10,1

Pasc/pc (95%
usaldusvahemik)

3,19 (2,178; 4,662)

P-vaartus (hii-ruut test)

< 0,0001

HRa+c/c = inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste + gemtsitabiini / gemtsitabiini riskitiheduste
suhe, pa+c/pc = inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste + gemtsitabiini / gemtsitabiini ravivastuse

esinemissagedus
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@ stratifitseeritud Coxi proportsionaalsete riskide mudel
b stratifitseeritud logaritmiline astaktest, stratifitseeritud geograafiliste piirkondade jargi (PGhja- Ameerika
vOrreldes teistega), KPS (70...80 versus 90...100) ja maksa metastaaside olemasolu (jah voi ei).

Uldine elulemus paranes inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / gemtsitabiini riihma
patsientidel statistiliselt olulisel mé&aral, vrreldes gemtsitabiini monoraviga; mediaanne tldine
elulemus pikenes 1,8 kuu vorra, tldine suremusrisk vahenes 28%, 1 aasta elulemus paranes 59% ja

2 aasta elulemusmadr 125%.

Joonis 1: Uldise elulemuse Kaplani-Meieri kover (ravikavatsuslik populatsioon)
L0 4%

== Paklitakseel-albumiin+ gemtsitabiin
0.9 = = = pgemtsitabiin

0.8 ]

0.7 ]

Elulemuse esinemissagedus
o
(=

0.1 |

0,0

(Riskigapts) 431 357 269  16% 108 &7 10 27 16 9 1 1 1 0
. 0 220 2 g 2 s 7 2 i ) 0
Padalb/GEM. 330 240 7 124 € 40 € 1 1 a 0 |

GEM:
Aeg (kuud)

Ravi mdju osas uldisele elulemusele olid inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste /
gemitsitabiini rihma tulemused paremad enamikus eelnevalt kindlaksmaaratud alarihmades
(sealhulgas sugu, KPS, geograafiline piirkond, pankreasevéhi esmane paiknemine, staadium
diagnoosimisel, maksametastaaside olemasolu, peritoneaalse kartsinomatoosi olemasolu, eelnev
Whipple’i protseduur, sapiteede stendi olemasolu ravi algul, kopsumetastaaside olemasolu ja
metastaasipaikmete arv). Patsientidel vanuses > 75 aastat oli inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste / gemtsitabiini ja gemtsitabiini riihmas elulemuse riskitiheduste suhe (HR) 1,08 (95%
usaldusvahemik 0,653; 1,797). Normaalse ravieelse CA 19-9 tasemega patsientidel oli elulemuse
riskisuhe 1,07 (95% usaldusvahemik 0,692; 1,661).

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / gemtsitabiini rihma patsientide
progressioonivaba elulemus paranes statistiliselt oluliselt, vorreldes gemtsitabiini monoteraapiaga:
mediaanne progressioonivaba elulemus pikenes 1,8 kuud.

Mittevaikerakk-kopsuvahk

Mitmekeskuseline, randomiseeritud, avatud uuring h8lmas 1052 patsienti I11b/IV staadiumi
mittevaikerakk-kopsuvéhiga, kes ei olnud saanud keemiaravi. Uuringus varreldi inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakesi kombinatsioonis karboplatiiniga ja lahustipdhist paklitakseeli
kombinatsioonis karboplatiiniga esmavaliku ravina kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvéhiga
patsientidel. Rohkem kui 99% patsientidest oli jdudlus 0 vdi 1 ECOG (Eastern Cooperative Oncology
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Group) madratluse alusel. Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel oli olemasolev > 2. astme
neuropaatia voi Ukskdik millist tahtsamat elundististeemi h6lmavaid t6siseid meditsiinilisi
riskitegureid. Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakesi manustati patsientidele (N = 521)
iga 21-péevase tstikli 1., 8. ja 15. paeval annuses 100 mg/m? intravenoosse infusioonina 30 minuti
jooksul, kasutamata eelravi steroididega ja profilaktikat granulotsudtide kolooniaid stimuleeriva
faktoriga. Karboplatiini manustamist alustati kohe péarast inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste manustamise l8petamist ning seda manustati annuses AUC = 6 mgemin/ml
intravenoosselt ainult iga 21-pdevase tsiikli 1. pdeval. Lahustip8hist paklitakseeli manustati
patsientidele (N = 531) annuses 200 mg/m? intravenoosse infusioonina 3 tunni jooksul standardse
eelraviga, ning seejdrel manustati karboplatiini intravenoosselt annuses AUC = 6 mgemin/ml. Igat
ravimit manustati iga 21-péevase tsukli 1. pdeval. Mdlemas uuringuriithmas manustati ravimit kuni
haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu toksilisuse tekkimiseni. Patsientide mediaanne
ravitstiklite arv mélemas uuringurithmas oli 6.

Efektiivsuse esmane tulemusnditaja oli Gldine ravivastuse maér, méadratletuna patsientide osakaaluna,
kes saavutasid objektiivse tdendatud tdieliku ravivastuse voi osalise ravivastuse sdltumatu keskse
pimendatud radioloogilise Iabivaatuse pdhjal, kasutades RECIST (versioon 1.0) kriteeriume. Inimese
seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / karboplatiini rihma patsientidel oli tldine ravivastuse
madr oluliselt kdrgem, vorreldes kontrollriihma patsientidega: 33% versus 25%, p = 0,005 (tabel 10).
Uldine ravivastuse maar erines oluliselt inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ja
karboplatiini kombinatsioonravi riihma patsientide ja kontrollriihma patsientide vahel, kellel oli
histoloogiliselt lamerakuline mittevéikerakk-kopsuvéhk (N = 450, 41% vs 24%, p < 0,001), kuid see
erinevus ei kajastunud progresseerumisvaba elulemuse ega lldise elulemuse erinevusena.
Histoloogiliselt mittelamerakulise kasvajaga patsientidel tldine ravivastuse maéar raviriihmade vahel ei
erinenud (N = 602, 26% vs 25%, p = 0,808).

Tabel 10. Ravivastuse Uldine esinemissagedus mittevaikerakk-kopsuvahi randomiseeritud
uuringus (ravikavatsuslik populatsioon)

Inimese seerumi
albumiini- s
. . Lahustipdhine
paklltakkseeI:j paklitakseel
Efektiivsuse parameeter nalnoooosa /esi (200 mg/m? iga 3 nadala
( - mg/m jarel) + karboplatiin
nadalas) (N = 531)
+ karboplatiin
(N =521)
Uldine ravivastuse méaar (séltumatu hinnang)
Toéendatud taielik voi osaline tldine ravivastus, n
(%) 170 (33%) 132 (25%)
95% CI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (95,1% CI) 1,313 (1,082; 1,593)
P-vaartus? 0,005

ClI = usaldusvahemik; HRa;r = inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / karboplatiini ja
lahustip6hise paklitakseeli/karboplatiini riskitiheduste suhe; pa/pr = inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste / karboplatiini ja lahustipdhise paklitakseeli/karboplatiini ravivastuse méaérade suhe.

2 P-vadrtus pohineb hii-ruut testil.

Progresseerumisvaba elulemus (pimemeetodil radioloogilise hinnangu p&hjal) ja tldine elulemus kahe
ravirihma vahel statistiliselt olulisel mééral ei erinenud. Tehti saamavééarsuse analuitis
progresseerumisvaba elulemuse ja tldise elulemuse kohta, kasutades eelnevalt maératletud 15%
samavaarsuse maéra. Progresseerumisvaba elulemuse ja tldise elulemuse osas oli samavaarsuse
kriteerium téidetud, nendega seotud riskisuhete 95% usaldusvahemiku tlempiir oli véhem kui 1,176
(tabel 11).
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Tabel 11. Progresseerumisvaba elulemuse ja tldise elulemuse mittehalvemuse analtitisid
mittevaikerakk-kopsuvéhi randomiseeritud uuringus (ravikavatsuslik populatsioon)

Inimese seerumi
albumiini- s
paklitakseeli Lah“§t|;i)<oh|?e
. nanoosakesed paliitaksee
Efektiivsuse parameeter 2 (200 mg/m? iga 3 nadala
(200 mg/m .
) jarel) + karboplatiin
nadalas) (N = 531)
+ karboplatiin a
(N =521)
Progresseerumisvaba elulemus? (séltumatu hinnang)
Surm vGi progresseerumine, n (%) 429 (82%) 442 (83%)
Mediaanne progresseerumisvaba elulemus,
kuud (95% CI) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7; 6,9)
HRar (95% usaldusvahemik) 0,949 (0,830, 1,086)
Uldine elulemus
Surmajuhtumite arv, n (%) 360 (69%) 384 (72%)
Mediaanne ldine elulemus, kuud (95% CI) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
HRar (95,1% CI) 0,922 (0,797; 1,066)

CI = usaldusvahemik; HRa;r = inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste / karboplatiini ja
lahustipdhise paklitakseeli/karboplatiini riskitiheduste suhe; pa/pt = inimese seerumi albumiini-paklitakseeli
nanoosakeste / karboplatiini ja lahustipdhise paklitakseeli/karboplatiini ravivastuste maarade suhe.

2 Tulenevalt EMA metoodilistest kaalutlustest progresseerumisvaba elulemuse tulemusnaitaja suhtes ei kasutatud
tsenseerimisel puuduvaid andmeid ega jargnevalt alustatud uut ravi

Lapsed
Ohutus ja efektiivsus lastel ei ole tdestatud (vt 18ik 4.2).

Uuring ABI-007-PST-001 oli I/11 faasi, mitmekeskuseline, avatud, annuse madramise uuring, millega
hinnati kord nédalas manustatud inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste ohutust,
taluvust ja esialgset efektiivsust korduvate voi refraktaarsete soliidtuumoritega lastel ja selles osales
kokku 106 patsienti vanuses > 6 kuud kuni < 24 aastat.

Uuringu I faasi osas osales kokku 64 patsienti vanuses 6 kuud kuni vahem kui 18 aastat ja selles
maarati maksimaalse talutava annusena kindlaks 240 mg/m?, mida manustati intravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul iga 28-paevase tsukli 1., 8. ja 15. paeval.

Il faasi osasse kaasati kokku 42 patsienti, kasutades Simoni kaheastmelist nn minimaks-kava;
retsidiveeruva voi refraktaarse Ewingi sarkoomi, neuroblastoomi voi rabdomuiosarkoomiga patsientide
vanus oli 6 kuud kuni 24 aastat. Hinnati ravimi kasvajavastast efektiivsust, kasutades tldist
ravivastuse maara (ORR). 42-st patsiendist Uks oli < 2-aastane, 27 olid vanuses > 2 kuni < 12 aastat,
12 olid > 12 kuni < 18 aastat vanad ja 2 tdiskasvanud patsienti olid > 18 kuni 24 aasta vanused.

Patsiente raviti keskmiselt 2 tsiikli véltel maksimaalse talutava annusega. 41 patsiendist, kes sobisid
1. etapis efektiivsushinnangusse, tihel patsiendil rabdomiiosarkoomi riihmas (N = 14) leidis Kinnitust
osaline ravivastus, mille tulemusena oli ravivastuse tldine esinemissagedus 7,1% (95%
usaldusvahemik: 0,2; 33,9). Ewingi sarkoomi rihmas (N = 13) ega neuroblastoomi riithmas (N = 14)
kinnitust leidnud taielikku ega osalist ravivastust ei saavutatud. Ukski uuringuriihmadest ei jatkanud
2. etapiga, kuna uuringuplaanis méaaratud nduet, et ronkem kui kahel patsiendil peab esinema
Kinnitatud vastus, ei rahuldatud.

Keskmine lldine elulemus, sealhulgas 1-aastase jarelkontrolli perioodil, oli 32,1 nadalat
(usaldusvahemik 95%: 21,4; 72,9), 32,0 nadalat (usaldusvahemik 95%: 12, ei tuvastatud) ja
19,6 nadalat (usaldusvahemik 95%: 4; 25,7) vastavalt Ewingi sarkoomi, neuroblastoomi ja
rabdomiiosarkoomiga riithmadel.

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste uldine ohutusprofiil lastel oli kooskdlas inimese
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seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste teadaoleva ohutusprofiiliga taiskasvanutel (vt 16ik 4.8).
Nende tulemuste p8hjal jouti jareldusele, et monoteraapiana kasutatud inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakestel ei ole olulist kliinilist toimet ega kasulikku toimet elulemusele,
mis digustaks selle edasist arendamist laste ravis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Paklitakseeli farmakokineetikat on uuritud Kliinilistes uuringutes inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste 30-minutilise ja 180-minutilise infusiooni puhul annustega 80
kuni 375 mg/m?. Paklitakseeli stisteemne saadavus (kontsentratsioonikdvera alune pindala) suurenes
lineaarselt 2653-It kuni 16 736 ng.h/ml parast annuste 80 kuni 300 mg/m? manustamist.

Uuringus kaugelearenenud soliidtuumoriga patsientidega vorreldi paklitakseeli farmakokineetilisi
omadusi pdrast inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste intravenoosset manustamist
260 mg/m? 30 minuti jooksul lahustipdhise paklitakseeli annusega 175 mg/m?, mida manustati 3 tunni
jooksul. Mittekambrilise farmakokineetilise analttisi pohjal oli paklitakseeli plasmakliirens inimese
seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega kiirem (43%) kui parast lahustipdhise paklitakseeli
sistimist ning selle jaotusruumala oli samuti suurem (53%). Ldplikes poolvaértusaegades erinevusi ei
olnud.

Korduvmanustamise uuringus 12 patsiendiga, kellele manustati inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakesi intravenoosselt annuses 260 mg/m?, varieerus AUC samal
patsiendil 19% (vahemikus 3,21%...37,70%). Paklitakseeli akumulatsiooni mitme ravikuuri
tulemusena ei esinenud.

Jaotumine

Parast inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste manustamist soliidtuumoritega
patsientidele jaotub paklitakseel Uhtlaselt vererakkudesse ja -plasmasse ning seondub suurel maéaral
vereplasma valkudega (94%).

Paklitakseeli seondumist valkudega pdrast inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste
manustamist hinnati ultrafiltratsiooni teel sama patsiendi vordlusuuringus. Vaba paklitakseeli
fraktsioon oli inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste kasutamisel oluliselt suurem
(6,2%) kui lahustipdhise paklitakseeli kasutamisel (2,3%). Selle tulemuseks oli seondumata
paklitakseeli siisteemne saadavus inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega oluliselt
kdrgem kui lahustipdhise paklitakseeliga, kuigi tldine susteemne saadavus on vorreldav. See voib
tuleneda asjaolust, et paklitakseel ei jadanud kinni kremofoor EL mitsellidesse, nagu see juhtub lahustil
pbhineva paklitakseeliga. Avaldatud kirjanduse pdhjal néitasid in vitro inimese seerumvalkudega
seondumise uuringud, milles kasutati paklitakseeli kontsentratsioonides 0,1 kuni 50 pg/ml, et
tsimetidiin, ranitidiin, deksametasoon ega difenhiidramiin ei mdjutanud paklitakseeli seondumist
valkudega.

Populatsiooni farmakokineetilise anallitisi pGhjal on kogu jaotusruumala ligikaudu 1741 I; suur
jaotusruumala viitab paklitakseeli ulatuslikule jaotumisele valjaspool veresooni ja/vdi kudedega
seondumisele.

Biotransformatsioon ja eritumine

Avaldatud in vitro uuringud inimese maksa mikrosoomide ja koeproovidega néitavad, et paklitakseel
metaboliseerub peamiselt 6a-hiudroksupaklitakseeliks ja kaheks vahemoluliseks metaboliidiks, st
3’-p-hldroksupaklitakseeliks ja 6a-3’-p-dihldroksupaklitakseeliks. Nende hudrokstdlitud
metaboliitide moodustumist kataliisivad CYP2C8, CYP3A4 ja vastavalt ka isoensttimid CYP2CS8 ja
CYP3A4.

Parast inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste 30-minutilist infusiooni annuses
260 mg/m? metastaatilise rinnavahiga patsientidele, moodustas uriiniga muutumatult eritunud
toimeaine kumulatiivne keskmine vaartus 4% manustatud koguannusest; vdhem kui 1% eritus
metaboliitidena, 6a-hidroksiipaklitakseeli ja 3’-p-hiidroksipaklitakseelina, mis viitab ulatuslikule
mitterenaalsele puhastumisele. Paklitakseel eritub pdhiliselt sapiga parast metabolismi maksas.
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Kliinilises annusevahemikus 80 kuni 300 mg/m? on paklitakseeli keskmine plasmakliirens vahemikus
13 kuni 30 I/h/m? ja keskmine 18plik poolvaartusaeg vahemikus 13 kuni 27 tundi.

Maksakahjustus
Maksakahjustuse mdju inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste populatsiooni

farmakokineetikale uuriti kaugelearenenud soliidtuumoritega patsientidel. See analiiiis h6lmas
normaalse maksafunktsiooniga (n = 130) ning olemasoleva kerge (n = 8), mddduka (n = 7) vdi raske
(n = 5) maksakahjustusega (Ameerika Uhendriikide Riikliku Vahiinstituudi elundite talitlushairete
téoriihma kriteeriumite jargi) patsiente. Tulemused néitavad, et kerge maksakahjustus

(Gldbilirubiin > 1 kuni < 1,5 x normivahemiku tlemise piiri) ei avalda Kliiniliselt olulist m&ju
paklitakseeli farmakokineetikale. M86duka (uldbilirubiin > 1,5 kuni < 3 x normivahemiku Glemise
piiri) v8i raske (uldbilirubiin > 3 kuni <5 x normivahemiku tlemise piiri) maksakahjustusega
patsientidel vaheneb paklitakseeli maksimaalne eritumismaar 22% kuni 26% ning suureneb
paklitakseeli keskmine AUC ligikaudu 20%, vGrreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega.
Maksakahjustus ei mdjuta paklitakseeli Crmax keskmist vaartust. Lisaks on paklitakseeli eritumine
poordvardeline tldbilirubiinitasemega ja vordeline seerumi albumiinitasemega.

Farmakokineetiline/farmakodiinaamiline modelleerimine néitas, et inimese seerumi
albumiini-paklitakseeli nanoosakeste annuste kohandamisel vastavalt siisteemsele saadavusele puudub
korrelatsioon maksafunktsiooni (hinnatuna ravieelse albumiini v&i Gldbilirubiini pdhjal) ja
neutropeeniaga.

Puuduvad farmakokineetilised andmed patsientide kohta, kellel ldbilirubiin on > 5 x normivahemiku
tlemise piiri, ja pankrease metastaatilise adenokartsinoomiga patsientide kohta (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus
Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis h6lmas normaalse neerufunktsiooniga (n = 65) ning

olemasoleva kerge (n = 61), mdoduka (n = 23) vGi raske (n = I) neerukahjustusega patsiente
(Ameerika Uhendriikide Toidu- ja Ravimiameti 2010. aasta soovituslike kriteeriumite esialgse
variandi jargi). Kerge kuni méddukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens > 30 kuni < 90 ml/min) ei
avalda kliiniliselt olulist m&ju paklitakseeli maksimaalsele eritumismaarale ja slisteemsele saadavusele
(AUC ja Cmax).

Raske neerukahjustusega patsientide kohta ei ole piisavalt andmeid ja 18ppstaadiumis neeruhaigusega
patsientide kohta andmed puuduvad.

Eakad

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste populatsiooni farmakokineetiline analiitis
hélmas patsiente vanuses 24 kuni 85 aastat ning nditab, et vanus ei mdjuta oluliselt paklitakseeli
maksimaalset eritumismaéara ja susteemset kontsentratsiooni (AUC ja Cmax).

Kaugelearenenud soliidtuumoriga 125 patsiendi andmete farmakokineetiline/farmakodiinaamiline
modelleerimine néitas, et > 65-aastastel patsientidel vib olla suurem soodumus neutropeenia tekkeks
esimese ravitsikli jooksul, kuigi vanus paklitakseeli kontsentratsiooni vereplasmas ei mdjuta.

Lapsed
Paklitakseeli farmakokineetika parast 30-minutilist intravenoosset manustamist annuse tasemetel

120 mg/m? kuni 270 mg/m? maarati kindlaks 1/11 faasi uuringu | faasis 64 patsiendil (2 kuni

< 18 aastat), kellel olid korduvad vdi refraktaarsed lapseea soliidtuumorid. Pdrast annuse suurendamist
120-It 270 mg/m?-ni olid paklitakseeli keskmine AUC (.inf) ja Cmax Vastavalt 8867 kuni 14361 ng*h/ml
ja 3488 kuni 8078 ng/ml.

Annusega normaliseeritud maksimaalse ravimikontsentratsiooni vaartused olid uuringu
annusevahemikus vorreldavad; kuid annusega normaliseeritud ravimikontsentratsiooni koguvaartused
olid vdrreldavad ainult annusevahemikus 120 mg/m? kuni 240 mg/m?; madalam annusega
normaliseeritud AUC.. esines annuse tasemel 270 mg/m?2. Maksimaalse talutava annuse 240 mg/m?
kasutamisel oli keskmine Kkliirens 19,1 I/h ja keskmine 16plik poolvéartusaeg 13,5 tundi.
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Lastel ja noorukitel suurenes suuremate annuste korral paklitakseeli kontsentratsioon ning
iganédalased ravimikontsentratsioonid olid suuremad kui téiskasvanud patsientidel.

Teised loomupérased tegurid

Inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakeste populatsiooni farmakokineetilised analiitisid
néitavad, et sugu, rass (aasia vOi europiidne) ning soliidtuumori tltp ei mdjuta paklitakseeli
slisteemset saadavust (AUC and Cmax) kliiniliselt olulisel méaral. Paklitakseeli AUC oli 50 kg
kaaluvatel patsientidel ligikaudu 25% madalam kui 75 kg kaaluvatel patsientidel. Selle leiu kliiniline
tahtsus ei ole teada.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Paklitakseeli kartsinogeenset toimet ei ole uuritud. Avaldatud teadete pdhjal, milles arvestati
farmakoduinaamilist toimemehhanismi, on paklitakseel kliinilistes annustes potentsiaalselt
kartsinogeenne ja genotoksiline aine. Nii in vitro (inimese limfotsiltide kromosoomihélbed) kui ka in
vivo (hiire mikrotuuma katsed) on paklitakseel osutunud klastogeenseks. Paklitakseel on osutunud
genotoksiliseks in vivo (mikrotuuma katse hiirtel), aga ei tekitanud mutageensust Ames’i katses ega
hiina hamstri munasarja/hiipoksantiin-guaniin-fosforibosutdiltransferaasi (CHO/HGPRT)
geenimutatsiooni katses.

Inimese terapeutilisest annusest vaiksemate paklitakseeli annuste manustamine enne paaritumist ja
paaritumise ajal oli seotud isas- ja emasrottide madala viljakusega ning fetotoksilisusega rottidel.
Loomkatsed inimese seerumi albumiini-paklitakseeli nanoosakestega néitasid pédrdumatut toksilist
mdoju isasloomade reproduktiivorganitele kliiniliselt olulise slisteemse saadavuse korral.
Paklitakseel ja/vi selle metaboliidid eritusid lakteerivate rottide piima. Parast radiomargistatud
paklitakseeli intravenoosset manustamist rottidele 9. ja 10. poegimisjargsel paeval olid piima
radioaktiivsuse kontsentratsioonid kérgemad kui vereplasmas ja véhenesid paralleelselt
kontsentratsioonidega vereplasmas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Inimalbumiini lahus (sisaldab naatriumkaprilaati ja N-atsetul-L-triptofaani).

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I1Gigus 6.6.

6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaalid
3 aastat

Manustamiskolblikuks muudetud dispersiooni stabiilsus viaalis
Ravimi kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on tGestatud 24 tunni jooksul temperatuuril
2 °C...8 °C originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Manustamisk®lblikuks muudetud dispersiooni stabiilsus infusioonikotis
Ravimi kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on t6estatud 24 tunni jooksul temperatuuril
2 °C...8 °C ja seejérel 4 tunni jooksul temperatuuril 25 °C, valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim pérast manustamisk8lblikuks muutmist ja
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infusioonikottide taitmist kohe dra kasutada, vélja arvatud, kui manustamisk@lblikuks muutmise ja
infusioonikottide taitmise meetod valistab mikroobidega saastumise ohu.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja —tingimuste eest kasutaja.
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimpreparaadi kogu séilitusaeg viaalis ja infusioonikotis on
kilmkapis ning valguse eest kaitstult 24 tundi. Sellele vdib jargneda hoidmine infusioonikotis 4 tunni
jooksul temperatuuril kuni 25 °C.

6.4 Sailitamise eritingimused

Avamata viaalid

Hoida viaal karbis. Hoida valguse eest kaitstult. Stigavkilmutamine ega jahutamine ravimi stabiilsust
ei mojuta. See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi.

Manustamiskdlblikuks muudetud dispersioon
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

50 ml viaal (1. tidpi klaas) 20 mm punnkorgiga (bromobutiilkummi) ja 20 mm valissulguriga
(alumiinium), millel on eemaldatav kate, sisaldab 100 mg paklitakseeli albumiiniga seotud
nanoosakestena.

Pakis on (ks viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja kasitlemiseks

Manustamise ettevalmistamine ja ettevaatusabindud

Paklitakseel on tsiitotoksiline v&hiravim ja nagu teistegi potentsiaalselt toksiliste Gihendite puhul tuleb
Apexelsini késitsemisel olla ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kindaid, kaitseprille ja kaitseriietust.
Dispersiooni sattumisel nahale tuleb nahk kohe ja p&hjalikult seebi ja veega puhtaks pesta. Aine
sattumisel limaskestadele tuleb limaskestad kohe rohke veega loputada. Apexelsini peab ette
valmistama ja manustama ainult tsutotoksiliste ainete kasitsemise alal killaldase valjabppe saanud
personal. Rasedad meditsiinitd6tajad ei tohi Apexelsini késitseda.

Ekstravasatsiooni vdimaluse t6ttu on ravimi manustamise ajal soovitatav hoolikalt jalgida
infusioonikohta véimaliku infiltratsiooni suhtes. Apexelsini infusiooni piiramine 30 minutiga, nagu
ette nahtud, vahendab infusiooniga seotud reaktsioonide tGendosust.

Preparaadi manustamiskdlblikuks muutmine ja manustamine

Apexelsini turustatakse steriilse ltofiliseeritud pulbrina, mis tuleb manustamiskdlblikuks muuta.
Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml dispersiooni 5 mg paklitakseeli albumiiniga
seotud nanoosakestena.

Steriilse sustlaga peab Apexelsini viaali aeglaselt, vdhemalt 1 minuti jooksul siistima 20 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust.

Lahus tuleb suunata vastu viaali siseseina. Lahust ei tohi sustida otse pulbrisse, sest see tekitab vahtu.

Parast vedeliku lisamist peab viaal seisma vahemalt 5 minutit, tagamaks pulbri piisavat niiskumist.
Seejdrel tuleb viaali 6rnalt ja aeglaselt keerata ja/v6i Umber pdorata vahemalt 2 minutit kuni kogu
pulber on tdielikult lahustunud. Vahu tekitamist tuleb véltida. Kui tekib vahtu vai klompe, laske
lahusel vahemalt 15 minutit seista, kuni vaht on alanenud.

Valmis dispersioon peab olema piimjas ja homogeenne ning selles ei tohi olla nihtavat sadet. Valmis
dispersioonis vdib tekkida méningat setet. Kui on néha sadet v0i setet, tuleb viaali érnalt tagurpidi
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pOorata, et tagada dispersiooni téielik taastumine enne manustamist.

Kontrollige viaalis sisalduvat dispersiooni osakeste sisaldumise suhtes. Arge manustage valmistatud
dispersiooni, kui viaalis on ndha osakesi.

Tuleb arvutada patsiendile 6ige ja tdpse annuse saamiseks (5 mg/ml dispersiooni) vajaminev kogus ja
sstida lahustatud Apexelsini sobiv kogus tiihja steriilsesse polivintulkloriidist vi muust materjalist
intravenoossesse Kotti.

Maérdeainena silikoondli sisaldavate meditsiiniseadmete (nt sustalde ja i.v. kottide) kasutamisel
Apexelsini lahustamiseks ja manustamiseks v8ib moodustada valgukiude. Nende kiudude
manustamise valtimiseks manustage Apexelsini infusioonikomplektiga, milles on 15 um filter. 15 pm
filtri kasutamine eemaldab kiud, kuid ei muuda lahustatud ravimi fudsikalisi ega keemilisi omadusi.
Vdiksema kui 15 um poori suurus filtrite kasutamine vGib pdhjustada filtri ummistumist.

Spetsiaalsete di(2-ettulhekstiiil)ftalaadi (DEHP) vabade lahuseanumate v8i manustamiskomplektide
kasutamine ei ole Apexelsini infusioonidispersioonide valmistamiseks ja manustamiseks vajalik.

Pdrast manustamist on soovitatav loputada infusioonisiisteemi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sustelahusega, et tagada kogu annuse manustamine.

Kasutamata ravimpreparaat v8i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130

Amsterdam, 1043 EJ

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1835/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 24. juuli 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34

00-725 Varssavi

Poola

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l1&bi viima vastavalt
mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse véi riski
minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Apexelsin 5 mg/ml infusioonidispersiooni pulber
paklitakseel

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg paklitakseeli albumiiniga seotud nanoosakestena.

Pérast lahustamist sisaldab 1 ml dispersiooni 5 mg paklitakseeli albumiiniga seotud nanoosakestena.

3. ABIAINED

Abiained: inimalbumiini lahus (sisaldab naatriumkaprilaati ja N-atsettil-L-triptofaani).

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersiooni pulber
Uks viaal

100 mg/20 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Intravenoosne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Apexelsini tohib asendada ainult albumiiniga seotud paklitakseeli ravimvormidega ja kasutada ainult
nende asemel.
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Avamata viaalid: hoida viaal karbis, valguse eest Kkaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt pakendi infolehelt.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1835/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

<P@hjendus Braille' mitte lisamiseks.>

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

<Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Apexelsin 5 mg/ml infusioonidispersiooni pulber
paklitakseel

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 100 mg paklitakseeli albumiiniga seotud nanoosakestena.

Parast lahustamist sisaldab 1 ml dispersiooni 5 mg paklitakseeli.

3. ABIAINED

Abiained: inimalbumiini lahus (sisaldab naatriumkaprilaati ja N-atsettil-L-triptofaani).

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonidispersiooni pulber
Uks viaal

100 mg/20 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

i.v.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Apexelsini ei tohi asendada paklitakseeli muude ravimvormidega ega kasutada nende asemel.

B KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Avamata viaalid: hoida viaal karbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1835/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

<Lisatud on 2D-voo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Apexelsin 5 mg/ml infusioonidispersiooni pulber
paklitakseel

Enne ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Kui teil tekib iksk&ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi meditsiinidega
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

oL E

1.

Mis ravim on Apexelsin ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Apexelsini kasutamist
Kuidas Apexelsini kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Apexelsini sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Apexelsin ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Apexelsin

Apexelsin sisaldab toimeainena paklitakseeli, mis on seotud inimvalgu, albumiiniga véikeste
osakestena, mida nimetatakse nanoosakesteks. Paklitakseel kuulub ravimite rihma, mille nimi on
taksaanid ning mida kasutatakse vahiravis.

Paklitakseel on ravimi kasvajat mdjutav osa, mille toimel peatub kasvajarakkude jagunemine —
see tdhendab nende h&vimist.

Albumiin on ravimi osa, mis aitab paklitakseelil veres lahustuda ja labida veresoonte seinu
kasvajani jdudmiseks. See tahendab, et ei ole vaja kasutada teisi keemilisi aineid, millel vdib olla
eluohtlikke kdrvaltoimeid. Selliseid k6rvaltoimeid tekib Apexelsiniga oluliselt vahem.

Milleks Apexelsini kasutatakse
Apexelsini kasutatakse jargnevalt loetletud vahivormide raviks.

Rinnavahk

- Rinnavéhk, kui see on levinud teistesse kehaosadesse (seda nimetatakse siiretega
rinnavéhiks).

- Apexelsini kasutatakse siiretega rinnavahi raviks, kui on proovitud véhemalt Gihte muud
ravimeetodit, kuid see ei ole toimet avaldanud, ja kui teile ei sobi antratsukliinide
ravimrihma kuuluvad ravimid.

- Siiretega rinnavahiga inimestel, kellele manustati inimalbumiiniga seotud paklitakseeli
pérast mdne muu ravi ebadnnestumist, oli suurem téendosus kasvaja suuruse vahenemiseks
ja nad elasid kauem kui inimesed, kes said alternatiivset ravi.

Pankreasevahk

- Apexelsini kasutatakse siiretega pankreasevahi raviks koos teise ravimi gemtsitabiiniga.
Siiretega pankreasevahiga (pankreasevahk, mis on levinud teistesse kehaosadesse)
patsiendid, kellele kliinilises uuringus manustati inimalbumiiniga seotud paklitakseeli koos
gemtsitabiiniga, elasid kauem patsientidest, kellele manustati ainult gemtsitabiini.

Kopsuvahk

- Apexelsini kasutatakse koos karboplatiiniks nimetatava ravimiga ka k&ige levinumat tilpi
kopsuvéhi, mittevdikerakk-kopsuvéhi raviks.

- Apexelsini kasutatakse mittevaikerakk-kopsuvéhi raviks juhul, kui kirurgiline vai Kiiritusravi
ei ole haiguse raviks sobivad.
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2. Mida on vaja teada enne Apexelsini manustamist

Apexelsini ei tohi kasutada

o kui olete paklitakseeli v6i selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

. kui imetate last;

o kui teie vere valgeliblede arv on madal (neutrofiilide arv ravi algul vdhem kui < 1500
rakku/mm? — teie arst ndustab teid selles osas).

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Apexelsini saamist pidage néu oma arsti v8i meditsiiniGega:
o kui teie neerud toimivad halvasti;

o kui teil on tdsiseid probleeme maksaga;

o kui teil on probleeme suidamega.

Kui teil tekib ravi ajal Apexelsiniga moni tlalpool loetletud siimptomitest, pidage néu oma arsti voi

meditsiinidega; teie arst vdib ravi Idpetada v8i annust vahendada:

o kui teil tekib ebanormaalseid verevalumeid, verejookse voi infektsiooninéhte, néiteks kurguvalu
vOi palavik;

. kui te tunnete tuimust, surinat, torkeid, tundlikkust puudutusele vdi lihasndrkust;

o kui teil on hingamishaired, néiteks 6hupuudus vdi kuiv kéha.

Lapsed ja noorukid
Ravim on ette ndhtud ainult taiskasvanutele ning seda ei tohi manustada lastele ja alla 18 aasta
vanustele noorukitele.

Muud ravimid ja Apexelsin

Teatage oma arstile, kui te votate vGi olete hiljuti votnud mis tahes muid ravimeid. See hdlmab ka ilma
retseptita ostetud, sealhulgas taimseid ravimeid. P6hjus on selles, et Apexelsin v6ib mdjutada mdne
teise ravimi toimet. Ka teatavad teised ravimid vdivad mdjutada Apexelsini toimet.

Olge ettevaatlik ja pidage ndu oma arstiga, kui votate Apexelsini samal ajal mdne jargmise ravimiga:

. infektsiooniravimid (nagu antibiootikumid, nt erlitromdtsiin, rifampitsiin jms; kisige oma
arstilt, meditsiinidelt vGi apteekrilt, kui te ei ole kindel, kas teie kasutatav ravim on
antibiootikum), sealhulgas seeninfektsioonide ravimid (nt ketokonasool);

. meeleoluhdireid stabiliseerivad ravimid, mida nimetatakse ka antidepressantideks (nt

fluoksetiin);

krambihoogude (epilepsia) vastased ravimid (nt karbamasepiin, fenitoiin);

vere lipiidisisaldust alandavad ravimid (nt gemfibrosiil);

kdrvetiste vbi machaavade ravimid (nt tsimetidiin);

HIV ja AIDSi ravimid (nt ritonaviir, sakvinaviir, indinaviir, nelfinaviir, efavirens, nevirapiin);

klopidogreeliks nimetatav ravim, mida kasutatakse trombide ennetamiseks.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Paklitakseel vdib pdhjustada raskeid stinnidefekte ja selleparast ei tohi rasedad seda kasutada. Arst
suunab teid rasedusuuringule enne ravi alustamist Apexelsiniga.

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal Apexelsiniga ja véhemalt 6 kuu jooksul parast ravi kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Arge imetage last ravi ajal selle ravimiga, sest ei ole teada, kas toimeaine paklitakseel eritub
rinnapiima.

Meespatsientidel on soovitatav kasutada tbhusat eostamisvastast vahendit ja valtida lapse eostamist
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ravi ajal ja vahemalt 3 kuu véltel parast ravi I6ppu ning kéia ndustamisel sperma konserveerimise osas
enne ravi algust, sest ravi selle ravimiga vdib pdhjustada péérdumatut viljatust.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Mdned inimesed vdivad parast selle ravimi manustamist tunda vasimust v8i poodritustunnet. Sel juhul
arge juhtige autot ega tootage tooriistade ega masinatega.

Kui teile antakse ravikuuri raames muid ravimeid, pidage autojuhtimise ja masinatega tG6tamise osas
ndu oma arstiga.

Apexelsin sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pdhimdtteliselt
“naatriumivaba”.

3. Kuidas Apexelsini kasutada
Seda ravimit manustab teile tilgutiga veeni meddde voi arst.

Teile manustatav annus soltub teie kehapindalast ja vereproovi tulemustest.

e Tavaline annus rinnavahi korral on 260 mg/m? kehapindala kohta, mida manustatakse 30 minuti
valtel.

e Tavaline annus kaugelearenenud pankreasevéhi korral on 125 mg/m? kehapindala kohta, mida
manustatakse 30 minuti véltel.

e Tavaline annus mittevaikerakk-kopsuvahi korral on 100 mg/m? kehapindala kohta, mida
manustatakse 30 minuti véltel.

Kui sageli teile Apexelsini manustatakse?

e Siiretega rinnavéhi raviks manustatakse Apexelsini harilikult ks kord iga kolme nédala jarel
(21-péevase tsukli 1. paeval).

o Kaugelearenenud pankreasevéhi korral manustatakse Apexelsini iga 28-péevase ravitsikli 1., 8. ja
15. pé&eval ning gemtsitabiini manustatakse vahetult parast Apexelsini.

o Mittevéikerakk-kopsuvéhi korral manustatakse Apexelsini Uks kord nédalas (s.t 21-paevase tsukli
1., 8. ja 15. paeval) koos karboplatiiniga, mida manustatakse iga kolme nddala jarel (s.t ainult iga
21-paevase tsiikli 1. paeval) kohe parast Apexelsini annuse manustamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i meditsiinidega.

4. Véimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Véga sage: vBivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st

e juuste véljalangemine (enamikul juhtudest tekkis juuste véljalangemine véhem kui tihe kuu
jooksul ravi alustamisest paklitakseeliga; enamikul patsientidest, kellel juuste véljalangemine
tekib, on see margatav (ile 50%));

e |6ove;

teatavat tulpi vere valgeliblede (neutrofiilid, lumfotsutdid v6i leukotsuldid) arvu ebanormaalne

vahenemine veres;

punaliblede véhesus;

trombotsuitide arvu vahenemine veres;

mdju perifeersetele narvidele (valu, tuimus, torkimistunne vai tundlikkuse kadu);

valu liigeses voi liigestes;
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lihasevalu;

iiveldus, kdhulahtisus, kdhukinnisus, suu valulikkus, isutus;
oksendamine;

ndrkus ja vasimus, palavik;

dehidratsioon, maitsetundlikkuse muutused, kaalulangus;
madal kaaliumitase veres;

depressioon, unehéired;

peavalu;

kulmavérinad;

hingamisraskus;

pearinglus;

limaskestade ja pehmete kudede tursed,;

maksatalitluse laboratoorsete néitajate tdus;

jasemevalu;

kéha;

kbhuvalu;

ninaverejooksud.

Sage: voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st

stigelus, naha kuivus, kiilinte kahjustused;

infektsioon, palavik koos teatavat tiiiipi vere valgeliblede (neutrofiilide) arvu véhenemisega veres,
Bhetus, soor, raske infektsioon (nakkus) veres, mis v@ib olla pbhjustatud vere valgeliblede
vahenemisest;

koikide vererakkude arvu vahenemine;

rindkere- v6i kurguvalu;

seedehdire, ebamugavustunne kdhus;

ninakinnisus;

seljavalu, luuvalu;

lihaste koordinatsioonihdired vdi raskused lugemisega, pisaravoolu suurenemine voi vahenemine,
ripsmete véljalangemine;

muutused siidame 166gisageduses voi —rutmis, sidamepuudulikkus;

verer8hu langus vai tous;

ndelatorke koha punetus voi turse;

arevus;

kopsuinfektsioon;

kuseteede infektsioon;

soolesulgus, jamesoolepdletik, sapiteedepdletik;

age neerupuudulikkus;

vere bilirubiinitaseme tous;

verikoha;

suukuivus, neelamisraskus;

lihasnorkus;

hégune nagemine.

Aeg-ajalt: vBivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st

kaalutdus, laktaatdehlidrogenaasi taseme suurenemine veres, neerutalitluse langus, vere
suhkrusisalduse tous, vere fosforisisalduse tous;

reflekside vahenemine voi puudumine, tahtmatud liigutused, valu piki narvi, minestamine,
pearinglus pustitbusmisel, varisemine, ndondrvihalvatus;

arritunud silmad, valulikud silmad, punased silmad, stigelevad silmad, topeltndgemine, vdhenenud
négemine voi vilkuvate tulede ndgemine; ndgemise &hmastumine vorkkesta turse tGttu (tststjas
kollatéhni turse);

kdrvavalu, helinad kdrvus;

kéhimine lima eritusega, 6hupuudus kdndides voi trepist tdustes, vesine vdi kuiv nina, vahenenud
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hingamiskahin, vesi kopsus, haéle kadu, kopsutromb, kérikuivus;

e gaasid, maokrambid, valulikud igemed, rektaalne veritsus;

o valulik urineerimine, sage urineerimine, veri uriinis, vdimetus uriini kinni hoida;

e sOrmekdiinte valulikkus; ebamugavustunne sérmekiitintes, sérmekiinte kadu, nahal66ve, naha
valulikkus, paikse kées punaseks muutuv nahk, naha varvimuutused, rohke higistamine, dine
higistamine, valged laigud nahal, haavandid, ndoturse;

o vere fosforisisalduse langus, vedelikupeetus, vere madal albumiinisisaldus, suurenenud janu, vere

kaltsiumisisalduse langus, vere suhkrusisalduse tdus, vere naatriumisisalduse langus;

valu ja tursed ninas, nahainfektsioonid, infektsioon kateetri tottu;

verevalumid;

valu tuumori asukohas, tuumori surm;

vererBhu langus seistes, kéte ja jalgade kilmetamine;

raskused kaimisel, tursed;

allergilised reaktsioonid;

vahenenud maksafunktsioon, maksa suurenemine;

valu rinnus;

rahutus;

vdikesed verejooksud nahas trombide tottu;

seisund, millega kaasneb vere punaliblede havimine ja age neerupuudulikkus.

Harv: vdivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st

¢ naha reaktsioon mingile muule ainele v6i kopsupdletik pérast Kiiritust;
verehidive;

vdga aeglane pulss, infarkt;

ravimi lekkimine veenist;

stidame erutusjuhtehéire (atrioventrikulaarne blokaad).

Vaga harv: voivad tekkida kuni 1 inimesel 10 000-st
e naha ja limaskestade raskekujuline pdletik/I66ve (Stevensi-Johnsoni sindroom, epidermise
toksiline nekroliids).

Teadmata: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
¢ naha kdvastumine/paksenemine (sklerodermia).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v6i meditsiinidega. Kdrvaltoime v6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Apexelsini séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil parast EXP. Kdélblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Avamata viaalid: hoida viaal karbis, valguse eest kaitstult.
Parast manustamiskdlblikuks muutmist tuleb dispersioon kohe &ra kasutada. Kui kohe ei kasutata, v6ib
dispersiooni hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) kuni 24 tundi viaalis, originaalpakendis ja valguse eest

kaitstult.

Intravenoosses tilgutis olevat manustamiskdlblikuks muudetud dispersiooni v8ib hoida kilmkapis
(2 °C...8 °C) valguse eest kaitstult kuni 24 tundi.
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Manustamiskdlblikuks muudetud ravimpreparaadi kogu séilitusaeg viaalis ja infusioonikotis on
klmkapis ning valguse eest kaitstult 24 tundi. Sellele vdib jargneda hoidmine infusioonikotis 4 tunni
jooksul temperatuuril kuni 25 °C.

Teie arst vOi apteeker vastutab kasutamata Apexelsini 6igel viisil havitamise eest.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Apexelsin sisaldab

e Toimeaine on paklitakseel.
Iga viaal sisaldab 100 mg paklitakseeli aloumiiniga seotud nanoosakestena.
Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml dispersiooni 5 mg paklitakseeli albumiiniga
seotud nanoosakestena.

e Teine koostisosa on inimalbumiini lahus (mis sisaldab naatriumkaprilaati ja
N-atsetlill-L-triptofaani), vt 18ik 2 “Apexelsin sisaldab naatriumi”.

Kuidas Apexelsin vélja ndeb ja pakendi sisu

Apexelsin on valge kuni kollane infusioonidispersiooni lliofiliseeritud pulber v&i paakunud pulber.
Apexelsini turustatakse klaasist viaalis, mis sisaldab 100 mg paklitakseeli albumiiniga seotud
nanoosakestena.

Pakendis on Uiks viaal.

Mudgiloa hoidja

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

Holland

Tootja

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34

00-725 Varssavi

Poola

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pé6rduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

WhiteOak Pharmaceutical B.V. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +31 202255118 Tel: +370 52152025
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tem: + 359 24417136 Tél/Tel: +31 202255118
Ceska republika Magyarorszag

Zentiva, k.s. WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +420 267241111 Tel: +31 202255118

Danmark Malta

FrostPharma AB WhiteOak Pharmaceutical B.V.
TIf: + 46 8243660 Tel: +31 202255118
Deutschland Nederland

WhiteOak Pharmaceutical B.V. WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel.: +49 88569039983 Tel: +31 320798100
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Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 5270308

Elrada

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

TnA: +31 202255118

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

France
Zentiva France
Tél: +33 800089219

Hrvatska

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel: +385 17757005

Ireland
Caragen Limited
Tel: +353 15688566

island
FrostPharma AB
Simi: +46 82436 60

Italia
Istituto Gentili s.r.l.
Tel: +39 0289132700

Kvbmpog
C.A.Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741741

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Infoleht on viimati uuendatud

Norge
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Osterreich
IHCS Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 171728861

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

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

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

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

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

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

Sverige
FrostPharma AB
Tel: + 46 8243660

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/.

See infoleht on k8igis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele.

Kasutamis-, kasitsemis- ja havitamisjuhend

Valmistamine ja ettevaatusabindud manustamiseks

Paklitakseel on tsiitotoksiline vahiravim ja nagu teistegi potentsiaalselt toksiliste ihendite puhul tuleb
Apexelsini késitsemisel olla ettevaatlik. Peab kasutama kindaid, prille ja kaitseriietust. Apexelsini
dispersiooni sattumisel nahale tuleb nahk kohe ja p6hjalikult seebi ja veega puhtaks pesta. Apexelsini



sattumisel limaskestadele tuleb limaskestad kohe rohke veega loputada. Apexelsini peab ette
valmistama ja manustama ainult tsutotoksiliste ainete kasitsemise alal kiillaldase valjaGppe saanud
personal. Rasedad meditsiinitd6tajad ei tohi Apexelsini késitseda.

Ekstravasatsiooni v8imaluse t6ttu on ravimi manustamise ajal soovitatav hoolikalt jalgida
infusioonikohta vGimaliku infiltratsiooni suhtes. Apexelsini infusiooni piiramine 30 minutiga, nagu
ette nahtud, vahendab infusiooniga seotud reaktsioonide tGendosust.

Preparaadi manustamiskdlblikuks muutmine ja manustamine
Apexelsini tuleb manustada kvalifitseeritud onkoloogi jarelevalve all tsiitotoksiliste ainete
manustamisele spetsialiseerunud asutuses.

Apexelsini turustatakse steriilse llofiliseeritud pulbrina, mis tuleb manustamiskdlblikuks muuta.
Parast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab 1 ml dispersiooni 5 mg paklitakseeli albumiiniga
seotud nanoosakestena. Apexelsini valmis dispersiooni manustatakse intravenoosselt, kasutades 15 pum
filtrit sisaldavat infusioonikomplekti.

Steriilse ststlaga tuleb Apexelsini 100 mg viaali aeglaselt, vahemalt 1 minuti jooksul, siistida 20 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) infusioonilahust.

Lahusti tuleb suunata vastu viaali siseseina. Lahust ei tohi stistida otse pulbrisse, sest see tekitab vahtu.

Parast vedeliku lisamist peab viaal seisma vahemalt 5 minutit, tagamaks pulbri piisavat niiskumist.
Seejdrel tuleb viaali 6rnalt ja aeglaselt keerata ja/vdi Umber podrata véhemalt 2 minutit, kuni kogu
pulber on tdielikult lahustunud. Vahu tekitamist tuleb véltida. Kui tekib vahtu vai klompe, laske
dispersioonil vahemalt 15 minutit seista, kuni vaht on alanenud.

Valmistatud dispersioon peab olema piimjas ja homogeenne ning selles ei tohi olla ndhtavat sadet.
Valmistatud dispersioonis v@ib tekkida mdningat setet. Kui on néha sadet vdi setet, tuleb viaali 6rnalt
tagurpidi poorata, et tagada dispersiooni tdielik taastumine enne manustamist.

Kontrollige viaalis sisalduvat dispersiooni osakeste sisaldumise suhtes. Arge manustage valmistatud
dispersiooni, kui viaalis on ndha osakesi.

Tuleb arvutada patsiendile 6ige ja tdpse annuse saamiseks (5 mg/ml dispersiooni) vajaminev kogus ja
sistida lahustatud Apexelsini sobiv kogus tiihja steriilsesse polivintalkloriidist voi muust materjalist
infusioonikotti.

Méérdeainena silikoondli sisaldavate meditsiiniseadmete (nt slistalde ja i.v. kottide) kasutamisel
Apexelsini lahustamiseks ja manustamiseks v6ib moodustada valgukiude. Nende kiudude
manustamise véltimiseks manustage Apexelsini infusioonikomplektiga, milles on 15 um filter. 15 pm
filtri kasutamine eemaldab kiud, kuid ei muuda lahustatud ravimi fudsikalisi ega keemilisi omadusi.

Vaiksema kui 15 um avaga filtrite kasutamine vdib pdhjustada filtri ummistumist.

Spetsiaalsete di(2-ettiulheksiil)ftalaadi (DEHP) vabade lahuseanumate v8i manustamiskomplektide
kasutamine ei ole Apexelsini infusioonidispersioonide valmistamiseks ja manustamiseks vajalik.

P&rast manustamist on soovitatav loputada infusioonisusteemi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sistelahusega, et tagada kogu annuse manustamine.

Mis tahes kasutamata ja&nud toode voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
Stabiilsus
Apexelsini avamata viaalid on stabiilsed kuni pakendil ndidatud kuupéevani, kui viaali hoitakse karbis

ja valguse eest kaitstult. Stigavkilmutamine ega jahutamine ravimi stabiilsust ei mojuta. See
ravimpreparaat ei vaja sailitamisel temperatuuri eritingimusi.
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Manustamisk6lblikuks muudetud dispersiooni stabiilsus viaalis
Ravimi kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on t6estatud 24 tunni jooksul temperatuuril
2 °C...8 °C originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Manustamisk6lblikuks muudetud dispersiooni stabiilsus infusioonikotis
Ravimi kasutusaegne keemilis-fliisikaline stabiilsus on t6estatud 24 tunni jooksul temperatuuril
2 °C...8 °C ja seejéarel 4 tunni jooksul temperatuuril 25 °C, valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim pérast manustamisk8lblikuks muutmist ja
infusioonikottide taitmist kohe dra kasutada, vélja arvatud, kui manustamisk@lblikuks muutmise ja
infusioonikottide taitmise meetod valistab mikroobidega saastumise ohu.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja —tingimuste eest kasutaja.
Manustamiskdlblikuks muudetud ravimpreparaadi kogu séilitusaeg viaalis ja infusioonikotis on

kilmkapis ning valguse eest kaitstult 24 tundi. Sellele vdib jargneda hoidmine infusioonikotis 4 tunni
jooksul temperatuuril kuni 25 °C.
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