I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg kabasitakseeli (cabazitaxelum).
Uks viaal 3 ml kontsentraadiga sisaldab 60 mg kabasitakseeli (cabazitaxelum).

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Ravim sisaldab 395 mg/ml veevaba etanooli ja iga 3 ml viaal sisaldab 1,185 mg veevaba etanooli.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusiooonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).
Kontsentraat on selge, varvitu kuni helekollane vdi pruunikaskollane lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Cabazitaxel Accord kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga on néidustatud metastaatilise
kastratsioonresistentse eesnddrmevéhiga taiskasvanud patsientide raviks, keda on eelnevalt ravitud
dotsetakseeli sisaldava raviskeemiga (vt 18ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Kabasitakseeli tohib kasutada tsutotoksilistele ravimitele spetsialiseerunud osakondadega ning seda
tohib manustada ainult kasvajavastasele keemiaravile spetsialiseerunud arsti juhendamisel. Tdsiste
tlitundlikkusreaktsioonide nagu hiipotensiooni ja bronhospasmi ravivahendid ja varustus peavad
olema kaeparast (vt 18ik 4.4).

Premedikatsioon

Soovitatav premedikatsioon tuleb teha vahemalt 30 minutit enne igat kabasitakseeli manustamist
jargnevate intravenoosselt manustatavate ravimitega, et vahendada ulitundlikkuse riski ja raskusastet:
o antihistamiinikum (5 mg dekskloorfeniramiini vdi 25 mg difenhiidramiini voi samavéarne),

o kortikosteroid (8 mg deksametasooni vdi samavaarne) ja

o H»-antagonist (ranitidiin vdi samavéérne, vt 10ik 4.4).

Soovitatav on antiemeetiline profilaktika suu kaudu v6i intravenoosselt, vastavalt vajadusele.
Kogu ravi valtel peab tagama patsiendi piisava hiidratsiooni, et valtida tusistusi, nt neerupuudulikkust.

Annustamine

Kabasitakseeli soovituslik annus on 25 mg/m?, manustatuna 1-tunnise intravenoosse infusioonina iga
3 nddala jarel kombinatsioonis 10 mg prednisooni vai prednisolooniga, manustatuna suu kaudu iga
péev kogu ravi véltel.

Annuse kohandamine

Annust peab kohandama, kui patsiendil tekivad jargnevad korvaltoimed (raskusastmed vastavad
kdrvalnahtude Gldterminoloogia kriteeriumitele, Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE 4.0)):




Tabel 1: soovitused annuse kohandamiseks k@rvaltoimete t6ttu kabasitakseeliga ravitud patsientidel

Kdrvaltoime Annuse kohandamine

Prolongeeritud (lile 1 nadala) > 3 raskusastme Ravi edasiliikkamine kuni neutrofiilide uldarv
neutropeenia, vaatamata asjakohasele ravile, k.a | on

G-CSF. > 1500 rakku/mm?; seejarel vahendada

kabasitakseeli annust tasemelt 25 mg/m?
tasemele 20 mg/m?.

Febriilne neutropeenia vdi neutropeeniline Ravi edasiliikkamine kuni paranemise voi
infektsioon. taandumiseni ja kuni neutrofiilide tldarv on
> 1500 rakku/mm?3 ; seejarel vahendada
kabasitakseeli annust tasemelt 25 mg/m?
tasemele 20 mg/m?.

> 3 raskusastme vOi persisteeriv diarroa, Ravi edasilikkamine kuni paranemise voi
vaatamata asjakohasele ravile, k.a vedeliku ja taandumiseni; seejarel vahendada kabasitakseeli
elektrolliitide asendamine. annust tasemelt 25 mg/m? tasemele 20 mg/m?.

> 2 raskusastme perifeerne neuropaatia. Ravi edasilikkamine kuni paranemiseni; seejdrel

vahendada kabasitakseeli annust tasemelt
25 mg/m? tasemele 20 mg/m?.

Kui patsiendil ptsib mistahes nimetatud kérvaltoime annusega 20 mg/m?, vdib kaaluda edasist annuse
langetamist tasemele 15 mg/m? vdi ravi katkestamist kabasitakseeliga. Andmed patsientide ravi kohta
annustega, mis on vaiksemad kui 20 mg/m?, on piiratud.

Kaasuvad ravimid

Peab valtima kaasuvat ravi CYP3A tugevatoimeliste indutseerijate vdi tugevatoimeliste inhibiitoritega.
Kui CYP3A tugevatoimeliste inhibiitoritega koosmanustamine on siiski vajalik, tuleb kaaluda
kabasitakseeli annuse vahendamist 25% vorra (vt 106igud 4.4 ja 4.5).

Eripopulatsioonid

Maksakahjustusega patsiendid

Kabasitakseel metaboliseerub suurel madral maksas. Kerge maksakahjustusega patsientidel
(Gldbilirubiin seerumis > 1...< 1,5 x normvaartuse tlemine piir voi vdi aspartaadi aminotransferaas
(ASAT) > 1,5 x normvaartuse tGlemine piir) tuleb kabasitakseeli annust vahendada tasemele 20 mg/m?2.
Kerge maksakahjustusega patsientidele tuleb kabasitakseeli manustada ettevaatusega ja hoolikalt
ohutust jalgides.

Mo6duka maksakahjustusega patsientidel (tldbilirubiin seerumis > 1,5...< 3,0 x normvéértuse iilapiir)
oli maksimaalne talutav annus 15 mg/m?. M&dduka maksakahjustusega patsientidele ravi plaanimisel
ei tohi kabasitakseeli annus Uletada 15 mg/m?. Praegu on siiski vahe andmeid selle annuse efektiivsuse
kohta

Cabazitaxel Accord’i ei tohi manustada raske maksakahjustusega patsientidele (Uldbilirubiin seerumis
> 3 x normvéartuse tlemine piir (vt I8igud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Neerukahjustusega patsiendid

Kabasitakseel eritub neerude kaudu minimaalselt. Neerukahjustusega patsientidel, kes ei vaja
dialitisravi, ei ole annuse kohandamine vajalik. Terminaalses staadiumis neeruhaigusega (kreatiniini
kliirens (CLcr < 15 ml/min/1,73 m?) patsientide kohta on andmeid piiratult, mistéttu peab neid ravima
ettevaatusega ja ravi ajal neid hoolikalt jalgima (vt I6igud 4.4 ja 5.2).

Eakad
Spetsiifilisi soovitusi kabasitakseeli annuse kohandamiseks eakatel patsientidel ei ole (vt
I16igud 4.4, 4.8 ja 5.2).



Lapsed

Puudub kabasitakseeli asjakohane kasutus lastel.

Kabasitakseeli ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole testatud (vt
16ik 5.1).

Manustamisviis

Cabazitaxel Accord on veenisiseseks kasutamiseks.

Juhiseid ettevalmistamise ja manustamise kohta vt 18ik 6.6.

Ei tohi kasutada poluvintilkloriidist (PVC) infusioonikotte ja poluuretaanist infusioonikomplekte.
Kabasitakseeli ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus 6.6.

4.3 Vastunaidustused

. Ulitundlikkus kabasitakseeli, teiste taksaanide, poliisorbaat 80 v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes
abiainete suhtes.

o Neutrofiilide tldarv vaiksem kui 1500/mmé.

o Raske maksakahjustus (tldbilirubiin > 3 x normvaartuse tilemine piir).

o Samaaegne vaktsineerimine kollapalaviku vaktsiiniga (vt 16ik 4.5).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkusreaktsioonid

Kdik patsiendid peavad saama premedikatsiooni enne kabasitakseeli infusiooni alustamist (vt

16ik 4.2).

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida tlitundlikkusreaktsioonide suhtes, eriti esimese ja teise infusiooni ajal.
Ulitundlikkusreaktsioonid vdivad tekkida méne minuti jooksul parast kabasitakseeli infusiooni
alustamist, mistdttu peavad hiipotensiooni ja bronhospasmi ravivéimalused ja vahendid olema
saadaval. V6ivad tekkida t@sised reaktsioonid, sealhulgas 166ve/eriiteem, hlipotensioon ja
bronhospasm. Tasised Ulitundlikkusreaktsioonid vivad tingida vajaduse kabasitakseeli manustamise
koheseks katkestamiseks ja asjakohase ravi alustamiseks. Ulitundlikkusreaktsiooniga patsiendid
peavad IGpetama ravi kabasitakseeliga (vt 16ik 4.3).

Luutidi supressioon
Vdib tekkida luutidi supressioon, mis avaldub neutropeenia, aneemia, trombotsitopeenia voi
pantsutopeenia (vt 18ik 4.4, ,,Neutropeeniaoht™ ja ,,Aneemia®, allpool).

Neutropeenia risk

Kabasitakseeliga ravitavatele patsientidele vBidakse profiilaktikaks manustada G-CSF’i vastavuses
Ameerika Kliinilise Onkoloogia Uhingu (American Society of Clinical Oncology, ASCO) juhenditega
ja/vdi kehtivate ravijuhenditega, et vahendada neutropeeniaohtu voi selle tusistusi (febriilne
neutropeenia, pikaajaline neutropeenia voi neutropeeniline infektsioon). Esmast profiilaktikat G-
CSF’iga peab kaaluma korget riski kliiniliste tunnustega patsientidel (vanus > 65 aastat, halb
tldseisund, eelnevad febriilse neutropeenia episoodid, ulatuslik eelnev kiiritusravi, halb toitumus voi
teised tOsised kaasuvad haigused), mis loovad eelsoodumuse pikaajalise neutropeenia tisistuste
téusuks. On tBestatud, et G-CSF’i kasutamine vihendab neutropeenia teket ja raskusastet.
Neutropeenia on kabasitakseeli kdige sagedam kdrvaltoime (vt 16ik 4.8). Vererakkude arvu jélgimine
on vajalik iga nddal 1. ravitsiikli jooksul ning seejarel enne igat uut ravitstiklit, et vajadusel kohandada
annust.

Febriilse vOi pikaajalise neutropeenia korral peab annust vdhendama, vaatamata asjakohasele ravile (vt
16ik 4.2).

Patsientide ravi tohib taasalustada ainult pirast neutrofiilide iildarvu taastumist tasemele > 1500/mm?
(vt 18ik 4.3).

Seedetrakti hdired

Tasise gastrointestinaalse toksilisuse varajasteks simptomiteks v@ivad olla kéhuvalu ja hellus,
palavik, pusiv k8hukinnisus, k6hulahtisus koos neutropeeniaga v6i ilma ning neid tuleb hinnata ja
ravida kohe. Vajalik vGib olla kabasitakseeliga ravi edasi likkamine vdi katkestamine.
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livelduse, oksendamise, diarrda ja dehlidratsiooni risk

Kui pérast kabasitakseeli manustamist tekib patsiendil diarrda, voib selle raviks kasutada tavapéraseid
kdhulahtisuse ravimeid. Peab rakendama asjakohaseid meetmeid patsientide rehudratsiooni
tagamiseks. Diarroa vdib tekkida sagedamini patsientidel, kes on eelnevalt saanud kiiritusravi kéhu-
vaagnapiirkonda. Dehudratatsioon esineb sagedamini 65-aastastel ja vanematel patsientidel.
Patsientide rehiidratsiooniks peab rakendama asjakohaseid meetmeid ning kontrollima ja korrigeerima
seerumi elektrollitide, eriti kaaliumi taset. Diarrda > 3 raskusastme korral v8ib osutuda vajalikuks
ravi edasilikkamine vdi annuse kohandamine (vt 18ik 4.2). liveldust ja oksendamist vdib ravida
tavapéaraste antiemeetikumidega.

Tosiste seedetrakti kdrvaltoimete riskid

Kabasitakseeliga ravitud patsientidel on teatatud seedetrakti verejooksust ja perforatsioonist, iileusest,
koliidist, k.a surmaga I6ppenud juhud (vt 16ik 4.8). Ettevaatus on vajalik jargnevate patsientide
ravimisel, kellel on suurem risk seedetrakti tlisistuste tekkeks: neutropeeniaga patsiendid, eakad,
samaaegne ravi MSPVA-dega, trombotsuditide agregatsiooni inhibiitori vi antikoagulandiga, eelnev
vaagnapiirkonna kiiritusravi voi seedetrakti haigus nagu haavand ja seedetrakti veritsus.

Perifeerne neuropaatia

Kabasitakseeliga ravitavatel patsientidel on tdheldatud perifeerse neuropaatia, perifeerse sensoorse
neuropaatia (nt paresteesia, dusesteesia) ja perifeerse motoorse neuropaatia juhtusid. Kabasitakseeliga
ravitavatele patsientidele tuleb soovitada, et nad teavitaksid oma arsti enne ravi jatkamist neuropaatia
simptomite, nt valu, pdletustunde, torkimistunde, tuimuse vGi ndrkuse tekkest. Arstid peavad hindama
neuropaatia olemasolu vo6i halvenemist enne igat ravitsiklit. Ravi tuleb edasi likata kuni simptomite
paranemiseni. Pisiva > 2 raskusastmega perifeerse neuropaatia korral peab kabasitakseeli annust
vahendama tasemelt 25 mg/m? tasemele 20 mg/m? (vt 13ik 4.2).

Aneemia

Kabasitakseeliga ravitavatel patsientidel on tdheldatud aneemiat (vt 18ik 4.8). Enne ravi alustamist
kabasitakseeliga ning kui patsiendil on aneemia v0i verekaotuse ndhud vi simptomid, peab
kontrollima hemoglobiini ja hematokritti. Patsientidega, kelle hemoglobiin on <10 g/dl, peab olema
ettevaatlik ning rakendama asjakohaseid meetmeid vastavalt Kliinilisele ndidustusele.

Neerupuudulikkuse risk

Teatatud on neerukahjustusest seoses sepsise, diarrdast ja oksendamisest tingitud tdsise dehtidratsiooni
ning obstruktiivse uropaatiaga. Taheldatud on neerupuudulikkust, k.a fataalseid juhte.
Neerupuudulikkuse tekkimisel tuleb kindlaks teha selle pdhjus ja patsienti intensiivselt ravida.

Kogu ravi véltel kabasitakseeliga tuleb tagada adekvaatne hiidratsioon. Patsientidele tuleb soovitada,
et nad teavitaksid kohe 60péevase uriinikoguse olulisest muutumisest. Seerumi kreatiniinisisaldust
tuleb kontrollida enne ravi algust, koos iga vererakkude arvu méadramisega ja alati, kui patsient teatab
uriinihulga muutumisest. Ravi kabasitakseeliga tuleb katkestada neerutalitluse mistahes languse korral
kuni neerupuudulikkuse CTCAE 4.0 > 3 raskusastmeni.

Respiratoorsed hdired

Teatatud on interstitsiaalsest pneumooniast, pneumoniidist ja interstitsiaalsest kopsuhaigusest, mis
vOivad I6ppeda surmaga (vt 18ik 4.8).

Patsiente, kellel tekivad pulmonaalsed siimptomid v6i olemasolevad simptomid siivenevad, peab
hoolikalt jalgima, viivitamatult uurima ja asjakohaselt ravima. Soovitatav on katkestada ravi
kabasitakseeliga kuni diagnoos on selgunud. Toetavate ravimeetmete varajane kasutamine voib
seisundit parandada. Kabasitakseeliga ravi taasalustamise kasu peab hoolikalt hindama.

Sudame riitmihdirete risk
Teatatud on stidame ritmihdairetest, kdige sagedamini tahhikardiast ja kodade virvendusest (vt
16ik 4.8).




Eakad
Eakatel (> 65-aastased) patsientidel vdib olla suurem t6endosus teatud kdrvaltoimete, k.a neutropeenia
ja febriilse neutropeenia tekkeks (vt 10ik 4.8).

Maksakahjustusega patsiendid

Ravi Cabazitaxel Accord’iga on vastunaidustatud raske maksakahjustusega patsientidel (uldbilirubiin
seerumis > 3 x normvéaartuse tlemine piir; vt 16igud 4.2 ja 4.3).

Kerge maksakahjustusega patsientidel (tldbilirubiin seerumis > 1...< 1,5 x normvaartuse tlemine piir
vBi ASAT > 1,5 x normvaartuse lemine piir) tuleb vahendada annust (vt 18igud 4.2 ja 5.2).

Koostoimed

Peab valtima koosmanustamist tugevatoimeliste CYP3A inhibiitoritega, sest need vdivad suurendada
kabasitakseeli kontsentratsiooni vereplasmas (vt 18igud 4.2 ja 4.5). Kui koosmanustamist CYP3A
tugevatoimeliste inhibiitoritega ei saa véltida, tuleb kaaluda toksilisuse hoolikat jalgimist ja
kabasitakseeli annuse vahendamist (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Peab valtima koosmanustamist tugevatoimeliste CYP3A indutseerijatega, sest need vdivad vahendada
kabasitakseeli kontsentratsiooni vereplasmas (vt 18igud 4.2 ja 4.5).

Abiained

Ravim sisaldab 1185 mg alkoholi (etanool) thes viaalis, mis vastab 395 mg/ml.

Alkoholi sisaldus selle ravimi viaalis on vaiksem kui 30 ml-s 6lles vdi 12 ml-s veinis.

Vaike alkoholi kogus selles ravimis ei oma tdenéoliselt toimet taiskasvanutele ja noorukitele. Toime
lastele ei ole mérkimisvéarne.

V0ib esineda mdningane toime véikelastele, nt unisus. Ravimis sisalduva alkoholi kogus vdib
mdojutada teiste ravimite toimet. Pidage ndu oma arsti v0i apteekriga, kui kasutate teisi ravimeid.
Kui olete rase v8i imetate, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti vGi apteekriga.

Kui teil esineb alkoholi liigtarvitamist, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti vdi apteekriga.

Ravimi 60 mg annuse manustamise (taiskasvanule kehakaaluga 70 kg) tulemusel on etanooli
plasmakontsentratsioon 17 mg/kg, mis vdib pdhjustada veres alkoholi kontsentatsiooni suurenemist
ligikaudu 2,8 mg 100 ml-s. Tdiskasvanul, kes on joonud klaasi veini vdi 500 ml 6lut, on veres alkoholi
kontsentratsioon tdenédoliselt ligikaudu 50 mg 100 ml-s.

Kontratseptsioonimeetmed
Mehed peavad kasutama rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja 4 kuud pérast kabasitakseeliga ravi
IG6petamist (vt 18ik 4.6).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro uuringud on nédidanud, et kabasitakseel metaboliseerub peamiselt (80%...90%) CYP3A
vahendusel (vt 18ik 5.2).

CYP3A inhibiitorid

CYP3A tugevatoimelise inhibiitori, ketokonasooli korduv manustamine (400 mg tiks kord 66péevas)
pohjustas kabasitakseeli Kliirensi langust 20% v6rra, mis vastab AUC tdusule 25% vorra.

Seetdttu tuleb CYP3A tugevatoimeliste inhibiitorite (nt ketokonasool, itrakonasool, Klaritromutsiin,
indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, saquinaviir, telitromutsiin, vorikonasool) samaaegset
manustamist valtida, sest kabasitakseeli kontsentratsioon vereplasmas vaib tdusta (vt 16igud 4.2
jad.d).

Koosmanustamine CYP3A mddduka inhibiitori, aprepitandiga ei mdjutanud kabasitakseelist kliirensit.

CYP3A indutseerijad
CYP3A tugevatoimelise inhibiitori, rifampini korduv manustamine (600 mg tks kord 66paevas)
pohjustas kabasitakseeli Kliirensi langust 21% v6rra, mis vastab AUC tdusule 17% vorra.




Seetdttu tuleb CYP3A tugevatoimeliste indutseerijate (nt fenutoiin, karbamasepiin, rifampiin,
rifabutiin, rifapentiin, fenobarbitaal) samaaegset manustamist véltida, sest kabasitakseeli
kontsentratsioon vereplasmas vdib langeda (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Lisaks peavad patsiendid hoiduma
naistepuna urdi kasutamisest.

OATP1B1

On tdendatud, et kabasitakseel parsib in vitro orgaaniliste anioonide transportpollpeptiidide
OATP1B1 transportvalke. Koostoime risk OATP1B1 substraatidega (nt statiinid, valsartaan,
repagliniid) on v8imalik, eriti infusiooni ajal (1 tund) ja kuni 20 minutit parast infusiooni I16ppu. Enne
infusiooni ja vahemalt 3 tundi pérast infusiooni I6ppu on soovitatav jatta 12-tunnine vahemik enne
OATP1B1 substraatide manustamist.

Vaktsineerimised

Elus- vdi ndrgestatud elusvaktsiinide manustamine tsttotoksilisest keemiaravist tingitud puuduliku
immuunsusega patsientidele v6ib pbhjustada tosiseid voi fataalseid infektsioone. Kabasitakseeliga
ravitavate patsientide vaktsineerimist nérgestatud elusvaktsiinidega peab valtima. Surmatud voi
inaktiveeritud vaktsiine v6ib manustada, kuid ravivastus neile vaktsiinidele v6ib olla nérgem.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kontratseptsioonimeetmed
Kabasitakseeli genotoksilisuse riski tdttu (vt 16ik 5.3) peavad mehed kasutama tdhusat
rasestumisvastast meetodit ravi ajal ja 4 kuud parast kabasitakseeliga ravi I6petamist.

Rasedus

Kabasitakseeli kasutamise kohta rasedatel naistel puuduvad andmed. Loomkatsed on ndidanud
reproduktiivtoksilisust emasloomadele toksiliste annuste kasutamisel (vt 16ik 5.3) ning et kabasitakseel
labib platsentaarbarjaéri (vt 16ik 5.3). Sarnaselt teiste tsiitotoksiliste ravimitega vOib rasedatele naistele
manustatud kabasitakseel kahjustada loodet.

Kabasitakseel ei ole ndidustatud kasutamiseks naistel.

Imetamine
Olemasolevad farmakokineetilised andmed loomkatsetest nditavad kabasitakseeli ja selle metaboliitide
eritumist rinnapiima (vt 18ik 5.3).

Fertiilsus

Kabasitakseel kahjustas loomkatsetes isaste rottide ja koerte reproduktiivsiisteemi, méjutamata
funktsionaalselt fertiilsust (vt 16ik 5.3). Arvestades taksaanide farmakoloogilist toimet ja aneugeense
mehhanismiga genotoksilist potentsiaali ning antud klassi mitmete toimeainete moju fertiilsusele
loomkatsetes, ei saa valistada mdju meeste fertiilsusele.

Meestele peab soovitama sperma konserveerimise alast ndustamist enne ravi alustamist
kabasitakseeliga.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kabasitakseel mgjutab méddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet, sest see vGib
pbhjustada vasimust ja pearinglust. Patsientidele tuleb soovitada mitte juhtida autot vGi késitseda
masinaid, kui neil on need k&rvaltoimed ravi ajal.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kabasitakseeli ohutust kombinatsioonis prednisooni v6i prednisolooniga hinnati 3 juhuslikustatud,
avatud, kontrollrihmaga uuringus (TROPIC, PROSELICA ja CARD) kokku 1092 patsiendil
metastaatilise kastratsioonresistentse eesnaarmevahiga, keda raviti kabasitakseeliga annuses 25 mg/m?




Uiks kord iga 3 nadala jarel randomiseeritud avatud kontrolliga Il faasi uuringus. Ravi kestuse
mediaan kabasitakseeliga oli 6...7 tsiklit.

Jargnevas tabelis on kérvaltoimete sagedused nende 3 uuringu koondandmete pdhjal. K&ige
sagedasemad kdrvaltoimed kdikides raskusastmetes olid aneemia (99,0%), leukopeenia (93,0%),
neutropeenia (87,9%), trombotsiitopeenia (41,1%), diarrda (42,1%) véasimus (25,0%) ja asteenia
(15,4%). Koige sagedasemad >3. raskusastmega korvaltoimed, mis tekkisid vdhemalt 5% patsientidest
olid neutropeenia (73,1%), leukopeenia (59,5%), aneemia (12,0%), febriilne neutropeenia (8,0%) ja
diarréa (4,7%).

Ravi kabasitakseeliga katkestati kbrvaltoimete sarnase sagedusega kdigis 3 uuringus (18,3% TROPIC,
19,5% PROSELICA ja 19,8% CARD). Kbige sagedasemad (> 1%) kdrvaltoimed, mille tdttu tuli ravi
kabasitakseeliga katkestada, olid hematuuria, vasimus ja neutropeenia.

Kdrvaltoimete kokkuvdte koondtabelina

Kdrvaltoimed on loetletud tabelis 2 vastavalt MedDRA organsisteemi klassidele ja esinemissageduse
kategooriatele. Igas esinemissageduse kategoorias on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise
jarjekorras. Kdrvaltoimete raskusaste vastab CTCAE 4.0 méaratlusele (> 3. raskusaste = G >3).
Esinemissagedused hélmavad kdiki raskusastmeid ning on madratletud jargnevalt: véga sage (>1/10),
sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv
(<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2: kdrvaltoimed ja hematoloogilised korvalekalded, millest teatati kabasitakseeli ja prednisooni
vOi prednisolooni kombinatsioonravi korral koondandmete analitsis (n=1092).

Organsusteemi Kdrvaltoime Kaik raskusastmed >3.
klass n (%) raskusaste
Vaga sage Sage Aeg-ajalt n (%)
Neutropeeniline 48 (4,4) 42 (3,8)
infektsioon/sepsi
S*
Septiline Sokk 10 (0,9) 10 (0,9)
Sepsis 13 (1,2) 13 (1,2)
Tselluliit 8 (0,7) 3(0,3)
L Kuseteede 103 (9,4) 19 (1,7)
e koo
Gripp 22 (2,0 0
Tsustiit 22 (2,0) 2(0,2)
Ulemiste 23 (2,1) 0
hingamisteede
infektsioon
Herpes zoster 14 (1,3) 0
Kandidiaas 11(1,0) 1(<0,1)
Neutropeenia®* 950 (87,9) 790 (73,1)
Aneemia® 1073 (99,0) 130 (12,0)
Vere ja Leukopeenia? 1008 (93,0) 645 (59,5)
lumfisiisteemi Trombotsiitopee | 478 (44,1) 44 (4,1)
haired nia?
Febriilne 87 (8,0) 87 (8,0)
neutropeenia
Immuunsiisteemi | Ulitundlikkus 7 (0,6) 0
haired
Soogiisu 192 (17,6) 11 (1,0)
Ainevahetus ja vahenemine
toitumishéired Dehiidratsioon 27 (2,5) 11 (1,0)
Hiperglikeemia 11 (1,0) 7 (0,6)




Organsusteemi Kdrvaltoime K&ik raskusastmed >3.
klass n (%) raskusaste
Véga sage Sage Aeg-ajalt n (%)
Hipokaleemia 8 (0,7) 2(0,2)
e Insomnia 45 (4,1) 0
E;:Jrzglaatrlllsed Rrevus 13 (1.2) 0
Segasusseisund 12 (1,1) 2(0,2)
Disgeusia 64 (5,9) 0
Maitsetundlikku 56 (5,1) 0
se haired
Perifeerne 89 (8,2) 6 (0,5)
neuropaatia
Perifeerne 20 (5,4) 1(0,3)
o . sensoorne
tl:l;}rr\éldsusteeml neuropaatia
Poliineuropaatia 9(0,8) 2(0,2)
Paresteesia 46 (4,2) 0
Hipesteesia 18 (1,63) 1(<0,1)
P&oritustunne 63 (5,8) 0
Peavalu 56 (5,1) 1(<0,1)
Letargia 15 (1,4) 1(<0,1)
Ishias 9(0,8) 1(<0,1)
Konjunktiviit 11 (1,0) 0
Silma kahjustused | Suurenenud 22 (2,0) 0
pisaravoolus
Kdrva ja labdrindi | Tinnitus 7(0,6) 0
kahjustused Vertiigo 15 (1,4) 1(<0,1)
Kodade 14 (1,3) 5(0,5)
Stidame haired* | virvendus
Tahhilkardia 11 (1,0 1(<0,1)
Hipotensioon 38 (3,5) 5(0,5)
Slivaveenitromb 12 (1,1) 9(0,8)
00S
Vaskulaarsed Hipertensioon 29 (2,7) 12 (1,1)
héired Ortostaatiline 6 (0,5) 1(<0,1)
hiipotensioon
Kuumahood 23 (2,1) 1(<0,1)
Ohetus 9 (0,8) 0
Diispnoe 97 (8,9) 9(0,8)
Kdéha 79 (7,2) 0
Respiratoorsed, Suu ja 26 (2,4) 1(<01)
rindkere ja neelupiirkonna
mediastiinumi valu
haired Pneumoonia 26 (2,4) 16 (1,5)
Kopsuarteri 30 (2,7) 23(2,1)
trombemboolia
Diarroa 460 (42,1) 51 (4,7)
liveldus 347 (31,8) 14 (1,3)
Oksendamine 207 (19,0) 14 (1,3)
A Kd&hukinnisus 202 (18,5) 8 (0,7)
Seedetrakti hdired Kahuvalu 105 (9.6) 15 (1,4)
Dispepsia 53 (4,9) 0
Ulak6huvalu 46 (4,2) 1(<0,1)
Hemorroidid 22 (2,0) 0




Organsusteemi Kdrvaltoime K&ik raskusastmed >3.
klass n (%) raskusaste
Véga sage Sage Aeg-ajalt n (%)
Gastrotsofageaa 26 (2,4) 1(<0,1)
Ine
reflukshaigus
Paraku 14 (1,3) 4(0,4)
hemorraagia
Suukuivus 19 (1,7) 2(0,2)
Kd&hupuhitus 14 (1,3) 1(<0,1)
Stomatiit 46 (4,2) 2(0,2)
lileus* 7 (0,6) 5(0,5)
Gastriit 10 (0,9) 0
Koliit* 10 (0,9) 5(0,5)
Seedetrakti 3(0,3) 1(<0,1)
perforatsioon
Seedetrakti 2(0,2) 1(<0,1)
hemorraagia
Alopeetsia 80 (7,3) 0
Naha ja Kuiv nahk 23 (2,1) 0
nahaaluskoe Eruteem 8 (0,7) 0
kahjustused Kiiinte 18 (0,6) 0
kahjustus
Seljavalu 166 (15,2) 24 (2,2)
Artralgia 88 (8,1) 9(0,8)
Valu jasemetes 76 (7,0) 9 (0,8
Lihaste, luustiku | Lihasspasmid 51 (4,7) 2(0,2)
ja sidekoe Mualgia 40 (3,7) 1(0,3)
kahjustused Rindkere lihaste 34 (3,1) 3(0,3)
ja luustiku valu
Lihasndrkus 31(2,8) 1(0,2)
Kiljevalu 17 (1,6) 5(0,5)
Age 21 (1,9) 14 (1,3)
neerupuudulikku
S
Neerupuudulikk 8 (0,7) 6 (0,5
us
Diisuuria 52 (4,8) 0
Neerude ja Neerukoolika 14 (1,3) 2(0,2)
kuseteede hédired | Hematuuria 205 (18,8) 33 (3,0)
Pollakisuuria 26 (2,4) 2(0,2)
Hudronefroos 25 (2,3) 13 (1,2)
Kusepeetus 36 (3,3) 4(0,4)
Kusepidamatus 22 (2,0) 0
Kuseteede 8 (0,7) 6 (0,5)
obstruktsioon
Reproduktiivse Vaagnapiirkonn 20 (1,8) 5(0,5)
susteemi ja a valu
rinnandéarme
haired
Vasimus 133 (30,5) 42 (3,8)
Uldised hiired ja | Asteenia 227 (20,8) 32 (2,9)
manustamiskoha | Plreksia 90 (8,2) 5(0,5)
reaktsioonid Perifeerne 96 (8,8) 2(0,2)
Odeem
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Organsusteemi Kdrvaltoime K&ik raskusastmed >3.
klass n (%) raskusaste
Véga sage Sage Aeg-ajalt n (%)
Limaskestapdleti 23 (2,1) 1(<0,1)
k
Valu 36 (3,3 7 (0,6)
Valu rindkeres 11 (1,0) 2(0,2)
Odeem 8 (0,7) 1(<0,1)
Kilmavérinad 12 (1,1) 0
Halb enesetunne 21 (1,9 0
Kaalulangus 81 (7,4) 0
Aspartaadi 13(1,2) 1(<0,1)
Uuringud gmir!ptransfefaas
i aktiivsuse tdus
Transaminaaside 7 (0,6) 1(<0,1)
aktiivsuse tous

2 pohineb laboratoorsetel véartustel
* vt detailne kirjeldus allpool

Valitud kérvaltoimete kirjeldused

Neutropeenia ja sellega seotud kliinilised juhud

On tdestatud, et G-CSF’i kasutamine vihendab neutropeenia tekkesagedust ja raskusastet (vt
16igud 4.2 ja 4.4).

> 3. raskusastmega neutropeenia esinemissagedus laboriandmete pdhjal varieerus 44,7%...76,7%
s6ltuvalt G-CSF manustamisest, olles madalaim G-CSF profulaktilisel manustamisel. Sarnaselt
varieerus febriilse neutropeenia esinemissagedus 3,2%...8,6%.

Neutropeenilistest tisistustest (k.a febriilne neutropeenia, neutropeeniline infektsioon/sepsis ja
neutropeeniline koliit), mis monikord I6ppesid surmaga, teatati 4,0% patsientidest, kes said esmast
profilaktikat G-CSF’iga ja 12,8% patsientidest, kes ei saanud.

Sudame haired ja aritmiad

Koondandmete analliiisi pdhjal teatati sidamejuhtudest 5,5% patsientidest, kellest 1,1% oli

> 3. raskusastme stidame rutmihaire. Tahhlikardiat esines kabasitakseeliga 1,0%, millest vahem kui
0,1% oli > 3. raskusastmega. Kodade virvenduse esinemissagedus oli 1,3%. Stidamepuudulikkusest
teatati 2 patsiendil (0,2%), kellest (ks suri. Fataalsest vatsakeste fibrillatsioonist teatati 1 patsiendil
(0,3%) ning stiidameseiskusest 3 patsiendil (0,5%). Ukski juht ei olnud uurija hinnangul ravimiga
seotud.

Hematuuria

Koondandmete analtitisis oli mis tahes raskusastmega hematuuria sagedus 18,8% annusega 25 mg/m?
(vt 18ik 5.1).

Peaaegu pooltel juhtudest leiti dokumenteeritud soodustavaid kaastegureid, nt haiguse
progresseerumine, instrumentaarsed toimingud, infektsioon voi ravi antikoagulantide, mittesteroidsete
poletikuvastaste ainete voi atsetiililsalitsuitilhappega.

Muud laboratoorsed kdrvalekalded
Koondandmete analiiiisis olid > 3. raskusastme aneemia, ASAT, ALAT ja bilirubiinisisalduse téusu
esinemissagedused laboratoorse leiu alusel vastavalt 12,0%; 1,3%; 1,0% ja 0,5%.

Seedetrakti haired

Téheldatud on koliiti (sealhulgas enterokoliit ja neutropeeniline koliit) ja gastriiti. Teatatud on ka
seedetrakti verejooksust, seedetrakti perforatsioonist ja iileusest (soole obstruktsioon) (vt 18ik 4.4).
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Respiratoorsed haired

Teatatud on interstitsiaalse pneumoonia, pneumoniidi ja interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudest, mis
mdnikord on 16ppenud surmaga ning mille sagedus ei ole teada (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel; vt 18ik 4.4).

Neerude ja kusteede héired
Aeg-ajalt on teatatud tsustiidist, k.a hemorraagilisest tsustiidist Kiiritusravi jarelreaktsioonina.

Lapsed
V1t 10ik 4.2

Teised eripopulatsioonid

1092 patsiendi hulgas, keda eesnaarmevahi uuringutes raviti kabasitakseeliga annuses 25 mg/m?, oli
755 patsienti 65-aastased v6i vanemad, k.a 238 patsienti vanuses lle 75 aasta.

Mittehematoloogilised kdrvaltoimed, millest teatati 65-aastastel ja vanematel patsientidel >5%
sagedamini kui noorematel patsientidel, olid vasimus (33,5% vs 23,7%), asteenia (23,7% vs 14,2%),
kdhukinnisus (20,4% vs 14,2%) ja dispnoe (10,3% vs 5,6%). 65-aastastel ja vanematel patsientidel oli
samuti noorematest 5% sagedamini neutropeeniat (90,9% vs 81,2%) ja trombotsiitopeeniat (48,8% vs
36,1%).

> 3. raskusastme neutropeeniast ja febriilsest neutropeeniast teatati suurima sageduserinevusega
vanuserithmade vahel (vastavalt 14% ja 4% sagedamini > 65-aastastel patsientidel, vGrreldes
patsientidega, kes olid nooremad kui 65 aastat; vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miligiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kabasitakseelile ei ole teadaolevat antidooti. Uleannustamise prognoositavad korvaltoimed seisnevad
kdrvaltoimete &genemises luutidi supressiooni ja seedetrakti hairetena.

Uleannustamise korral peab patsienti hoidma spetsialiseerunud osakonnas hoolika jalgimise all.
Patsientidele tuleb manustada G-CSF’i nii ruttu kui vdimalik pérast iileannustamise avastamist. Tuleb
rakendada teisi asjakohaseid simptomaatilisi meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, taksaanid, ATC-kood: LO1CDO04.
Toimemehhanism

Kabasitakseel on kasvajavastane aine, mis toimib, hairides rakkude mikrotubulaarset vorgustikku.
Kabasitakseel seondub tubuliiniga ning soodustab mikrotuubulite moodustumist tubuliinist, takistades

samal ajal nende lagundamist. See viib mikrotuubulite stabiliseerumiseni, mille tulemuseks on
rakkude mitootilise ja interfaasifunktsioonide parssimine.

Farmakodiinaamilised toimed

Kabasitakseelil oli laiaspektriline kasvajavastane aktiivsus inimese kaugelearenenud kasvajakoe
siirikutesse hiirtel. Kabasitakseel toimib dotsetakseel-tundlikele kasvajatele. Lisaks toimis
kabasitakseel kasvajamudelitele, mis olid resistentsed keemiaravile, k.a dotsetakseel.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kabasitakseeli efektiivsust ja ohutust kombinatsioonravis prednisooni vdi prednisolooniga hinnati
randomiseeritud, avatud, rahvusvahelises, mitmekeskuselises, 111 faasi uuringus (uuring EFC6193)
patsientidega, kellel oli metastaatiline kastratsioonresistentne eesnddrmevahk, mida oli eelnevalt
ravitud dotsetakseeli sisaldava raviskeemiga.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli tldine elulemus (overall survival, OS).

Teiseste tulemusnditajate hulka kuulusid progressioonivaba elulemus (progression free survival, PFS),
maéaratletuna ajana randomiseerimishetkest kuni kasvaja progressioonini, prostataspetsiifilise antigeeni
(PSA) progressioonini, valu progressioonini v8i surmani mistahes péhjusel, misiganes esimesena
toimus; kasvaja ravivastuse méar RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
kriteeriumite alusel; PSA progressioon, méaératletuna kui PSA tous > 25% ravile mitteallunud juhtudel
vOi > 50% ravile allunud juhtudel; PSA ravivastus (PSA sisalduse langus seerumis vahemalt 50%);
valu progresseerumine (hinnatuna McGill-Melzack’i kiisimustiku PPI skaala (Present Pain Intensity)
ja valuvaigisti skoori (AS, analgesic score) alusel) ning valu ravivastus, maéaratletuna kui PPI
mediaani enam kui 2-punktiline vdhenemine ilma AS kaasuva tGusuta vdi valuvaigistite kasutamise
viahenemine > 50% AS-i keskmisest l&htevadrtusest ilma valu kaasuva lisandumiseta.

Kokku 755 patsienti randomiseeriti saama ravi kabasitakseeli’ga annuses 25 mg/m? intravenoosselt iga
3 nddala jarel koos prednisooni vdi prednisolooniga 10 mg suu kaudu iga péev, kokku maksimaalselt
10 tstiklit (n=378) vGi mitoksantrooniga annuses 12 mg/m? intravenoosselt iga 3 nadala jarel koos
prednisooni vdi prednisolooniga 10 mg suu kaudu iga paev, kokku maksimaalselt 10 tsuklit (n=377).

Uuringusse kaasati patsiente vanuses Ule 18 aasta, kellel oli metastaatiline kastratsioonresistentne
eesnaarmevahk, mis oli mdddetav RECIST kriteeriumite alusel, v8i mittemd&ddetav haigus koos PSA
taseme tdusu vGi uute kollete ilmnemisega ning ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
sooritusvdime 0...2. Patsientidel pidi olema neutrofiile > 1500/mm?3, trombotstiite > 100 000/mm?,
hemoglobiin > 10 g/dl, kreatiniin < 1,5 x ULN, Gldbilirubiin <1 x ULN, ASAT ja ALAT

<1,5x ULN.

Uuringusse ei kaasatud patsiente, kellel viimase 6 kuu jooksul oli olnud stidame paispuudulikkus vdi
muokardi infarkt, ning ravile allumatu stidamearitmiaga, isheemiatdvega ja/vdi hupertensiooniga
patsiente.

Ravihaarade demograafilised nditajad, k.a vanus, rass ja ECOG sooritusv@ime (0...2) olid héasti
tasakaalus. Kabasitakseeli riihmas oli keskmine vanus 68 aastat (vahemik 46...92) ning rassiline jaotus
oli 83,9% europiidne; 6,9% aasia/idamaa; 5,3% mustanahalised ja 4% muud.

Ravitsiiklite arvu mediaan oli kabasitakseeli rihmas 6 ja mitoksantrooni rilhmas 4. Patsientide osakaal,
kellel viidi uuringuravi 16puni (10 tstiklit) oli kabasitakseeli riilhmas 29,4% ja vordlusravi riihmas
13,5%.

Uldine elulemus oli kabasitakseeliga oluliselt pikem kui mitoksantrooniga (vastavalt 15,1 kuud versus
12,7 kuud); surmarisk vahenes mitoksantrooniga vorreldes 30% (vt tabel 3 ja joonis 1).

59 patsiendist koosnevale alartihmale (29 patsienti kabasitakseeli haaras, 30 patsienti mitoksantrooni

haaras) manustati eelnevalt dotsetakseeli kumulatiivne annus < 225 mg/m?. Selle patsientide riihma
uldine elulemus ei erinenud olulisel méaéral (HR (95%CI) 0,96 (0,49...1,86)).
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Tabel 3: kabasitakseeli efektiivsus uuringus EFC6193 metastaatilise kastratsioonresistentse
eesnddrmevahiga patsientide ravis.

kabasitakseel + prednisoon ~ mitoksantroon + prednisoon

n=378 n=377
Uldine elulemus
Surnud patsientide arv (%) 234 (61,9%) 279 (74%)
Elulemuse mediaan kuudes (95% CI) 15,1 (14,1...16,3) 12,7 (11,6...13,7)
Riskitiheduste suhe (hazard ratio, 0,70 (0,59...0,83)
HR)! (95% ClI)
p-vaartus <0,0001

Yriskitiheduste suhet hinnati Cox’i mudeliga; HR alla 1 on kabasitakseeli kasuks.

Joonis 1: uldise elulemuse Kaplan Meieri kdverad (EFC6193).
100 1 =

Mitoksantroon+
4—8—% pradnisom
Q0 1 oo Ka':u_asli'ra.ksa: -
80 1
_\z: 70 1
5 60
£ 50-
=40
£ 301
20 1
10 1
D L T T T T T T
6 12 18 24 30
Ohustatud patsiendid Aeg kuudes
M{:é’}:.‘m"‘m_ 377 300 188 67 11 1
pra 1lson_u1= .
e 378 321 231 90 28 4

PFS paranes kabasitakseeli haaras, vBrreldes mitoksantrooni haaraga: vastavalt 2,8 (2,4...3,0) kuud
versus 1,4 (1,4...1,7) kuud, HR (95% CI) 0,74 (0,64...0,86), p<0,0001.

Kasvaja ravivastuse maér oli kabasitakseeli ravihaaras oluliselt k6rgem kui mitoksantrooni haaras:
vastavalt 14,4% (95% ClI: 9,6...19,3) ja 4,4% (95%CI: 1,6...7,2), p=0,0005.

Sekundaarsed PSA tulemusnéitajad olid kabasitakseeli haaras positiivsed. Aja mediaan PSA
progressioonini oli kabasitakseeli haaras 6,4 kuud (95%Cl: 5,1...7,3), vorreldes 3,1 kuuga

(95%Cl: 2,2...4,4) mitoksantrooni haaras; HR 0,75 (95%CI: 0,63...0,90), p=0,0010. PSA ravivastuse
méaér oli kabasitakseeli haara patsientidel 39,2% (95%Cl: 33,9...44,5) versus 17,8% mitoksantrooni
haara patsientidel (95% ClI: 13,7...22,0), p=0,0002.

Valu progressiooni ja valu ravivastuse médra erinevus ravihaarade vahel ei olnud statistiliselt oluline.

Mitmekeskuselises, rahvusvahelises, juhuslikustatud, avatud, samavéaérsuse 111 faasi uuringus (uuring
EFC11785), juhuslikustati 1200 patsienti, kellel oli metastaatiline kastratsioonresistentne
eesnaarmevahk, mida oli eelnevalt ravitud dotsetakseeli sisaldava raviskeemiga, saama ravi
kabasitakseeliga annuses 25 mg/m? (n=602) v&i 20 mg/m? (n=598). Esmane efektiivsuse
tulemusnéitaja oli tldine elulemus (OS).
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Uuring saavutas esmase eesmargi, tdendades kabasitakseeli annuse 20 mg/m? samavaarsust annusega
25 mg/m? (vt tabel 4). Statistiliselt oluliselt (p<0,001) suuremal osal patsientidest 25 mg/m? riihmas
(42,9%) saavutati PSA ravivastus, vorreldes 20 mg/m? riihmaga (29,5%). 20 mg/m? rilhma patsientidel
taheldati statistiliselt oluliselt suuremat PSA progresseerumise riski kui 25 mg/m? riihma patsientidel
(HR 1,195; 95%CI: 1,025 kuni 1,393). Teiste, teiseste tulemusnéitajate osas (PFS, kasvaja ja valu
ravivastus, kasvaja ja valu progressioon, FACT-P kisimustiku 4 alamkategooriat) statistiliselt olulist
erinevust ei olnud.

Tabel 4. Uldine elulemus uuringus EFC11785 kabasitakseeli 25 mg/m? riihmas, vorreldes
kabasitakseeli 20 mg/m? riihmaga (ravikavatsuslik analtls) — esmane efektiivsuse tulemusnaitaja

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=598 n=602
Uldine elulemus
Surmade arv, n (%) 497 (83,1 %) 501 (83,2%)
Mediaanne elulemus (95% CI) 13,4 (12,19 kuni 14,88) 14,5 (13,47 kuni 15,28)
(kuud)
Riskitiheduste suhe?
versus CBZ25+PRED 1,024 -
1-suunaline 98,89% UCI 1,184 -
1-suunaline 95% LCI 0,922 -

CBZ20=kabasitakseel 20 mg/m?, CBZ25=kabasitakseel 25 mg/m?, PRED=Prednisoon/Prednisoloon
Cl=usaldusvahemik, LCl=usaldusvahemiku alampiir, UCI=usaldusvahemiku ulempiir
ariskitiheduste suhet on hinnatud Cox’i proportsionaalsete riskide regressioonimudeliga.
Riskitiheduste suhe < 1 viitab madalamale riskile kabasitakseeli annusega 20 mg/m? vdrreldes
annusega 25 mg/m?2,

Kabasitakseeli annuse 25 mg/m? ohutusprofiil uuringus EFC11785 oli kvalitatiivselt ja kvantitatiivselt
sarnane uuringus EFC6193 taheldatuga. Uuring EFC11785 tdendas kabasitakseeli annuse 20 mg/m?
paremat ohutusprofiili.

Tabel 5. Ohutusandmete kokkuvote kabasitakseeli annusega 25 mg/m?, vérreldes annusega 20 mg/m?,
uuringus EFC11785.

CBZ20+PRED CBZ25+PRED
n=580 n=595

Mediaanne tsiiklite arv/ 6/18 néadalat 7/21 né&dalat
mediaanne ravi kestus
Véhendatud annusega 20 kuni 15 mg/m?: 58 (10,0%) 25 kuni 20 mg/m?2: 128 (21,5%)
patsientide arv 15 kuni 12 mg/m?: 9 (1,6%) 20 kuni 15 mg/m?: 19 (3,2%)
n (%) 15 kuni 12 mg/m?; 1 (0,2%)
Igas raskusastmes kérvaltoimed? (%)
Diarrta 30,7 39,8
liveldus 24,5 32,1
Vasimus 24,7 27,1
Hematuuria 14,1 20,8
Asteenia 15,3 19,7
Vahenenud so6giisu 13,1 18,5
Oksendamine 14,5 18,2
Kdhukinnisus 17,6 18,0
Seljavalu 11,0 13,9
Kliiniline neutropeenia 3,1 10,9
Kuseteede infektsioon 6,9 10,8
Perifeerne sensoorne 6,6 10,6
neuropaatia
Disgeusia 7,1 10,6
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CBZ20+PRED CBZ25+PRED

n=580 n=595

> 3 raskusastme kdrvaltoimed® (%)

Kliiniline neutropeenia 2,4 9,6
Febriilne neutropeenia 2,1 9,2
Hematoloogilised kdrvalekalded® (%6)

> 3 raskusastme neutropeenia 41,8 73,3
> 3 raskusastme aneemia 9,9 13,7
> 3 raskusastme 2,6 4,2

trombotsitopeenia

CBZ20=kabasitakseel 20 mg/m?, CBZ25=kabasitakseel 25 mg/m?, PRED=Prednisoon/Prednisoloon
2 ]gas raskusastmes korvaltoimed tekkesagedusega tle 10%

b > 3 raskusastme korvaltoimed tekkesagedusega tle 5%

¢ laboratoorsete vadrtuste pohjal

Prospektiivses rahvusvahelises juhuslikustatud aktiivse kontrolliga ja avatud 4. faasi uuringus (uuring
LPS14201/CARD) juhuslikustati 255 metastaatilise kastratsiooniresistentse eesnadarmevéhiga
patsienti, keda varem raviti mis tahes jarjekorras dotsetakseeli sisaldava raviskeemiga ja
androgeenretseptorile toimiva ainega (abirateroon véi ensalutamiid, koos haiguse progresseerumisega
12 kuu jooksul parast ravi alustamist), manustama kas kabasitakseeli annuses 25 mg/m?iga 3 nadala
jarel koos prednisooni vdi prednisolooniga 5 mg 2 korda 60péevas (n = 129) vdi ensalutamiidi 160 mg
liks kord 66péevas (n = 126). Esmane tulemusnditaja oli eesnaarmevahi 2. toéériihma (Prostata Cancer
Working Group-2; PCWG2) méaaratletud radiograafiline progressioonivaba elulemus (rPFS). Teisesed
tulemusnditajad hdlmasid uldist elulemust, progressioonivaba elulemust, PSA vastust ja
kasvajavastust.

Ravihaarade demograafilised nditajad ja haigustunnused olid tasakaalus. L&htevaéartustena oli
medianne vanus 70 aastat, 95% patsientidest ECOG sooritusvoime 0...1 ja Gleasoni skoor 8.
Patsientidest 61% oli eelnevalt ravitud androgeenretseptorile toimiva ainega pérast eelevat ravi
dotsetakseeliga.

Uuring saavutas esmase tulemusnditaja: rPFS oli kabasitakseeliga oluliselt pikem v@rreldes
androgeenretseptorile toimiva ainega (vastavalt 8,0 kuud versus 3,7 kuud), radiograafilise
progresseerumise risk véhenes 46% vorreldes androgeenretseptorile toimiva ainega (vt tabel 6 ja
joonis 2).

Tabel 6: Kabasitakseeli efektiivsus CARD-uuringus metastaatilise, kastratsioonresistentse
eesnddrmevahi ravis (ravikavatsuslik analliiis) — radiograafiline progressioonivaba elulemus (rPFS)

Kabasitakseel Androgeenretseptorile toimiv
+ prednisoon/prednisoloon aine:
+ G-CSF abirateroon +
prednisoon/prednisoloon
vOi
ensalutamiid
n=129 n=126
Juhtude arv andmekogumise 95 (73,6%) 101 (80,2%)
I16ppkuupéevaks (%)
rPFS mediaan (kuud) (95% CI) 8,0 (5,7 kuni 9,2) 3,7 (2,8 kuni 5,1)
Riskitiheduste suhe (HR) (95% 0,54 (0,40 kuni 0,73)
Cl)
p-vaartus! < 0,0001

Ylogaritmiline astaktest, olulise erinevuse lavendvaartus = 0,05

Joonis 2. Esmane tulemusnditaja: radiograafilise progressioonivaba elulemuse graafik Kaplan-Meieri
meetodil (ravikavatsuslik populatsioon)
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rPFS (kuud) - Kaplan-Meieri koverad raviriihmade kaupa ravikavatsuslikus populatsioonis
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Ristmargid kdveral osundavad tsenseeritud andmetele

rPFS plaaniline anallius juhuslikustamisel rakendatud kihitamistegurite péhjal méaaratletud
alarihmades andis tulemuseks riskitiheduste suhte 0,61 (95% usaldusvahemik 0,39...0,96)
patsientidel, keda oli ravitud dotsetakseeliga enne androgeenretseptorile toimivat ainet, ja
riskitiheduste suhte 0,48 (95% usaldusvahemik 0,32...0,70) patsientidel, keda raviti dotsetakseeliga
parast androgeenretseptorile toimivat ainet.

Kabasitakseel oli statistiliselt parem kui androgeenretseptorile toimivad vordlusravimid kdigi
alfa-kaitstud peamiste teiseste tulemusnaitajate osas, k.a Gldine elulemus (13,6 kuud kabasitakseeli
rihmas versus 11,0 kuud androgeenretseptorile toimiva aine ravimrithmas, HR 0,64, 95% CI
0,46...0,89; p =0,008), progressioonivaba elulemus (4,4 kuud kabasitakseeli rihmas versus 2,7 kuud
androgeenretseptorile toimiva aine ravimriihmas, HR 0,52; 95% CI 0,40...0,68), kinnitatud PSA
vastus (kabasitakseeli rihmas 36,3% versus 14,3% androgeenretseptorile toimiva aine ravihaaras,

p = 0,0003) ja parim kasvajavastus (36,5% kabasitakseeli ravihaaras ja 11,5% androgeenretseptorile
toimiva aine ravihaaras, p = 0,004).

Uuringus CARD taheldatud kabasitakseeli 25 mg/m? ohutusprofiil oli tldiselt kooskdlas uuringutes
TROPIC ja PROSELICA tidheldatuga (vt 15ik 4.8). > 3. raskusastme korvaltoimete esinemissagedus
oli kabasitaksseli ravihaaras 53,2% versus 46,0% androgeenretseptorile toimivate ainete ravihaaras.
> 3. raskusastme raskete kdrvaltoimete esinemissagedus oli kabasitakseeli ravihaaras 31,7% versus
37,1% androgeenretseptorile toimivate ainete ravihaaras. Kdrvaltoimete t6ttu uuringuravi jaddavalt
I6petanud patsientide esinemissagedus oli kabasitakseeli ravihaaras 19,8% versus 8,1%
androgeenretseptorile toimivate ainete ravihaaras. Surmaga 16ppenud kdrvaltoimega patsientide
esinemissagedus oli kabasitakseeli ravihaaras 5,6% versus 10,5% androgeenretseptorile toimivate
ainete ravihaaras.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada kabasitakseeliga I&bi viidud uuringute tulemused

laste kBikide alarihmade kohta eesndarmevahi naidustusel (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).
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Kabasitakseeli hinnati avatud mitmekeskuselises1./2. faasi uuringus kokku 39 lapsel (vanus 4 kuni
18 aastat uuringu 1. faasis ja vanus 3 kuni 16 aastat uuringu 2. faasis). 2. faasi osa ei téendanud
kabasitakseeli efektiivsust monoravimina lastel ajutiive sillaosa retsidiveerunud vdi refraktaarse,
diffuusse glioomi (diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG) ja vahediferentseerunud glioomi (high
grade glioma, HGG) ravis annusega 30 mg/m?2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Populatsiooni farmakokineetika anallilis teostati 170 patsiendil, k.a soliidtuumoritega patsiendid
(n=69), metastaatilise rinnandarmevéhiga patsiendid (n=34) ja metastaatilise eesndédrmevahiga
patsiendid (n=67). Nendele patsientidele manustati kabasitakseeli annuses 10...30 mg/m? iga nadal vGi
iga 3 nadala jarel.

Imendumine

Parast kabasitakseeli manustamist 1-tunnise infusioonina annuses 25 mg/m? metastaatilise
eesnaarmevahiga patsientidele (n=67) oli Crmax 226 ng/ml (variatsioonikoefitsient (CV): 107%) ning
saavutati 1-tunnise infusiooni 16puks (Tmax). Keskmine AUC oli 991 ng.h/ml (CV: 34%).
Kaugelearenenud soliidtuumoritega patsientidel (n=126) ei taheldatud annusvahemikus 10...30 mg/m?
annuse proportsionaalsuses suuremaid karvalekaldeid.

Jaotumine

Pusitasakaalu korral oli jaotusruumala (Vss) 4870 | (2640 I/m? patsiendil, kelle kehapindala mediaan
on 1,84 m?).

In vitro seondus kabasitakseel inimese seerumvalkudega 89%...92%, mittesatureeruvalt kuni

50000 ng/ml, mis uletab kliinilistes uuringutes taheldatud maksimaalse kontsentratsiooni.
Kabasitakseel seondub peamiselt seerumalbumiiniga (82,0%) ja lipoproteiinidega (87,9% HDL,
69,8% LDL ja 55,8% VLDL). Vere-plasma kontsentratsioonide suhe inimese veres in vitro oli
vahemikus 0,90...0,99, mis néitab, et kabasitakseel jaotub vordselt vere ja plasma vahal.

Biotransformatsioon

Kabasitakseel metaboliseerub ulatuslikult maksas (>95%), peamiselt CYP3A isoensuiiimi vahendusel
(80%...90%). Kabasitakseel on peamine tsirkuleeriv (ihend inimese vereplasmas. Vereplasmast on
kindlaks tehtud seitse metaboliiti (k.a 3 aktiivset metaboliiti, mis tekivad O-demetilatsioonil), millest
peamine moodustab l&hteaine slisteemsest saadavusest 5%. Inimese uriini ja roojaga eritub ligikaudu
20 kabasitakseeli metaboliiti.

In vitro uuringute pdhjal on vdimalik peamiselt CYP3A substraadiks olevate ravimite parssimine
kabasitakseeli poolt kliinilist tdhendust omavas kontsentratsioonis.

Kliiniline uuring on naidanud, et kabasitakseel (25 mg/m?, manustatuna Gihekordselt 1-tunnise
infusioonina) ei mdjuta midasolaami, CYP3A testsubstraadi, sisaldust vereplasmas. Seet6ttu ei ole
terapeutilistes annustes CYP3A substraatide ja kabasitakseeli koosmanustamisel patsientidele
kliiniline m&ju ootusparane.

Teiste CYP ensiiumide (1A2, 2B6, 2C9, 2C8, 2C19, 2E1 ja 2D6) substraadiks olevate ravimite
vBimaliku parssimise ohtu ei ole nagu ei ole ka ohtu CYP1A, CYP2C9 ja CYP3A induktsiooniks
kabasitakseeli m@jul. Kabasitakseel ei parssinud in vitro varfariini peamist biotransformatsiooniteed
7-hidroksuvarfariiniks, mida vahendab CYP2C9. Seet6ttu ei ole ootusparane kabasitakseeli
farmakokineetiline koostoime varfariiniga in vivo. Kabasitakseel ei pérssinud in vitro
multiravimresistentseid valke (MRP): MRP1 ja MRP2 v0i orgaaniliste katioonide transporterit
(OCT1). Kabasitakseel parssis P-glikoproteiin- (PgP-) transporti (digoksiin, vinblastiin) ja
rinnavéhiresistentseid valke (BRCP) (metotreksaat) ja orgaanilisi anioone transportivat polupeptiidi
OATP1B3 (CCKS8) kontsentratsioonides, mis tletasid kliinilisi vahemalt 15 korda, kuid parssis
OATP1BL1 (0stradiool-17p-glikuroniid) transporti kontsentratsioonides, mis uletasid kliinilisi ainult
5 korda. Seetdttu on koostoimete oht MRP, OCT1, PgP ja OATP1B3 substraatidega in vivo annusega
25 mg/m? ebatdendoline. Koostoime risk OATP1B1 transporteriga on vdimalik, eriti infusiooni ajal
(1 tund) ja kuni 20 minutit parast infusiooni 16ppu (vt 16ik 4.5).
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Eritumine

Parast [1“C]-kabasitakseeli 1-tunnist infusiooni annuses 25 mg/m?, elimineerus ligikaudu 80%
manustatud annusest 2 nddalaga. Kabasitakseel eritub peamiselt roojaga mitmete metaboliitidena
(76% annusest); vahem kui 4% manustatud annusest eritub neerude kaudu kabasitakseeli ja selle
metaboliitidena (2,3% manustatud ravimist eritub muutumatul kujul uriiniga).

Kabasitakseelil on kérge plasmakliirens 48,5 I/h (26,4 1/h/m? patsiendil, kelle kehapindala mediaan on
1,84 m?) ja pikk terminaalne poolvéartusaeg 95 tundi.

Eripopulatsioonid

Eakad patsiendid

Populatsiooni farmakokineetika anallilisis 70 patsiendiga vanuses 65 aastat ja Ule selle (57 patsienti
vanuses 65...75 ja 13 patsienti tle 75 aasta) ei tdheldatud vanuse mdju kabasitakseeli
farmakokineetikale.

Lapsed
Kabasitakseeli ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud.

Maksakahjustus

Kabasitakseel eemaldatakse peamiselt maksa metabolismi kaudu.

Suunitletud uuringus 43 pahaloomulise kasvajaga patsiendiga, kellel oli maksakahjustus, ei mdjutanud
kerge maksakahjustus (tldbilirubiin seerumis > 1...< 1,5 x normvaartuse tlemine piir vdi ASAT

> 1,5 x normvadrtuse ulemine piir) voi mdddukas maksakahjustus (uldbilirubiin seerumis

> 1,5...< 3,0 x normvaartuse lemine piir) kabasitakseeli farmakokineetikat. Kabasitakseeli
maksimaalne talutav annus oli vastavalt 20 ja 15 mg/m?.

Kolmel raske maksakahjustusega patsiendil (ildbilirubiin seerumis >3 x normvéartuse tlemine piir)
téheldati puhastumise aeglustumist 39%, vOrreldes kerge maksakahjustusega patsientidega, mis viitab
raske maksakahjustuse teatud mojule kabasitakseeli farmakokineetikale. Raske maksakahjustusega
patsientidel ei ole kabasitakseeli maksimaalne talutav annus kindlaks tehtud.

Arvestades ohutuse ja talutavuse andmeid, tuleb kerge maksakahjustusega patsientidel véhendada
kabasitakseeli annust (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Cabazitaxel Accord on vastunéidustatud raske
maksakahjustusega patsientidele (vt 18ik 4.3).

Neerukahjustus

Kabasitakseel eritub neerude kaudu minimaalselt (2,3% annusest). Populatsiooni farmakokineetika
analliis 170 patsiendil, mis hdlmas 14 patsienti m6dduka neerukahjustusega (kreatiniini Kliirens
vahemikus 30...50 ml/min) ja 59 patsienti kerge neerukahjustusega (kreatiniini kliirens vahemikus
50...80 ml/min) néitas siiski, et kerge kuni méddukas neerukahjustus ei mdjuta oluliselt kabasitakseeli
farmakokineetikat. Seda kinnitas vastava suunitlusega vordlev farmakokineetiline uuring normaalse
neerutalitlusega (8 patsienti), médduka neerukahjustusega (8 patsienti) ja raske neerukahjustusega

(9 patsienti) soliidtuumoriga patsientidega, kellele manustati kabasitakseeli 25 mg/m? tihekordse
intravenoosse infusioonina mitu ravitsuklit.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kdrvaltoimed, mida kliinilistes uuringutes ei tdheldatud, kuid mis ilmnesid koertel pérast tihekordset,
5-péevase vOi nddalase intervalliga manustamist kliinilisest madalama slisteemse saadavuse korral
ning millel vdib olla Kliiniline tdhendus, olid arteriolaarne/periarteriolaarne maksanekroos, sapijuhade
hiperplaasia ja/vi hepatotsellulaarne nekroos (vt 16ik 4.2).

Kdrvaltoimed, mida kliinilistes uuringutes ei tdheldatud, kuid mis ilmnesid rottidel
korduvmanustamise toksilisuse uuringutes kliinilisest kdrgema slisteemse saadavuse korral ning millel
vOib olla kliiniline tdhendus, olid silmakahjustused, mida iseloomustas silmaldétse subkapsulaarsete
kiudude turse/degeneratsioon. Need toimed olid osaliselt pédrduvad 8 nddala parast.

Kartsinogeensusuuringuid ei ole kabasitakseeliga tehtud.
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Kabasitakseel ei kutsunud esile mutatsioone bakteriaalse pdérdmutatsiooni (Amesi) testis.
Kabasitakseel ei olnud klastogeenne in vitro katses inimese limfotsiiutidega (ei p6hjustanud
kromosoomide strukturaalseid korvalekaldeid, kuid suurendas poliipoidsete rakkude arvu) ja pdhjustas
mikrotuumakeste arvu suurenemist rottidel in vivo katses. Need (aneugeense mehhanismiga)
genotoksilisuse ilmingud tulenevad aine farmakoloogilisest toimest (tubuliini depolimerisatsiooni
parssimine).

Kabasitakseel ei m@jutanud isasrottide paaritumiskaitumist voi fertiilsust. Korduvmanustamise
toksilisuse uuringutes taheldati rottidel seemnepdie degeneratsiooni ja seemnejuha atroofiat
munandites ning koertel munandite degeneratsiooni (minimaalset tiksikute epiteelirakkude nekroosi
munandimanustes). Stisteemne saadavus loomadel oli sama, mis inimestel kabasitakseeli kliiniliste
annuste manustamisel.

Kabasitakseeli intravenoosne manustamine emasrottidele tiks kord paevas

6. kuni 17. gestatsioonipdevani pdhjustas embriiofetaalset toksilisust, mis oli seotud toksilisusega
emasloomale, ning avaldus lootesurma ja loote keskmise kaalu langusena seoses skeleti luustumise
hilinemisega. Stisteemne saadavus loomadel oli madalam, kui inimestel kabasitakseeli kliiniliste
annuste manustamisel. Kabasitakseel 1abis rottidel platsentaarbarjaari.

Rottidel erituvad kabasitakseel ja selle metaboliidid rinnapiimaga koguses, mis moodustab kuni 1,5%
manustatud annusest 24 tunni jooksul.

Keskkonnariski hindamine
Keskkonnariski hindamise uuringute tulemused néitasid, et kabasitakseeli kasutamine ei ohusta
olulisel madral veekeskkonda (kasutamata ravimi havitamise kohta vt 18ik 6.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poliisorbaat 80
Sidrunhape
Veevaba etanool

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

Infusioonilahuse valmistamisel ja manustamisel ei tohi kasutada PV C-st infusioonikotte ega
poliuretaanist infusioonikomplekte.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat.

P&rast avamist
Viaalid on (hekordseks kasutamiseks ja peale avamist tuleb need kohe &ra kasutada. Kui neid kohe ei
kasutata, vastutab kasutaja kasutusaegse séilitamisaja ja -tingimuste eest.

Pérast 16plikku lahjendamist infusioonikotis/-pudelis

Infusioonilahuse keemilist ja ftsikalist stabiilsust on testatud 8 tunni jooksul imbritseval
temperatuuril (15 °C...30 °C), k.a 1-tunnine infusiooniaeg ning 48 tundi killmkapis, k.a 1-tunnine
infusiooniaeg.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb infusioonilahus kohe dra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sailitada kuni
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24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

3 ml kontsentraati 6 ml torujas l&bipaistvast klaasist viaalis (I ttiip), mis on suletud 20 mm halli
silikoonitud kummikorgiga (I ttip), millel on teflonkate ja mis on kaetud alumiiniumkattega ning lilla
plastist eemaldatava kattega.

Iga karp sisaldab Uhte (ihekordselt kasutatavat viaali.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja ké&sitlemiseks

Kabasitakseeli tohib ette valmistada ja manustada ainult tsttotoksiliste ainete kasitsemises koolitatud
tootajad. Rasedad ei tohi ravimit kasitseda. Nagu teistegi kasvajavastaste ravimitega peab
kabasitakseeli lahuste valmistamisel ja kasitsemisel olema ettevaatlik ning kasutama kaitseseadmeid,
isiklikku kaitsevarustust (nt kindad) ja rakendama ettevalmistavaid protseduure. Naha kokkupuutel
kabasitakseeliga késisemisprotsessi mistahes etapis tuleb nahka otsekohe hoolikalt pesta rohke vee ja
seebiga. Kokkupuutunud limaskesti peab otsekohe rohke veega hoolikalt pesema.

Ettevalmistus ravimi veenisiseseks manustamiseks

ARGE kasutage koos teiste kabasitakseeli ravimpreparaatidega, mis on erineva kabasitakseeli
kontsentratsiooniga. Cabazitaxel Accord sisaldab 20 mg/ml kabasitakseeli (manustatav maht on
vahemalt 3 ml).

Kdik viaalid on ihekordseks kasutamiseks ja need tuleb kohe &ra kasutada. Kasutamata lahus tuleb
hévitada.

Madratud annuse manustamiseks vdib olla vajalik kasutada rohkem kui lihte Cabazitaxel Accord’i
viliaali.

Infusioonilahus tuleb valmistada aseptilise lahjendusprotsessi kaigus.

Infusioonilahuse valmistamine.

1.samm
Tdmmake aseptiliselt ndutav kogus Cabazitaxel
Accord’i (mis sisaldab 20 mg/ml kabasitakseeli)

gradueeritud sustlasse, millele on kinnitatud
ndel. Naiteks, kui kabasitakseeli annus on (

45 mg, on vaja 2,25 ml Cabazitaxel Accord’i.

20 mg/ml kontsentraat
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2.5amm

Sustige sustlas olev kogus PVC-vabas
infusioonikotis olevasse 5% glikoosi voi
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
infusioonilahusesse. Infusioonilahuse
kontsentratsioon peab olema vahemikus
0,10 mg/ml kuni 0,26 mg/ml.

Vajalik kogus 5% glukoosi voi
kontsentraati 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi
infusioonilahus

3. samm

Eemaldage sustal ja segage infusioonikoti voi
pudeli sisu seda kées raputades. Infusioonilahus
on selge ja varvusetu lahus.

4. samm

Sarnaselt kdikide parenteraalselt manustatavate
ravimitega tuleb valmis infusioonilahust enne
kasutamist visuaalselt kontrollida. Lahus, mis
sisaldab sadet, tuleb havitada. Infusioonilahus
on ulekillastunud, mistdttu see vib aja jooksul
kristalliseeruda. Sellisel juhul ei tohi lahust
kasutada ja see tuleb havitada.

Infusioonilahus tuleb kohe dra kasutada. Kasutusvalmis lahuse sdilitusaeg vdib siiski olla pikem
spetsiifiliste tingimuste jargimisel, mida on kirjeldatud 18igus 6.3.

Manustamiseks soovitatakse infusioonisiisteemisisest filtrit ava nominaalse 1abim6dduga
0,22 mikromeetrit (valjendatud ka 0,2 mikromeetrina).

Arge kasutage PVC-st infusioonikotte voi poliuretaanist infusioonikomplekte kabasitakseeli
lahustamiseks ja manustamiseks.

Kabasitakseeli ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta,
Barcelona, 08039, Hispaania

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1448/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 28. august 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

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

Malta

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,

ul. Lutomierska 50, Pabianice,

95-200, Poola

Accord Healthcare B.V

Winthontlaan 200, UTRECHT, 3526KYV Paola
Holland

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens

Lamia, Schimatari, 32009

Kreeka

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

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

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séatestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima

vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
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kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi 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

VALINE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
cabazitaxelum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml sisaldab 20 mg kabasitakseeli.
3 ml viaal sisaldab 60 mg kabasitakseeli.

3. ABIAINED

Sisaldab:
poliisorbaat 80
sidrunhape
etanool

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
60 mg/3 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.
Intravenoosne kasutamine péarast lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

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

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Lahjendatud lahuse séilitamistingimusi vt infolehest.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 62 planta,
Barcelona, 08039, Hispaania

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1448/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P6hjendus Braille mitte lisamiseks aktsepteeritud

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml steriilne kontsentraat
V.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

60 mg/3 ml

6. MUU

TSUTOTOKSILINE
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B. PAKENDI INFOLEHT

32



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Cabazitaxel Accord 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
kabasitakseel (cabazitaxelum)

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt I6ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Cabazitaxel Accord ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Cabazitaxel Accord’i kasutamist
Kuidas Cabazitaxel Accord’i kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Cabazitaxel Accord’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SOk wnE

1. Mis ravim on Cabazitaxel Accord ja milleks seda kasutatakse

Teie ravimi nimi on Cabazitaxel Accord. Selle toimeaine on kabasitakseel. See kuulub ravimite
rihma, mida nimetatakse taksaanideks, seda kasutatakse vahiravis.

Cabazitaxel Accord’i kasutatakse téiskasvanute raviks eesndarmevéhi korral, mis on progresseerunud
parast keemiaravi teise ravimiga. See pidurdab rakkude kasvu ja paljunemist.

Raviskeemi Uihe osana te vGtate iga paev suukaudu kortikosteroide (prednisoon v@i prednisoloon).
Kisige arstilt teavet teise ravimi kohta.

2. Mida on vaja teada enne Cabazitaxel Accord’i kasutamist

Cabazitaxel Accord’i ei tohi kasutada

- kui olete kabasitakseeli, teiste taksaanide, poliisorbaat 80 vdi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline,

- kui teie valgete vererakkude arv on liiga madal (neutrofiilide arv on vérdne voi alla 1500/mm?),

- kui teil on raske maksafunktsiooni haire,

- kui te olete hiljuti vaktsineeritud kollapalaviku vastu v@i plaanite seda.

Kui miski loetletust kehtib teie kohta, ei tohi teile Cabazitaxel Accord’i manustada. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arstiga enne Cabazitaxel Accord’i kasutamist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne igat ravikuuri Cabazitaxel Accord’iga kontrollitakse vereanalliusidega teie vererakkude arvu ja
maksa- ning neerufunktsiooni veendumaks, et teile tohib Cabazitaxel Accord’i manustada.

Teavitage otsekohe oma arsti:

o kui teil on palavik. Cabazitaxel Accord’iga ravi ajal tdenéoliselt vaheneb teil valgete
vererakkude arv. Arst jalgib teie verd ja tldist seisundit infektsioonindhtude osas. Vererakkude
arvu séilitamiseks v@ib ta manustada teile teisi ravimeid. Valgete vererakkude vaikese arvuga
inimestel voivad tekkida eluohtlikud infektsioonid. Infektsiooni kdige varasem naht vdib olla
palavik, seetbttu teavitage otsekohe oma arsti kui teil tekib palavik.

o kui teil on esinenud allergiat. Cabazitaxel Accord’iga ravi ajal voib esineda tosiseid allergilisi
reaktsioone.
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. kui teil esineb tdsine vdi kauakestev kdhulahtisus, iiveldus vdi oksendamine. Sellised seisundid
vBivad pdhjustada dehiidratsiooni. Vajadusel arst maarab ravi.

o kui teil esineb tundetus, ndeluv, pdletav tunne voi tundlikkuse vahenemine kétes voi jalgades.

o kui teil on mistahes veritsusprobleem seedetraktis, valjaheite varvus on muutunud voi valu
maos. Tugeva veritsuse vBi valu korral teie arst katkestab teie ravi Cabazitaxel Accord’iga.
Cabazitaxel Accord vib suurendada veritsuse voi sooleseina mulgustumise tekkeriski.

o kui teil on neeruprobleemid.

. kui teil on naha ja silmade kollasus, uriin tumedam, tugev iiveldus vi oksendamine, sest need
voivad olla maksaprobleemide nahud v&i sumptomid.

o kui te mérkate uriini pdevase koguse olulist suurenemist vdi vahenemist.

o kui teie uriinis on verd.

Kui tlalnimetatu kehtib teie kohta, teavitage sellest kohe oma arsti. Arst vGib vahendada Cabazitaxel
Accord’i annust voi ravi I6petada.

Muud ravimid ja Cabazitaxel Accord

Teatage oma arstile, apteekrile v8i meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mistahes muid ravimeid. M@ned ravimid vdivad mdjutada Cabazitaxel Accord’i
toimet vdi Cabazitaxel Accord vBib mdjutada teiste ravimite toimet. Sellised ravimid on:

. ketokonasool, rifampitsiin — infektsioonide korral;

. karbamasepiin, fenobarbitaal vdi fenitoiin — krampide korral,

o naistepuna (Hypericum perforatum) — taimne preparaat depressiooni ja teiste seisundite korral.
. statiinid (nt simvastatiin, lovastatiin, atorvastatiin, rosuvastatiin vdi pravastatiin) — kolesterooli
vahendamiseks teie veres;

valsartaan — hiipertensiooni korral;

o repagliniid — diabeedi korral.

Enne vaktsineerimist ravi ajal Cabazitaxel Accord’iga pidage ndu oma arstiga.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Cabazitaxel Accord ei ole ndidustatud kasutamiseks naistel.

Seksuaalvahekorra ajal kasutage kondoomi, kui teie partner on rase voi planeerib rasedust. Teie
seemnevedelik v8ib sisaldada Cabazitaxel Accord’i ja kahjustada loodet. Ravi ajal ja 4 kuud pérast
ravi soovitatakse teil mitte eostada last ja kaaluda sperma konserveerimist enne ravi algust, kuna
Cabazitaxel Accord voib kahjustada meeste fertiilsust.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine
Selle ravimi votmise ajal vGite tunda vasimust v8i uimasust. Sel juhul &rge juhtige autot ega kasutage
masinaid vdi mehhanisme enne, kui tunnete ennast paremini.

Cabazitaxel Accord sisaldab etanooli (alkohol)

Ravim sisaldab 1185 mg alkoholi (etanool) thes viaalis, mis vastab 395 mg/ml.

Alkoholi sisaldus selle ravimi viaalis on vaiksem kui 30 ml-s 6lles v6i 12 ml-s veinis.

Vdike alkoholi kogus selles ravimis ei oma tden&oliselt toimet taiskasvanutele ja noorukitele. Toime
lastele ei ole markimisvéaérne. Voib esineda mdningane toime vaikelastele, nt unisus.

Ravimis sisalduva alkoholi kogus vdib méjutada teiste ravimite toimet. Pidage nGu oma arsti voi
apteekriga, kui kasutate teisi ravimeid.

Kui olete rase vGi imetate, pidage enne ravimi kasutamist néu oma arsti vGi apteekriga.

Kui teil esineb alkoholi liigtarvitamist, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.
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3. Kuidas Cabazitaxel Accord’i kasutada

Kasutusjuhised
Enne Cabazitaxel Accord’i manustatakse teile allergiavastaseid ravimeid, et vdhendada allergiliste
reaktsioonide tekkeriski.

o Arst vOi meditsiini6de manustab teile Cabazitaxel Accord’i.

o Enne manustamist tuleb Cabazitaxel Accord’i lahjendada. Selles infolehes on praktiline teave
Cabazitaxel Accord’i késitlemise ja manustamise kohta arstidele, meditsiiniddedele ja
apteekritele.

o Cabazitaxel Accord’i manustatakse teile haiglas tilkinfusioonina (infusioon) veeni
(intravenoosne) ligikaudu the tunni jooksul.

o Te vOtate iga paev ka suukaudu kortikosteroide (prednisoon v@i prednisoloon), mis on teie
raviskeemi tiheks osaks.

Kui palju ja kui tihti

o Tavaline annus s6ltub teie kehapindalast. Teie arst arvutab teie kehapindala ruutmeetrites (m?)
ja vajaliku annuse.

o Tavaliselt saate infusiooni iga 3 nddala jarel.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Arst radgib
teiega sellest ning selgitab teile ravi véimalikku riski ja kasu.

Podrduge kohe arsti poole kui markate ménda jargnevat korvaltoimet:

o Palavik (kdrge kehatemperatuur). See on sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st).

o Tadsine kehavedeliku kaotus (dehiidratsioon). See on sage (vGib esineda kuni 1 inimesel 10-st).
See vOib tekkida tdsise vOi kauakestva kdhulahtisuse vBi oksendamise korral.

o Tugev valu maos voi valu maos, mis ei méodu. See vdib tekkida, kui teil on mao, sédgitoru, voi
soole mulgustumine (seedetrakti perforatsioon). See vdib pdhjustada surma.

Teavitage kohe oma arsti kui eelnev kehtib teie kohta.
Muud kérvaltoimed:

Vaga sage (vOib esineda enam kui inimesel 10-st):

o punaste vererakkude arvu langus (aneemia) voi valgete vererakkude (olulised infektsiooniga
voitlemisel) arvu langus;

vereliistakute arvu langus (mille tulemusena tduseb verejooksu tekkerisk);

isukaotus (anoreksia);

maodrritus, sh iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus voi kdhukinnisus;

seljavalu;

veri uriinis;

vasimustunne, ndrkus voi jouetus.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

o maitsetundlikkuse muutused;

hingeldus;

koha;

kdhuvalu;

luhiajaline juustekaotus (enamikul juhtudel juuste normaalne kasv taastub);
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liigesvalu;

kuseteede infektsioon;

valgete vererakkude vahesus koos palaviku ja infektsiooniga;
tundetus, torkiv, pdletav tunne voi tundlikkuse vahenemine kétes ja jalgades;
pearinglus;

peavalu;

verer6hu langus vai tdus;

ebamugavustunne maos, kérvatised voi réhatised;

maovalu;

hemorroidid;

lihasvalu;

valulik vGi sage urineerimine;

kusepidamatus;

neeruhaigus voi —probleemid,;

suu vOi huulte haavandid;

infektsioonid vdi infektsioonirisk;

kdrge veresuhkur;

unetus;

vaimne segasus;

arevustunne;

ebatavaline tunne vdi tundlikkuse vahenemine kétes ja jalgades;
tasakaaluhaire;

kiire vGi ebaregulaarne stidameritm;

verehiiive jalas voi kopsus;

Ohetustunne nahal;

valu suus vdi neelus;

veritsus parasoolest;

ebamugavustunne lihastes, ndrkus vdi valu;

jalalabade v0i sadrte turse;

kilmavérinad,;

kilinte kahjustus (kutnte varvi muutus, kutned voivad irduda).

Aeg-ajalt (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

madal kaaliumisisaldus veres;

helin kdrvus;

kuumatunne nahal;

nahapunetus;

pdiepdletik, mis vBib tekkida, kui te olete eelnevalt saanud pdie Kiiritusravi (kiiritusravi tingitud
pbiepdletik).

Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsupdletik, mis pdhjustab kéha ja hingamisraskust).

Kdorvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Cabazitaxel Accord’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali etiketil parast
»EXP*. Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele pdevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Pérast avamist
Kdik viaalid on ihekordseks kasutamiseks ja need tuleb kohe peale avamist &ra kasutada. Kui neid
kohe ei kasutata, vastutab kasutaja séilitamisaja ja -tingimuste eest.

Pérast 16plikku lahjendamist infusioonikotis/-pudelis

Infusioonilahuse keemiline ja flilsikaline stabiilsus on tGestatud 8 tunni jooksul toatemperatuuril

(15 °C...30 °C), sh 1-tunnine infusiooniaeg ja 48 tundi kiilmkapis sh 1-tunnine infusiooniaeg.
Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb infusioonilahus kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni
24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

Ijévitamine
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Cabazitaxel Accord sisaldab
Toimeaine on kabasitakseel. Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg kabasitakseeli. Iga 3 ml
kontsentraadi viaal sisaldab 60 mg kabasitakseeli.

Abiained on polisorbaat 80, sidrunhape ja veevaba etanool (vt 18ik 2: ,,Cabazitaxel Accord sisaldab
etanooli (alkohol)*).

Kuidas Cabazitaxel Accord véalja ndeb ja pakendi sisu

Cabazitaxel Accord on infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat). Kontsentraat on selge,
varvitu kuni helekollane vdi pruunikaskollane lahus.

Seda turustatakse Uhekordselt kasutatavas labipaistvast klaasist 6 ml viaalis, milles on 3 ml
kontsentraati.

Pakendi suurus:
Uks karp sisaldab (hte (ihekordselt kasutatavat viaali.

Muugiloa hoidja

Accord Healthcare S.L.U

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

08039 Barcelona, Hispaania

Tootja

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

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

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200
Poola

Accord Healthcare B.V
Winthontlaan 200, UTRECHT, 3526KV Paola
Holland

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens

Lamia, Schimatari, 32009

Kreeka

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL
INO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES
Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64
EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 7488 821

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajale:

PRAKTILINE TEAVE MEDITSIINIPERSONALILE VOI TERVISHOIUTOOTAJALE
CABAZITAXEL ACCORD 20 MG/ML INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI
ETTEVALMISTAMISEKS, MANUSTAMISEKS JA KASITLEMISEKS.

See informatsioon tdiendab kasutajale mdeldud 16ike 3 ja 5.
Oluline on lugeda labi kogu protseduuri kéik enne infusioonilahuse valmistamist.

Sobimatus
Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vdlja arvatud need, mida kasutatakse
lahjendamiseks.

Kalblikkusaeg ja sailitamise eritingimused
Cabazitaxel Accord’i 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraadi jaoks

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Pérast avamist
Kdik viaalid on ihekordseks kasutamiseks ja peale avamist tuleb need kohe &ra kasutada. Kui neid
kohe ei kasutata, vastutab kasutaja kasutusaegse séilitamisaja ja -tingimuste eest.

Péarast 16plikku lahjendamist infusioonikotis/pudelis.

Infusioonilahuse keemiline ja flilisikaline stabiilsus on tBestatud 8 tunni jooksul toatemperatuuril
(15 °C...30 °C), sh 1-tunnine infusiooniaeg ja 48 tundi killmkapis sh 1-tunnine infusiooniaeg.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb infusioonilahus kohe dra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni
24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, vélja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

Erihoiatused valmistamiseks ja manustamiseks

Nagu teiste kasvajavastaste ainetega, tuleb Cabazitaxel Accord’i lahuseid ké&sitseda ja valmistada
ettevaatusega, arvestades meditsiinivahendite, personaalsete kaitsevahendite (nt kindad) ja
valmistamisprotseduuride kasutamist.

Kui Cabazitaxel Accord’i kdsitsemise mistahes etapis puutub kokku nahaga, tuleb kohe ja pdhjalikult
pesta seebi ja veega. Limaskestadele sattudes peske kohe ja p&hjalikult veega.

Cabazitaxel Accord’i tohib valmistada ja manustada ainult selline meditsiinipersonal, kes on saanud
koolituse tslitotoksiliste ainete k&sitlemiseks. Rase tervishoiutodtaja ei tohi seda késitleda.

Valmistamise etapid

ARGE kasutage koos teiste kabasitakseeli ravimpreparaatidega, mis on erineva kabasitakseeli
kontsentratsiooniga. Cabazitaxel Accord sisaldab 20 mg/ml kabasitakseeli (manustatav maht on
vahemalt 3 ml).

Kdik viaalid on Gihekordseks kasutamiseks ja need tuleb kohe &dra kasutada. Kasutamata lahus tuleb
hévitada.

Madratud annuse manustamiseks vdib olla vajalik kasutada rohkem kui tihte Cabazitaxel Accord’i
viaali.

Infusioonilahus tuleb valmistada aseptilise lahjendusprotsessi kaigus.

39



Infusioonilahuse valmistamine.

1. samm

Tdmmake aseptiliselt nbutav kogus Cabazitaxel
Accord’i (mis sisaldab 20 mg/ml kabasitakseeli)
gradueeritud sustlasse, millele on kinnitatud
ndel. Naiteks, kui kabasitakseeli annus on

45 mg, on vaja 2,25 ml Cabazitaxel Accord’i.

20 mg/ml kontsentraat

2. samm

Sustige sustlas olev kogus PVC-vabas
infusioonikotis olevasse 5% glukoosi voi
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi
infusioonilahusesse. Infusioonilahuse
kontsentratsioon peab olema vahemikus
0,10 mg/ml kuni 0,26 mg/ml.

Vajalik 5% glikoosi voi
kogus 9 mg/ml (0,9%)
kontsentraati naatriumkloriidi

infusioonilahus

3. samm

Eemaldage sustal ja segage infusioonikoti voi
pudeli sisu seda kées raputades. Infusioonilahus
on selge ja vérvusetu lahus.

4. samm

Sarnaselt kdikide parenteraalselt manustatavate
ravimitega tuleb valmis infusioonilahust enne
kasutamist visuaalselt kontrollida.
Infusioonilahus on Ulekillastunud, mistdttu see
vBib aja jooksul kristalliseeruda. Sellisel juhul ei
tohi lahust kasutada ja see tuleb hévitada.

Infusioonilahus tuleb kohe &ra kasutada. Sailitamistingimused ja erihoiatused sdilitamiseks on
esitatud eespool.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

Manustamisviis

Cabazitaxel Accord’i manustatakse infusioonina, mille kestus on 1 tund.

Manustamiseks soovitatakse infusioonisiisteemisisest filtrit ava nominaalse 1abim6dduga
0,22 mikromeetrit (nimetatakse ka 0,2 mikromeetrit).

Infusioonilahuse valmistamisel ja manustamisel ei tohi kasutada PVC-st infusioonikotte ega

40



	I LISA RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

