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1. NAZEV PRIPRAVKU

Apealea 60 mg prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna injekéni lahvicka obsahuje paclitaxelum 60 mg.
Jeden ml roztoku po rekonstituci obsahuje paclitaxelum 1 mg (v micelarni formg).

Pomocné latky se znamym tcéinkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3,77 mg (0,164 mmol) sodiku. Jeden ml rozfo rekonstituci
obsahuje ptiblizné 3,60 mg (0,157 mmol) sodiku. :
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. O
3. LEKOVA FORMA éf
L 4
Prasek pro infuzni roztok. Q\

Zelenozluty az zluty prasek. {
\

4. KLINICKE UDAJE Q\

4.1 Terapeutické indikace @

Pripravek Apealea v kombinaci s karb plat&e indikovan k 1é¢b¢ dosp€lych pacientek s prvnim
relapsem epitelialniho karcinomu ova‘\%mémiho peritonealniho karcinomu a karcinomu

. e . e
vejcovodu citlivych na platinu (Vlzon

4.2 Davkovani a zpisob podéni

Piipravek Apealea ma byt pc@n pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa na pracovistich,
ktera se specializuji na pod 1 cytotoxickych latek. Nesmi se navzajem zaménovat s jinymi formami

paklitaxelu. @
Davkovani ‘ Q
AN

Doporucena '&pripravku Apealea je 250 mg/m? plochy povrchu téla (body surface area, BSA)
podavana i enozni infuzi po dobu 1 hodiny, po niz nasleduje podani karboplatiny, kazdé tii tydny
po dobu Sesti cykli. Doporucena davka karboplatiny je AUC = 5-6 mg/ml x min.

Upravy davky a odklady béhem 1é¢by

U pacientek, které maji b&hem 1é¢by neutropenii (pocet neutrofilti < 1,5 x 10%/1), febrilni neutropenii
nebo trombocytopenii (pocet trombocyti < 100 x 10%/1), se dalsi cyklus 1é€by odlozi, dokud se pocet
neutrofilii nevrati na hodnotu > 1,5 x 10%1 a poget trombocyti na > 100 x 10%/1. U piipravku Apealea
je vhodné zvazit snizeni davky nejprve o 50 mg/m? a v naslednych cyklech o dal§ich 25 mg/m? (viz
tabulka 1).

V piipadé febrilni neutropenie nebo nizkého podétu trombocyti (< 75 x 10%/1) se ma davka
karboplatiny sniZit o 1 jednotku AUC v 1é¢ebnych cyklech nasledujicich po zotaveni. Aby byla
karboplatina pouzita nalezitym zptsobem, predepisujicimu l¢kati se doporucuje nahlédnout rovnéz do
informaci o ptipravku pro karboplatinu.



SniZeni davky a/nebo odklad 1é¢by je tieba zvazit pii jakémkoli klinicky vyznamném nezaddoucim
ucinku, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1. Odklad 1é¢by a urovné sniZeni davky pri nezZadoucich tcincich 1é¢ivého pripravku

Pozorovani*

OdloZeni dalSiho cyklu
kombinace Apealea /
karboplatina

Davka pripravku Apealea pro

nasledujici cykly (mg/m?)®

Hematologickd toxicita’

po&et neutrofili < 1,5 x 10%/1 Pozdrzte 1é¢bu, dokud Standardni davka: 250
nebo nedojde k zotaveni Moznd sniZeni ddv/ﬂ/Q
ocet trombocytt < 100 x . ., .

Il)Og 1 vt Prvni Grovei sni vky: 200

nebo Druh4 troven m&ni davky: 175

febrilni neutropenie @

Poruchy nervového systéemu Kl

periferni senzoricka Pozdrzte 1é¢bu, dokud SniZ wky:

neuropatie stupné > 2 nedojde k zotaveni na . Yo oig 1

b stupefi < 2 @uroven snizeni davky: 200

motoricka neuropatie stupné 2hé snizeni davky:

>2 . Druha uroven snizeni davky: 175

VSechny ostatni neZdadouci ucinky Q\

Jakakoli toxicita stupné 4 Ukoncete 1&¢ A

Jakakoli toxicita stupné 3 Pozdrzte lég"'&okud Mozna snizeni davky:

vyjma nauzey, zvraceni se ptiznakyMaezmirni na . NV

a prijmu sty ) Prvni Groven snizeni davky: 200
,’\ Druha urovei snizeni davky: 175

o

* Stupeil nezadouciho ucinku je definovén podle Spole¢nych terminologickych kritérii pro nezddouci
ptihody (Common Terminolo

®V lé&ebnych cyklech nasle

g

riteria for Adverse Events, CTCAE).

(<75 x 10°/1) se ma dévkas latiny snizit o 1 jednotku AUC.

Zvlastni populace

(%

Porucha funkc Q
Pacientky s 1515% chou funkce jater (celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 X horni hranice normalniho

jicteh po vyskytu febrilni neutropenie nebo nizkého poctu trombocytl

rozmezi (u1 it of normal, ULN) a aspartataminotransferaza (AST) < 10 x ULN) mohou byt

1éCeny stejn

i davkami jako pacientky s normalni funkci jater.

U pacientek se stiedné tézkou az tézkou poruchou (celkovy bilirubin > 1,5 az <5 x ULN
a AST < 10 x ULN) se doporucuje 20% sniZeni davky. SniZzenou davku lze znovu zvysit na davku

uréenou pro pacientky s normalni funkeci jater, jestlize pacientka snasi 1é€bu alespon po dva cykly (viz

body 4.4 a 5.2).

U pacientek s celkovym bilirubinem > Snasobek ULN nebo AST > 10nasobek ULN nejsou k dispozici

dostacujici udaje pro doporuceni ohledné davky (viz body 4.4 a 5.2).




Porucha funkce ledvin

Pacientky s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace (GFR)
89—-60 ml/min nebo GFR 59-30 ml/min) mohou byt léceny piipravkem Apealea bez Gpravy davky.
Pacientky s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min) nemaji byt 1é¢eny paklitaxelem (viz
bod 5.2).

Starsi pacientky
U pacientek ve veéku 65 let a vice nejsou doporucena zadna dalsi snizeni davky nez ta, ktera jsou
uvedena u vSech pacientek.

Z 391 pacientek s karcinomem vaje¢niku, které dostavaly v randomizované studii piipravek Apealea
v kombinaci s karboplatinou, bylo 13 % pacientek ve veku 65 az 74 let. U tohoto omezeného poctu

pacientek byly ¢astéji pozorovany anorexie, unava, myalgie, artralgie, periferni se icka neuropatie
a prifjem v porovnani s pacientkami do 65 let. Udaje o podavani pacientkam vl ygRu> 75 let (2 %
pacientek ve studii) jsou omezené. :

Pacienti jiné rasy nez kavkazské
Udaje o podavani ptipravku Apealea pacientkdm jiné nez kavkazské r omezené a stavajici
udaje nejsou dostacujici k doporuceni dalSich uprav davky (viz bod% okud se objevi neuropatie,

fid'te se doporu¢enimi pro snizeni davky v tabulce 1. %
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Pediatricka populace \
Pouziti paklitaxelu v indikaci epitelialniho karcinomu ovarj rniho peritonealniho karcinomu

a karcinomu vejcovodu u pediatrické populace neni relevanghi/Bezpecnost a Gi¢innost ptipravku
Apealea u déti a dospivajicich ve veéku 0—17 let nebgfla s&ovena.

Zptsob podani Q\
Ptipravek Apealea je urcen k intraven6znimu p@i.
infuzi po dobu pfiblizné jedné hodin 0-140 kapek/min). Ma se pouzit infuzni set obsahujici 15um

polyamidovy filtr tekutin. Je dilezige &d chnout pfed podanim a po podani infuzni set
a katetr/kanylu roztokem k rekonstifui, aby se zabranilo ndhodnému podani do okolni tkané a zajistilo

Infuzni roztok po rekonstituci prasku j éir}'lgenoiluty roztok. Roztok se ma podavat intraven6zni
s

se podani uplné davky. !
Navod k rekonstituci tohoto @e o ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Tezka hypersenaiti @\ a 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1 (viz
bod 4.4). S \

Kojeni (ViZQ4. ).

Vychozi poéet neutrofilt < 1,5 x 10%/1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hematologie

Paklitaxel zpiisobuje myelosupresi (pfedev§im neutropenii). Neutropenie je nezadouci €inek
zavisejici na davce a omezujici davku. Proto se béhem 1é¢by piipravkem Apealea ma Casteji provadét
kompletni vysetfeni krevniho obrazu. V pivotni studii obdrzela pfiblizné jedna tietina pacientek faktor
stimulujici kolonie granulocytl (granulocyte colony stimulating factor, GCSF) k 1é¢b¢é neutropenie

a 1¢ékati maji zvazit, zda mohou mit jednotliveé ptipady prospéch z GCSF. Pacientky se nemaji 1écit
dal$imi cykly, dokud se po&et neutrofili nevrati na > 1,5 x 10%1 a po&et trombocytii na > 100 x 10%/1.



Pacientky s nizkym poc¢tem neutrofilti maji byt informovany o zvySeném riziku infekei. Riziko
myelosuprese je zvys$eno v disledku kombinovaného podani s karboplatinou. V pfipadé myelosuprese
je nutné tidit se doporucenimi ohledné davkovani piipravku Apealea a rovnéz karboplatiny (viz

bod 4.2).

Neuropatie

Periferni senzoricka neuropatie a periferni neuropatie jsou velmi castymi nezddoucimi G¢inky.

V pfipadé senzorické nebo motorické neuropatie stupné > 2 dle kritérii CTCAE pozastavte 1écbu,
dokud nedojde k zotaveni na stupeii < 2 a poté snizte davku pro vSechny nasledujici cykly (viz bod
4.2).

Porucha funkce jater Q
\

Podavani ptipravku Apealea pacientkam s poruchou funkce jater nebylo studevang; avSak mohou byt
vystaveny zvySenému riziku toxicity, zejména v disledku myelosuprese. P ani ptipravku
pacientkam s poruchou funkce jater definovanou jako celkovy bilirubin 7<5x ULN

a AST < 10 x ULN (viz bod 4.2) se proto ma provadét obezietné a tyt& tky se maji pecliveé
sledovat s ohledem na zvySenou poruchu funkce jater a myelosupr ientky, které maji celkovy
bilirubin > 5 X ULN nebo AST > 10 x ULN, se nemaji paklitaxel éit.
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Gastrointestinalni symptomy \

Gastrointestinalni nezadouci G¢inky jsou velmi Casté. Jes @ u pacientek vyskytne po podani
ptipravku Apealea nauzea, zvraceni a prijem, mohou byfléceny antiemetiky a/nebo antidiaroiky.
U pacientek, u kterych se v minulosti objevily gastrt)wstinélni symptomy pfi 1€cbé cytotoxickymi
lé¢ivymi ptipravky, je mozné zvazit premedikaci. Q

Reakce spojené s infuzi @

Lokalni reakce v misté infuze jsou béhem pQWa’mi infuzi ptipravku Apealea velmi ¢asté. Pozorované
reakce v miste infuze zahrnuji bolest, itidu, zménu zbarveni, zarudnuti, edém a vyrazku. Tyto
reakce jsou Castéjsi pfi prvni infuzi.a’& se zlepsit zpomalenim rychlosti infuze. U pacientek,

u kterych se objevi silna bolest neb ¢'reakce na infuzi pripravku Apealea, se doporucuje zvazit
pouziti centralniho Zilniho katetry. Béheh intraven6zniho podani je tfeba zamezit ndhodnému podani
ptipravku do okolni tkané. Pok objevi jakakoli znamka extravazalniho podani, okamzité
proved’te opatieni: ukoncete @1, aspirujte tekutinu z katetru/kanyly pfed vytazenim jehly, podejte
do postizené oblasti infuzi ;e niho fyziologického roztoku nebo Ringerova roztoku s laktatem nebo
acetatem a pecliveé oblagt sledujte. Abyste zamezili nahodnému podani piipravku do okolni tkéané

a zajistili intravenézni%ni uplné davky, proplachnéte infuzni set a katetr/kanylu pted podanim i po

podani. ‘
S
Hypersenzitid &\
Veétsina hypersénzitivnich reakci souvisejicich s pfipravkem Apealea je lehka az stfedné tézka

a pfevazné se manifestuji jako poruchy kize a podkozni tkang, celkové poruchy a reakce v misté
aplikace, avSak byly hlaSeny i zavazné reakce piecitlivélosti véetné anafylaktického Soku. Méné
zavazné priznaky, jako je zarudnuti nebo kozni reakce, nevyzaduji preruseni 1éCby. Stiedné zavazné
pfipady mohou vyZzadovat premedikaci kortikosteroidy, antihistaminiky a/nebo antagonisty H»
receptort v nasledujicich 1é¢ebnych cyklech. Zavazné reakce, jako je hypotenze vyzadujici 1é¢bu,
dusnost vyzadujici bronchodilatancia, angioedém nebo generalizovana kopiivka, vyzaduji okamzité
ukonceni podavani paklitaxelu a zahajeni symptomatické 1écby. Pacientkam, u kterych se objevi
zavazné reakce, se nema paklitaxel znovu podavat. Pacientky se maji béhem 1écby peclive sledovat,
zejména ty pacientky, které mély v minulosti reakce precitlivélosti na jakykoli pfipravek ze skupiny
taxand.



Skute¢nou incidenci, zavaznost a dobu do nastupu hypersenzitivnich reakci na ptipravek Apealea
nebylo mozné béhem klinického vyvoje stanovit kviili kombinované 1é¢b¢ s karboplatinou. Nelze
vyloucit opozdéné reakce souvisejici s paklitaxelem, které se vyskytnou béhem infuze karboplatiny
nebo po ni.

Alopecie

Alopecie je velmi ¢astym nezadoucim ucinkem a vyskytuje se v ¢asné fazi 1écby. Mize mit vyznamny
dopad na sebevédomi a kvalitu zivota pacientek a pacientky maji byt informovany o pravdépodobnosti
tohoto nezadouciho Gcinku a o tom, jaka opatfeni ho mohou zmirnit, naptiklad pouziti chladici helmy
(cold cap). Ve studiich s ptipravkem Apealea hlasilo 45 % pacientek alopecii béhem terapie.

Kardiotoxicita
\

U nekterych pacientek 1écenych pripravkem Apealea bylo pozorovéano srdec¢ 'g@ni. V nékterych
ptipadech byly pacientky v minulosti vystaveny kardiotoxickym lé¢ivym piipravkim, jako je
doxorubicin, nebo mély srdecni onemocnéni v anamnéze. Lékati maji t cientky peclive sledovat
s ohledem na vyskyt srde¢nich piihod.

Pacientky ve veku 65 let a starsi é’
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Nebyl pozorovan zadny vyrazny rozdil v celkové sndSenlivostf piipravku mezi vékovou skupinou
65—74 let a mladsimi pacientkami. Udaje o podavani pacie véku > 75 let jsou omezené.
S ohledem na tuto skutecnost a na potencialné kiehké zd ozné komorbidity maji byt starsi
pacientky peclivé sledovany. \ (

Rasa \

Udaje o podavani piipravku Apealea pacientké@é rasy nez kavkazské jsou omezené. Nicméné
studie provedené u pacientek s rakovinou p gcenych rezimy obsahujicimi paklitaxel naznacuji
mozné zvysené riziko neuropatie u pas'entek iné rasy nez kavkazské (viz bod 4.2).

Pomocné latky .’\

Po rekonstituci obsahuje tento léviv%ravek piiblizné az 1,6 g sodiku v kazdé davce (0,9 g/m?
BSA; 3,6 mg/ml), coz odpovi&'%) doporuc¢en¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou
podle WHO pro dospélého, l@cini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jiny "l;vymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny studie k vyhodnoceni 1ékovych interakci mezi ptipravkem Apealea a jinymi
1éCivymi ptiprdv

Metabolisn‘Qak itaxelu je z¢asti katalyzovan izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P450 (viz
bod 5.2). ProtoYe tieba postupovat opatrné pii podavani paklitaxelu soub&zné s 1é¢ivymi ptipravky,

o kterych je znamo, Ze inhibuji bud’ CYP2CS, nebo CYP3A4 (napf. ketokonazol a jind imidazolova
antimykotika, erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sachinavir,
indinavir a nelfinavir), protoze toxicita paklitaxelu pak mize byt zvySena v dusledku vyssi expozice
paklitaxelu. Podani paklitaxelu soub&zné s 1é¢ivymi pfipravky, o kterych je zndmo, ze indukuji bud’
CYP2C8, nebo CYP3A4 (napt. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin), se
nedoporucuje, protoze u¢innost muze byt narusena v disledku nizsi expozice paklitaxelu.

Ptipravek Apealea obsahuje jako pomocné latky smés dvou derivati kyseliny retinové. Studie in vitro
pouzivajici lidské mikrozomy prokazaly, Ze tyto derivaty ptisobi inhibi¢né na CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9 a v mensi mife na CYP2D6. Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici studie in vivo
zabyvajici se inhibici CYP2B6 a CYP2C9, ma se soub¢ézné podavani piipravku Apealea a latek
metabolizovanych primarné témito enzymy CYP provadét opatrné.



Pripravek Apealea je indikovan k pouziti v kombinaci s karboplatinou (viz bod 4.1). Piipravek
Apealea se ma podat jako prvni a poté se poda karboplatina. Na zaklad¢ tidaju z literatury se
neoc¢ekava zadna klinicky relevantni farmakokineticka interakce mezi paklitaxelem a karboplatinou.

Byla pozorovana klinicky relevantni farmakokinetickd interakce mezi paklitaxelem a cisplatinou.
Kdyz se paklitaxel podava pted cisplatinou, je bezpecnostni profil paklitaxelu na bazi rozpoustédla
v souladu s profilem hlaSenym pfti podavani monoterapie. Kdyz se paklitaxel na bazi rozpoustédla
podaval po cisplating, vykazovali pacienti hlubsi myelosupresi a ptiblizn€ 20% snizeni clearance
paklitaxelu. Podobny ucinek lze ocekavat u pripravku Apealea (paklitaxel v micelarni formg).
Pacientky s gynekologickymi karcinomy 1écené paklitaxelem a cisplatinou mohou byt vystaveny
zvySenému riziku renalniho selhani v porovnani s 1é¢bou samotnou cisplatinou.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni ) ®Q

Zeny ve fertilnim v&ku / antikoncepce A

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1€cby a po dobu Sesti méj(g ni uc¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi él
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Udaje o pouzivani paklitaxelu u téhotnych Zen jsou velmi om \e“.Existuje podezieni, ze paklitaxel
zpusobuje zavazné vrozené vady, pokud se podava béhem tg vi. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Paklitaxel Ize v téhote onuiit pouze tehdy, pokud klinicky stav
Zeny tuto 1é¢bu vyzaduje. \ (

Kojeni \
Paklitaxel se vylucuje do lidského matetfského @a. Vzhledem k potencidlnim zavaznym

nezadoucim ucinktim na kojené déti je pod4fandpripravku Apealea béhem kojeni kontraindikovano.
Kojeni musi byt po dobu trvani 1écby Bferu§e .

Fertilita .’<\/
Studie na zvitatech lécenych Hak!ita%n prokazaly snizenou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost@ a obsluhovat stroje

Ptipravek Apealea ma liv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pripravek Apealea miize
zpusobit nezadouci uc jako je Ginava (velmi Castd) a zavrat’ (Castd), které mohou ovlivnit
schopnost fidit I@b bsluhovat stroje. Pacientky maji byt pouceny, aby netidily ani neobsluhovaly
stroje, pokud s cfti uh@avené nebo maji zavrat'.

4.8 Nei@ﬁnky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsimi klinicky vyznamnymi nezadoucimi G¢inky spojenymi s podavanim piipravku Apealea
jsou neutropenie, gastrointestinalni poruchy, periferni neuropatie, artralgie/myalgie a reakce v misté
infuze. Piiblizn€ u 86 % pacientek se vyskytly nezadouci ucinky.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Frekvence nezadoucich u¢inkt uvedenych v tabulce 2 je definovana nasledovngé:
velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).



V kazdé kategorii ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

V tabulce 2 jsou uvedeny nezadouci ucinky spojené s podanim piipravku Apealea v kombinaci
s karboplatinou pozorované v klinické studii (n = 391) a nezadouci ucinky hlasené po uvedeni
ptipravku na trh. Ty mohou byt pfisuzovany paklitaxelu bez ohledu na lécebny rezim.

Tabulka 2. Prehled nezadoucich uéinku

Tridy organovych systémui

Frekvence

Preferovany termin

Infekce a infestace

Meéneé caste:

sepse, absces, pneumonie, chiipka, virova infekce
dychacich cest, herpes simplex, celulitida v misté
infuze, tonsilitida, infekce mocCovych cest, kozni
infekce, cystitida . K

Novotvary benigni, maligni
a bliZe neurcené

(zahrnujici cysty a polypy)

Meéneé caste:

YALS
bolest zptisobena metastézou@

O

Poruchy krve
a lymfatického systému

Velmi casteé:

NJ

neutropenie®

Casté: febrilni neutrope &tukopeniea, trombocytopenie?,
granulocytop '%emiea
Mené casté: diseminovavaskulérni koagulace?,
pancytop@ (o atotoxicita, koagulopatie
Poruchy imunitniho Casté: hyper&l 1vita
systému Lo, \
y Méné casté:

anaﬁ@kticky Sok, precitlivélost na 1€k

Poruchy metabolismu
a vyzZivy

Velmi casté

Meéne caste

rexie

@ponatremie, hypokalemie, hypomagnezemie,

<

dehydratace, snizena chut’ k jidlu

Psychiatrické poruchy

4
Méne'év ﬁé:
o y i

deprese, insomnie, uzkost

Poruchy nervového
systému
4

G
Q)
>
N

%

Ven;%w)e’;

Meéne caste:

periferni senzoricka neuropatie®®, periferni
neuropatie*®

hypestezie, zavrat, parestezie, periferni motoricka
neuropatie, dysgeuzie, bolest hlavy

status epilepticus, kdma, cévni mozkova piihoda,
periferni senzomotoricka neuropatie, letargie,
hypotonie, neurotoxicita, polyneuropatie,
polyneuropatie u maligniho onemocnéni, pocit
paleni, somnolence, kognitivni porucha, paréza n.
facialis, encefalopatie, hydrocefalus

S «\
Poruchy 08

Meéné caste: rozmazané vidéni, podrazdéni oka, o¢ni diskomfort,
zvysené slzeni
Poruchy ucha a labyrintu Méné casté: vertigo, hluchota, porucha vnitiniho ucha, tinitus
Srdecni poruchy Casté: angina pectoris, tachykardie
Méne casté: srde¢ni zastava, chronické srde¢ni selhani, cyanoza,

atrialni fibrilace, sinusova tachykardie, palpitace,
sinusova bradykardie




Tridy organovych systémi | Frekvence Preferovany termin

Cévni poruchy Casté: hypotenze, zrudnuti, flebitida, bolest cévniho
puvodu, hyperemie

Mene caste: obehovy kolaps, zilni trombdza, vaskulitida,

trombdza, hypertenze, hluboka zilni tromboza,
lymfedém, povrchova flebitida, tromboflebitida,
kolisani krevniho tlaku, krvaceni, angiopatie, navaly
horka, bledost

Respiraéni, hrudni Casté: dusnost, nosni kongesce

a mediastinalni poruchy

Meéneé caste:

respiracni selhani, epistaxe, kasel, rinorea,

orofaryngeélni bolest, faryngealdi pdrucha, asfyxie,
bronchospasmus, dysfonie, ale¢fgicka rinitida,
skomfort

alergicky kasel, orofarynge&l

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casteé:

o~

prijem?, nauzea®, zvracQ
bolest bricha, zacpa Qe v epigastriu, flatulence,
atitida

Casteé:
sucho v ustech, st&)
Meéné casté: bfis$ni distenzé tida, bfi$ni diskomfort, bolest
v hypogastri epsie, fekalom, funk¢ni stievni
porucha, z dasni, hematochezie, oralni
parestezi
Poruchy jater a zlu¢ovych | Méne casté: hqaatiti porucha jater

cest

N

Poruchy kiuZe a podkoZni
tkané

Velmi casté:

Casté:

.~\\’\/

Qciea

z[ytém, vyrazka, pruritus, kopfivka

Meénée Vasté.‘Q

angioedém, generalizovana vyrazka, zména barvy
ktze, hyperhidroza, papuldzni vyrazka, buldzni
dermatitida, otok obliceje, porucha pigmentace,
sucha kiize, studeny pot, livedo reticularis, porucha
nehtil, svédéni alergického ptivodu, kozni porucha

9
Ve i znamo: syndrom palmoplantarni erytrodysestezie®
Poruchy svalové a kost% "ﬂelmi caste: artralgie®, myalgie®
soustavy a pojivové tka < . ot
ustavy a pojivov % Casteé: bolest zad, bolest kosti, muskuloskeletalni bolest,
svalova slabost, bolest koncetiny
\ : :
) \ Méné caste: hemartros, muskuloskeletalni diskomfort, pocit tihy
Poruchy le, &noéovych Mené casté: azotemie
cest
Poruchy reprodukéniho Meéné casté: vaginalni krvaceni, bolest v oblasti panve, bolest

systému a prsu

prsu




Tridy organovych systémi | Frekvence Preferovany termin

Celkové poruchy a reakce | Velmi casté: astenie?, tinava®, reakce v misté infuze™¢

v misté aplikace . . . 1 . ;g
P Casté: periferni edém, bolest, pyrexie, hrudni diskomfort,

hypertermie, edém obliceje

Mene caste: umrti, multiorganové selhani, edém, bolest v miste
podani, krvaceni v misté katetru, otok v misté
katetru, mistni otok, generalizovany edém, hernie,
bolest na hrudi, onemocnéni podobné chfipce,
lokalizovany edém, hypotermie, zimnice, pocit horka

Vysetieni Meéné casteé: zvySend alaninaminotransferaza
. . I4 v r r oW o \
* Viz Popis vybranych nezadoucich ucinkd. )
® Mize pietrvavat déle nez 6 mésicii po vysazeni paklitaxelu.© @
¢ HlaSeny v poregistracnim sledovani paklitaxelu. A
4 Zahrnuje tyto preferované terminy: bolest v misté infuze, flebitida v migt&infuze, reakce v misté

infuze, zména barvy mista infuze, erytém v misté infuze, extravazace vy infuze, zanét v misté
infuze, edém v miste infuze, parestezie v misté infuze, podrazdéni ,% fuze a vyrazka v misté

infuze. c 9
L 4
\

Popis vybranych nezadoucich ucinku

™

V pivotni klinické studii byli pacienti 1éCeni bud’ ptiprav calea (paklitaxel v micelarni formg)
v davee 250 mg/m? v kombinaci s karboplatinou, nebo paklitaxelem na béazi rozpoustédla v davce
175 mg/m? (n = 391 v kazdém rameni). Celkové bywra zavaznych nezadoucich ucinkd pfi pouziti
micelarni formy paklitaxelu (41 %) vyssi nez pti pguzith paklitaxelu na bazi rozpoustédla (27 %).

V obou skupinach tvorily vétsinu zavaznych nezddeucich u¢inki hematologické toxicity. Mezi dvéma
studovanymi skupinami se neobjevily zddné ro ve skore vykonnosti dle Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) v pribéhu 1éCby @ ni (ptevazné skore 0 nebo 1).

S

Poruchy krve a lymfatického systemu
Témet u vSech pacientil 1écenych pf%/lv m Apealea se vyskytla neutropenie n&jakého stupné, 79 %

pacientti m¢lo stupen 3 nebo 4. Ne ie jako zavazny nezadouci ucinek se vyskytla u 29 %
pacienti a febrilni neutropenie sg vyskyd#la u 3 % pacientti. Neutropenie se upravila na hodnotu
> 1,5 x 10°/1 pted dalsim cykl&ﬁ)y. Témér u vSech pacientii se béhem lé¢ebného obdobi vyskytla

anemie, snizeny pocet trom a snizeny pocet leukocytd jakéhokoli stupng¢ (98 %, 93 % a 98 %
v tomto poradi). Anemie ja vazny nezadouci ucinek se vyskytla u 5 % pacientii, trombocytopenie
u 3 % pacientil a leuko 6 % pacientt.

V porovnani s p@i%lmi byl podavan paklitaxel na bazi rozpoustédla, se ve skuping, jiz byla
podavana micglarng a paklitaxelu, u vice pacientti objevily hematologické toxicity stupné 3 a 4.
V lécebnych nech, kterym byla podavana bud’ micelarni forma paklitaxelu, nebo paklitaxel na
bazi rozpm.@a, se neutropenie vyskytla u 79 % a 66 %, leukopenie u 53 % a 34 %,
trombocytoperiie u 18 % a 10 % a anemie u 24 % a 14 % pacientt (v tomto potadi).

Byla hlasena diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), ¢asto spojena se sepsi nebo
multiorgdnovym selhdnim.

Gastrointestinalni poruchy
Mezi nejcastéji hlasené nezadouci G¢inky ve studii pattily nauzea (38 %), zvraceni (22 %) a prijem
(15 %).

Poruchy nervového systému

Periferni neuropatie (v€etné preferovanych termint periferni neuropatie, periferni motoricka
neuropatie, periferni senzomotorickd neuropatie, periferni senzoricka neuropatie, polyneuropatie

a polyneuropatie u maligniho onemocnéni) byly hlaseny u 29 % pacienti a vétSinou (98 %) byly lehké
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az stredné tézké (stupen < 2 dle kritérii CTCAE). Primérna doba do jejich pocatku byla 53 dnti od
prvni davky. Periferni senzoricka neuropatie predstavovala nejcastéjsi reakci a byla hlasenau 16 %
pacientl. Jiné souvisejici reakce byly hlasenu u 10 % pacientli a byly vétsinou (98 %) lehké az stredné
tézké (stupen < 2 dle kritérii CTCAE). Nejcastéj$imi byly parestezie a hypestezie. V pribéhu pivotni
studie ustoupilo 46 % perifernich neuropatii a rovnéz vétsina (78 %) souvisejicich reakci. Zavislost
frekvence a zavaznosti neurotoxicity na ddvce nebyla u ptipravku Apealea studovana, avsak byla
pozorovana u jinych lékovych forem paklitaxelu v jinych indikacich. Dale bylo prokazano, ze
periferni neuropatie mohou pretrvavat déle nez 6 mésict po vysazeni paklitaxelu.

Hypersenzitivni reakce

Veétsina hypersenzitivnich reakci souvisejicich s pripravkem Apealea byla lehké az stfedn¢ tézka (viz
bod 4.4). Frekvence reakci precitlivélosti souvisejicich s paklitaxelem byla podobné u obou skupin

(5 % pacientt, kterym byla podavana micelarni forma paklitaxelu, a 7 % pacienti ym byl podavan
paklitaxel na bazi rozpoustédla), pti¢emz vyssi frekvence hypersenzitivnich réa uvisejicich

s karboplatinou byla pozorovana ve skupiné dostavajici paklitaxel v micelérn:’ (12 % oproti

7 %). V disledku kombinované 1é€by neni mozné urcit, zda je toto pozorovdnizpusobeno ptipravkem
Apealea nebo jinymi faktory, a nelze vyloucit opozdéné reakce souviseji aklitaxelem.

Poruchy kiize a podkozni tkanée {
U 45 % pacientd byla pozorovana alopecie, jejiz pocatek byl nahly tSiny pacientl, u nichz se

objevi alopecie, se o¢ekava vyrazné vypadani > 50 % vlast. ¢

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané @Q

Artralgie se vyskytla u 19 % pacientd a myalgie u 10 %.

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace \!
Astenie a unava byly velmi ¢asté a vyskytly se u 2 \1 1 % pacientl. Reakce v misté infuze, jako je
bolest, flebitida a erytém, byly pozorovany u 12 %"acientt (viz bod 4.4).

Ve skuping 1écené micelarni formou paklitq@ ylo vice ptipadt hlaSeni bolesti v misté infuze
v porovnani se skupinou lécenou paklitaxelerwna bazi rozpoustédla (8 % oproti 1 %).

Dalsi zkuSenosti z klinickych studi's’\

v davkach pohybujicich se v ro od 90 mg/m? v 3tydennim rezimu do tydennich davek po

250 mg/m?. Na zakladé sloudeAyeh udajt ze studii monoterapie byly velmi ¢asté nezddouci ucinky

a nezadouci ucinky zvlastnthoZajmu tyto: neutropenie (45 %), inava (37 %), leukopenie (33 %),
alopecie (30 %), nauze 0), reakce v misté infuze® (23 %), periferni senzorickd neuropatie (20 %),
prijem (17 %), asteni %), pyrexie (12 %), zacpa (12 %), artralgie (12 %), parestezie (11 %),
bolest (11 %), a %), myalgie (9 %), periferni motoricka neuropatie (5 %), neuropatie (5 %),
periferni neurgp 0), trombocytopenie (4 %), febrilni neutropenie (2 %), sepse (2 %),
tachykardie ebitida (2 %), tromboza (2 %).

Ptipravek Apealea byl podavan j !k(hoterapie v riznych indikacich celkem 132 pacientim

® Zahrnuje tytopreferované terminy: flebitida v misté infuze, bolest v misté infuze, reakce v misté
injekce, zan€t v misté injekce, erytém v misté infuze, extravazace v misté injekce, reakce v misté
infuze, edém v misté injekce.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Piedavkovani
Neni znama zadna protilatka pfi predavkovani paklitaxelem. V pfipadé predavkovani je nutné

pacientku peclive sledovat. Lé¢ba ma byt zaméfena na hlavni predpokladané toxicity, kterymi je
nauzea, zvraceni, prijjem, myelosuprese, periferni senzoricka neuropatie a periferni neuropatie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, taxany, ATC kod: LO1CDO1

Mechanismus U¢inku ‘@Q

Paklitaxel je antimikrotubularni latka, kterd podporuje sestaveni mikrotubuhi.&iimerﬁ tubulinu

a stabilizuje mikrotubuly tim, Ze zabranuje jejich depolymerizaci. Tato st@Bilizace vede k inhibici
normalni dynamické reorganizace mikrotubularni site, ktera je nezbytnd tgivotné dualezité bunécné
funkce béhem interfaze a mitdzy. Kromée toho paklitaxel indukuje t%&nikrotubulémiho svazku

v prubéhu celého bunécného cyklu a indukuje tvorbu mikrotubulé% veézdic béhem mitdzy.
L 4

Klinicka t¢innost a bezpe€nost Q\

Byla provedena oteviend, randomizovana, multicentricka ie u 789 Zen s rekurentnim epitelialnim
karcinomem ovaria, primarnim peritonealnim karcinomém a karcinomem vejcovodu s cilem porovnat
ptipravek Apealea (miceldrni forma paklitaxelu) v binaci s karboplatinou s paklitaxelem na bazi
rozpoustédla v kombinaci s karboplatinou. Pacien y 1é¢eny kazdé tti tydny po dobu Sesti cykld,
a to bud’ pfipravkem Apealea v davee 250 mg/m2 pedavanym formou 1hodinové intravendzni infuze
(n=391) nebo paklitaxelem na bazi rozpouste davee 175 mg/m? podavanym formou 3hodinové
infuze (n =391). V obou 1é¢ebnych ramene@ a po infuzi paklitaxelu po 30 minutach podana
karboplatina. 3

Pacientky byly stratifikovany na Zz4K{: %apsu (prvniho nebo druhého) a hodnot CA125. Podil
pacientek 1éCenych pii prvnim neboﬁém relapsu byl pak v obou 1é¢ebnych skupinach stejny (76 %
lé¢eno pii prvnim relapsu a 24 %pti drehém relapsu). Pacientky, které mély preexistujici neuropatii
stupné > 2 nebo zavazné zdra%zikové faktory zahrnujici kterykoli z hlavnich organovych
systémd, se studie nesmély U it. Primérny vek v obou lécebnych skupinach byl 56 let (rozmezi
26-81 let). Vétsina pacient razenych do studie méla stav vykonnosti dle ECOG roven 0 nebo 1

(=96 %), v obou lécebpychitamenech se jednalo o podobny podil. Pouze nékolik pacientek mélo stav
vykonnosti dle ECOG 2.

Podil pacienteld, klinické studii podstoupily Sest 1é¢ebnych cykld, byl 81 % ve skupiné 1écené
micelarni fo aklitaxelu a 87 % ve skupin¢€ 1écené paklitaxelem na bazi rozpoustédla.
Odpovidajitigtedian poétu cykld (min; max) v téchto dvou skupinach byl 6 (1; 12) a 6 (1; 9).

Pacientky 1écené paklitaxelem na bazi rozpoustédla, micelarni formou paklitaxelu a karboplatinou

dostavaly pted infuzi premedikaci, jak je shrnuto v nize uvedené tabulce 3. Premedikace pted infuzi
paklitaxelu v micelarni form¢ nebyla povinna.
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Tabulka 3. Podil pacientek, které dostaly premedikaci pied infuzi paklitaxelu nebo karboplatiny
nebo celkové (bezpecnostni populace)

Apealea Paklitaxel (na bazi rozpoustédla)
(n=1391) (n=391)
Typ premedikace Celkoveé Paklitaxel Karboplatina | Celkové Paklitaxel Karboplatina
Kortikosteroidy 43 % 6 % 39 % 99 % 97 % 15%
Antihistaminika 19 % 4% 16 % 85 % 85 % 9%
Antagonistc Ho 5% 2% 2% 90%  90% 1%
receptoru o~
Antiemetika 14 \
a pipravky proti 87 % 8 % 81 % 92 % f@% 63 %
nauzee 5

Celkem 35 % pacientek ve skupiné micelarni formy paklitaxelu a 30 "/{a ntek ve skuping

paklitaxelu na bazi rozpoustédla dostalo GCSF k 1é¢b¢ neutropeniegl¥Wledian poctu cykli v ptipade
1é¢by paklitaxelem/karboplatinou u pacientek, kterym byl podava , byl v obou skupinéch 6.
InaC 1

Median poctu cykla v ptipadé podavani GCSF byl v obou skup & (1;6), pficemz prumérna

hodnota byla 3,1. Q

Hlavnimi méfitky G¢innosti byly pieziti bez progrese (pr on-free survival, PFS) a celkové preziti
(overall survival, OS). PFS bylo jako primarni cilovy parametr hodnoceno zaslepenym posouzenim
snimkt pocitacové tomografie za pouziti Kritérii prodiodnoceni odpovédi u solidnich nadorit
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, @T) 1.0.

Mezi dvéma lécebnymi rameny nebyl zadny st@ky vyznamny rozdil v PFS nebo OS. U populace
dle protokolu (PP) byla provedena analyza ?feriority pro PFS s pfedem specifikovanou hranici
noninferiority. Bylo splnéno kritériurrwonin iority pro PFS, pticemz horni hranice jednostranného
97,5% intervalu spolehlivosti (conﬁcieﬂigterval, CI) pro souvisejici pomér rizik byla mensi nez 1,2.
Bylo splnéno kritérium noninferiorityproV¥OS u populace PP, pfi€¢emz horni hranice jednostranného
95,7% CI pro souvisejici pomér rizi@a mensi nez 1,185 (tabulka 4; obrazky 1 a 2). V populaci se
zamérem 1&¢it (ITT) (n = 789) byl poméfr rizik pro PFS 0,85 (95% CI: 0,72; 1,00) a pro OS 1,02 (95%
CI: 0,85; 1,22). V populaci se z em lécit byla tedy stanovena noninferiorita pro PFS, ovSem nikoli
pro OS. V dobg, kdy probih@aljrza udaji OS, bylo zaznamendno umrti u 56 % pacientek ve
skuping 1é¢ené micelarni fonmaou paklitaxelu ve srovnani se 60 % pacientek ve skupiné 1écené
paklitaxelem na bazi r% ¢dla (populace ITT).

\
3
«\

Q
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Tabulka 4. Analyzy noninferiority pro PFS a OS v randomizované studii u pacientek
s rekurentnim epitelialnim karcinomem ovaria, primarnim peritonealnim karcinomem

a karcinomem vejcovodu (populace PP)*

250 mg/m? + karboplatina

Apealea Paklitaxel na
P bazi rozpoustédla

175 mg/m? + karboplatina
kazdé 3 tydny
(n=333)

kazdé 3 tydny
(n=311)

PreZiti bez progrese (nezavislé hodnoceni)

Umirti nebo progrese, n (%)

239 (77 %)

270 (81 %)

Median doby do umrti nebo progrese
onemocnéni [mésice] (95 % CI)

-

\ :
\@9,9, 10,2)

10,3 (10,1; 10,7)

Pomér rizik (95 % CI)

0,86 (0,72;

Celkové pieziti

R ¢

Pocet umrti, n (%)

179 (58 %) ,\/‘ 206 (62 %)

Median doby do umrti [meésice] (95 %
()}

24,8 (21,7; 27,1)

.
25,7 (22,9; 28&\‘0

Pomér rizik (95 % CI)

95(0,78; 1,16)

Obrazek 1. Kaplan-Meierova kiivka PFS (p

1.0 =

e PP)

Pravdépodobnost pieziti bez progrese

Apealea:

R\ O\W- - paklitaxel na bazi rozpoustédia:

0.2 2

Pacientky PFihody
311 239
333 270

.....
..............................

o

Apealea:

paklitaxel na z

bazi rozpoustédla:

.sf&&(; T

6 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Mésice

311 307 299 261 214 153 85 47 37 26 21 18 15 14 12 9 8 7 6 5 4 1 1 0

333330314 286220152 80 42 33 23 17 1510 9 7 6 6 5 5 5 3 3 2 1

Pocet ohrozenych
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Obrazek 2. Kaplan-Meierova kiivka OS (populace PP)

1.0
] Pacientky PFihody
0.8 — Apealea: 311 179
«5 - - - paklitaxel na bazi rozpoustédla: 333 206
(o]
8
% 064
=}
=}
£
=}
=
o
£ 04
o
g
[=W}
0.2
0.0 E———————|—\—

T T T T T T T T T T T LI W T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 525@4 68 72

Meésice

Apealea: 311 311 283 221 161 125 99 77 59 46 35 22 15 4 2 0 0 0
paklitaxel na
bazi rozpoustédla: 333 332 307 225 177 142 111 80 62 47 35 22 17 3 2 1 1

Pocet ohrozenych &

O
Post-hoc analyza podskupin podle relapsu \
U populace PP a ITT byly provedeny dalsi analyzy podskupi yhodnoceni u¢innosti podle
F{? i s

relapsu (prvni a druhy). Vysledky PFS a OS u populace PRj€0o uty na obrazcich 3 a 4.

Obrazek 3. Forest plot pro PFS podle relapsu (ptmllac PP)

Apealea <

rozpousté
Relaps n Prihody Median n Prihody Pomér rizik
(%) mésice (%) Hrance noninferiority (1,2) (95 % CI)
95 % CI)
Vsechny 311 239 10,3 333 % 10,1 .
(77%)  (10,1;10,7) S \ %) (9,9;10,2) —e— 0,86 (0,72; 1,03)

Prvni 240 180 10,3 257 4 209 10,1 )
(75 %) (10,2;11,3*' 81%) (9,8;10,3) * 0,82 (0,67; 1,00)

Druhy 71 59 (83 %) 9, @ 76 61 (80%) 10,1 \
(8,65 ) (9,7, 10,4)

I 1,01 (0,69; 1,46)

@ 04 06 08 10 12 14 16
1 «— — »
J (\ Ve prospéch Ve prospéch

piipravku Apealea  paklitaxelu na bazi rozpoustédla
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Obrazek 4. Forest plot pro OS podle relapsu (populace PP)

Apealea Paklitaxel na bazi
P rozpoustédla
Relaps n Prihody Median n Prihody Median Pomér rizik
(%) mésice (%) mésice Hrance noninferiority (1,185) (95 % CI)
95 % CI) 95 % CI)
Vsechny 311 179 25,7 333 206 24,8 i .
(58%) (22,9;28,1) (62 %) (21,7;27,1) i 0.95(0.78; 1,16)
Prvni 240 139 26,1 257 162 23,6 .
(58%)  (23.0;284) (63%) (213:27.1) e 092 (0.73; 1.16)
Druhy 71 40 (56 %) 23,2 76 44 (58 %) 24,8 o ! .
(18,3;28,9) (19.2;30,0) T ‘O} L7 (0,65: 1.65)
04 06 08 10 _1 ﬁ 16
—
Ve prospéch ospéch
piipravku Apeal pakfitaxelu na bazi rozpoustédla

U populace ITT dosahl pomér rizik pro PFS v podskupinach paciﬁg prvnim a druhym relapsem
hodnoty 0,80 (95 % CI: 0,66; 0,97) a 1,04 (95 % CI: 0,74; 1,47’,*) deném poradi. Pomér rizik pro
OS u pacientek s prvnim a druhym relapsem byl 0,98 (95 % ;1,21)a 1,18 (95 % CI: 0,79;

1,75), v uvedeném poradi. Vysledky v podskupiné pacient im relapsem jsou tudiz konzistentni
s vysledky u celkové populace, a kromé toho byl ve vzta ipravku Apealea indikovan ptinos
v ramci PFS.

4

paklitaxelu) / karboplatinou a paklitaxelem na l@ zpoustédla / karboplatinou naleznete v bodé 4.8.

Pediatrickd populace Q

Evropska agentura pro 1é¢ivé pﬁprav}" zhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Apealea u vSech podskupin pediatrické populace pti 1€cbé karcinomu ovaria (vyjma
rhabdomyosarkomu a nadort ze zarode¢nych buné€k), peritonealniho karcinomu (vyjma blastomt
a sarkomu) a karcinomu vej covo!u (vyjma rhabdomyosarkomu a nadorti ze zarode¢nych bun¢k)

\
Udaje o bezpeénosti porovnavajici vysledky kom@-é 1écby piipravkem Apealea (micelarni forma

(informace o pouziti u déti viz 2).

5.2 Farmakokinetickw nosti

Kdyz se ptipravek Ap (micelarni forma paklitaxelu) podava intraven6zn€, naznacuje jeho
farmakokineticky @ , ze tato 1ékova forma okamzité uvoliuje paklitaxel do krve. Farmakokinetika
paklitaxelu byla studd%gna u 22 pacienti se solidnimi nadory po lhodinovych infuzich ptipravku
Apealea (veli i davky 90 az 275 mg/m?). Kromé toho byly ve studii se zkfizenym uspofadanim
porovnévéu@kové koncentrace paklitaxelu a koncentrace volného (nevazaného) paklitaxelu

v plazmé po 1hddinové infuzi piipravku Apealea v davce 260 mg/m? s koncentracemi po Thodinové
infuzi paklitaxelu vazaného na albumin o stejné davce. Celkové plazmatické hladiny paklitaxelu byly
po infuzi obou forem podobné. Bylo prokazano, ze plazmatické hladiny volného paklitaxelu, t;.
koncentrace, ktera piedstavuje farmakologicky aktivni paklitaxel v téle, po podani paklitaxelu
vazaného na albumin a pfipravku Apealea byly bioekvivalentni (Cmax @ AUC). Na zakladé omezenych
udajt lze uvést, Ze hodnoty Cnax @ AUC po 1hodinovych infuzich ptipravku Apealea stoupaly

v zévislosti na davkach pohybujicich se v rozmezi od 150 do 275 mg/m?. Linearita v zavislosti na
davce nemohla byt prokdzana, protoze byla pozorovana velka interindividualni variabilita.
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Distribuce

Paklitaxel je distribuovan stejnym dilem mezi plazmou a krvi, jak je popsano v publikovanych in vitro
udajich. Priméma nevazana frakce paklitaxelu (fu) po infuzi pfipravku Apealea se pohybovala mezi
5,2 % a 4,3 % v prabéhu ¢asu. To bylo v souladu s primérnou fu po infuzi paklitaxelu vdzaného na
albumin, ktera se pohybovala mezi 5,5 % a 4,5 % v priibéhu casu.

Byla hlaSena vazba paklitaxelu na albumin i a;-kysely glykoprotein, av§ak mohly by byt dillezité i jiné
vazebné proteiny, naptiklad lipoproteiny. Nejsou k dispozici zaddné informace o 1é¢ivych latkach
schopnych vytlacit a nahradit paklitaxel vazany na proteiny, ani neni pravdépodobné, Ze by paklitaxel
byl schopen vytlacit jiné 1é¢ivé latky vzhledem k jeho nizké molarni koncentraci v plazmé. Na zaklade
publikované literatury studie in vifro naznacuji, ze pfitomnost cimetidinu, ranitidinu, dexamethasonu
nebo difenhydraminu nema vliv na vazbu paklitaxelu na proteiny. Za podminek i bylo
prokazano, ze paklitaxel je substratem influxnich transportérovych proteint 3a OATP1A2.

Béhem infuze piipravku Apealea a po ni paklitaxel rychle opousti plazmatia&mmpartment
s distribu¢nim polocasem ptiblizné 0,6 hodin. Distribu¢ni faze je tak v zé@ kompletni 2 hodiny po
ukonceni infuze. Tkanova distribuce je rozsahla, pricemz distribucni ohjems¥ terminalni eliminacni
fazi je priblizn& 155 I/m?, coz odpovida piiblizné 280 1 na primérné &ienta s plochou povrchu téla
1,8 m?. B&hem elimina¢ni faze se tudiz pouze piiblizné 1 % pakli téle nachazi v plazme.

L 4

Biotransformace a eliminace \

Terminalni polocas paklitaxelu po infuzi ptipravku Apea ezi subjekty lisil cca Snasobné, a sice
v rozsahu 5-23 hodin. Podobné se i celkova plazmatickd%¢learance lisila cca Snasobné, od 8 do 41 /h.
Ma se za to, ze vysokd interindividualni variabilita quance je dasledkem variability aktivity
jaternich enzymu.

Biotransformace a eliminace paklitaxelu byly l@ny v publikovanych studiich. Paklitaxel je
prevazné eliminovan jaternim metabolisme@y ucovanim zluc¢i. Hlavnim metabolitem paklitaxelu
je 60-hydroxypaklitaxel. Dal$imi metgi)olity u 3’-p-hydroxypaklitaxel

a 6a,3’-p-dihydroxypaklitaxel. Tvorb )ih{to metabolitll katalyzuje CYP2C8 a CYP3A4. Nebyl
zjiStén zadny farmakologicky aktivai metabolit. Studie in vitro a in vivo prokazaly, ze paklitaxel je
substratem efluxniho P-glykoprotei@avni cestou exkrece latek odvozenych od paklitaxelu

u ¢loveka je stolice, ve které hlayni latkal predstavuje 6a-hydroxypaklitaxel. Rendlni exkrece tvoti
mensi ¢ast, méné nez 15 % d';%

Zvl1astni populace :

Porucha funkce jater ,Q

Nebyly provedeny linické studie s ptipravkem Apealea u pacientti s poruchou funkce jater (viz
body 4.2 a 4.4} opula¢ni farmakokinetiky s paklitaxelem vazanym na albumin prokazaly, ze
pacienti s l‘eq“ oruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x ULN) maji rychlost

eliminace alnim rozmezi. Naproti tomu pacienti se stifedné té¢Zkou poruchou funkce jater
(celkovy bilirubin > 1,5 az < 3 x ULN) a téZkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin

>3 az <5 x ULN) méli 22% nebo 26% snizeni rychlosti eliminace paklitaxelu. V porovnani

s pacienty s normalni funkci jater maji pacienti s poruchou funkce jater s celkovym bilirubinem

> 1,5 x ULN zvySenou pramérnou AUC paklitaxelu o pfiblizné 20 %. Porucha funkce jater nema
zadny vliv na primérnou Cnax paklitaxelu. Farmakokinetické udaje u pacientt s celkovym bilirubinem
> 5 x ULN nejsou k dispozici.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné klinické studie s piipravkem Apealea u pacientl s poruchou funkce ledvin
(doporuceni pro davkovani viz bod 4.2). Vzhledem k tomu, Ze renalni eliminace je u paklitaxelu méné
vyznamnou cestou, neocekavaji se u této skupiny pacientti zvysené plazmatické hladiny. Studie
populacni farmakokinetiky s paklitaxelem vdzanym na albumin prokazaly, ze pacienti s lehkou

a stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 az < 90 ml/min) maji rychlost
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eliminace podobnou jako pacienti s normalni funkci ledvin. U pacienti s téZkou poruchou funkce
ledvin (GFR < 30 ml/min) nejsou informace k dispozici.

Viiv véku, pohlavi, rasy a velikosti téla

Nebyla provedena zadné analyza vlivu véku, pohlavi nebo velikosti té€la na eliminaci pfipravku
Apealea. Byla vSak publikovana studie popula¢ni farmakokinetiky u 168 pacienti (86 muzl a 82 Zen)
1éCenych paklitaxelem na bazi rozpoustédla. V priméru byla u muzi rychlost eliminace paklitaxelu

0 20 % vy$si v porovnani se Zenami. Pokud jde o v€k, populacni model naznacil ptiblizné€ 5% pokles
rychlosti eliminace paklitaxelu na kazdy 10lety pfirtstek véku v porovnani s medianem veku 56 let

v uvedené studii. To odpovida 14% sniZeni u 86letého pacienta v porovnani s pacientem ve véku 56
let. Dale bylo prokazano, Ze rychlost eliminace paklitaxelu se zvysuje s rostouci velikosti t€la. Model
ukazal, ze zv&tSeni BSA 0 0,2 m? by vedlo k 9% zvyseni rychlosti eliminace. Existuje velmi malo

informaci o tom, zda se eliminace paklitaxelu 1i§i mezi riznymi rasami.

)
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti :®
Mutagenita, kancerogenita, porucha fertility O

Studie in vitro pouzivajici rizné bunécné systémy prokazaly, Ze pakii & je klastogenni a navozuje
chromozomalni aberace a poskozeni mikrojader a DNA. Chromo
detekovany ve studiich in vivo na mysich a opicich. Paklitaxel fi oval mutagenni aktivitu

v Amesove testu ani v testu genovych mutaci na ovarialnich h ¢inského kiecika / v genu pro
hypoxantin-guanin fosforibosyltransferazu (CHO/HGPRT) ogenni aktivita paklitaxelu nebyla

studovana. Paklitaxel vSak je potencialn¢ kancerogenni Vﬁ m k jeho mechanismu u¢inku

a prokazané genotoxické aktivité. Paklitaxel v davkach ffigSich, nez je terapeuticka davka u ¢lovéka,

byl u potkantl spojen s nizkou fertilitou a fetalni tox\gt?(;u. tudie toxicity po opakovanych davkach
prokazaly nevratné toxické ucinky na samci repro@ organy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE QZ

6.1 Seznam pomocnych latek "‘W
.
L 4 \
sodna stl methylesteru kyseliny N- s-retinoyl)-L-cisteové
sodna sil methylesteru kyseli -(13-¢is-retinoyl)-L-cisteové

hydroxid sodny (k tprave pH)

6.2 Inkompatibility :

Tento 1éCivy pfipravei byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé é

S \
6.3 Doba ﬁ'te nosti

Neoteviena injékéni lahvicka

3 roky.
Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C az 8 °C v Ringerovée infuznim roztoku s laktatem a acetatem a po dobu 4 hodiny pii teploté 2 °C
az 8 °C v roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), pokud je pfipravek chranén pred
svétlem. Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni a rekonstituce nevylouéi riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z Cirého skla tiidy I se zatkou z butylové pryze potazenou silikonem, hlinikovou
krytkou a plastovym odtrhovacim vickem obsahujici prasek odpovidajici 60 mg paklitaxelu.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka. Q
)

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim :®

Opatfeni pii podani O

toxickymi slou¢eninami je pii nakladani s pfipravkem Apealea je ¥Cbi postupovat opatrné.
Doporuduje se pouzivat rukavice, ochranné bryle a ochranny od&y.oéstane-li se roztok do styku

s kiizi, je nutné ktzi okamzité dikladné omyt mydlem a vodo, %tane—li se do kontaktu se
sliznicemi, je nutné sliznice dikladné oplachnout vodou. Pi Apealea ma ptipravovat a podavat
vyhradné personal nalezité vysSkoleny v manipulaci s cytoteXigkymi latkami. Téhotné a kojici Zeny
nesmi s pfipravkem Apealea manipulovat. Rekonstituovany pripravek se nema fedit.

‘

Rekonstituce 1é¢ivého piipravku \

Paklitaxel je cytostaticky 1é¢ivy ptipravek a podobné jako pfi manig& jinymi potencialné

Ptipravek Apealea je dodavan ve formée sterilni@ééku urceného k rekonstituci pied pouzitim. Po
rekonstituci obsahuje roztok 1 mg/ml pakli@ ve form¢ micelarnich nanoc¢astic. Rekonstituovany
infuzni roztok je Ciry, zelenozluty roz.tgk.

V priubéhu celého procesu piipravysc %pﬁpravek pred piimym a/nebo ostrym svétlem.
(Rekonstituovany) ptipravek vydrzi e kratkodobou manipulaci bez ochrany pted svétlem.

roztok pro rekonstituci:
o infuzni roztok chlori dného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%),
o Ringertiv infuzn}ﬁ s laktatem,

Ptipravek Apealea rekonstituuwm; ze za pouziti jednoho z nize uvedenych komercné dostupnych

tok s acetatem.

o Ringertiv infuzni

‘
Hodnota pH %&infuzniho roztoku s laktatem nebo acetdtem se musi nachazet v rozmezi od 5,0
do 7,5 a pti oncentrace iontd vapniku a hot¢iku jsou uvedeny nize (tabulka 5).

Tabulka S. Pripustné koncentrace iontl vapniku a hof¢iku v Ringerové roztoku s laktatem nebo
acetatem vhodnym k rekonstituci

Iont Rozmezi (mmol/1)
Ca* 1,0-3,5*
Mg 0,0-2,5*

* Roztoky obsahujici Ca*" i Mg?" maji mit celkovou (kombinovanou) koncentraci Ca?" a Mg>*
v rozmezi od 1,0 do 3,5 mmol/l.
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Pripravek Apealea je tfeba rekonstituovat pouze za pouZiti jednoho ze tfi vhodnych roztoku pro
rekonstituci a v souladu s nasledujicimi kroky:

a. Vyndejte pozadovany pocet injekcnich lahvic¢ek z chladni¢ky. Prasek ma byt zelenozluty az
zluty. V ptipad€ zmény zbarveni (oranzové) injekéni lahvicku zlikvidujte. K dosazeni pokojové
teploty nechte injek¢ni lahvicky stat chranéné pred svétlem po dobu pfiblizné 15 az 20 minut pfi
teploté neptesahujici 25 °C.

b. Vzhledem k zapornému tlaku v injekéni lahvicce je nutné tlak vyrovnat jehlou pted aplikaci
roztoku k rekonstituci i v prubehu jeho aplikace. Pomoci sterilni injekéni stiikacky vstiiknéte
60 ml roztoku k rekonstituci do injekéni lahvicky. Roztok je nutné vstiikovat po dobu pfiblizné
jedné minuty smérem k vnitini sténé injekeni lahvicky a nikoli do prasku, protoZe by to vedlo
k napénéni.

c. Lahvickou ve vzptimené poloze kruzte po dobu piiblizné 20 sekund. Abysﬁ@ezili tvorbu
pény na minimum, injek¢ni lahvickou netiepejte.

d. Chrarite pred svétlem a nechte injekéni lahvicku odstat po dobu tii az pgti ut.
e. Injekéni lahvickou ve vzpiimené poloze opét po dobu zhruba 20 sek zte, a pak ji opatrné
pétkrat pievrat'te. Neprotiepaveijte. @1
vicku je rovnéz mozné

f. Lahvickou znovu kruzte, dokud se prasek zcela nerozpusti. Inje
umistit na tfepacku a nechat rotovat po dobu az 20 minut, pfi€ &né byt chranéna pied
svétlem (orbitalni tfepani pii 200—250 rpm (pocet otacek zaghi )). Kroky c az f nemaji trvat
déle nez 30 minut. ¢

g. Roztok ma byt Ciry a zelenozluty bez viditelnych casti &enin. Pozorujete-li Castice,
srazeniny, zménu zabarveni (oranzové) nebo opalesc utné roztok zlikvidovat.

h. Vstiiknéte potfebné mnozstvi rekonstituovaného p”@m Apealea do prazdného sterilniho
ethylenvinylacetatového (EVA) vaku. Pfesvédéte{ie roztok je Ciry, a umistéte infuzni vak

EVA do vaku chraniciho pied svétlem. ‘\

Byla prokazana kompatibilita s infuznimi sety v @ymi z PVC bez DEHP (tj. polyvinylchlorid bez
plastifikatoru di-(2-ethylhexyl)-ftalatu). Kompatibilita s infuznimi sety obsahujicimi DEHP vsak
nebyla prokazana. Ma se pouzit infuzni set @ujl’ci 15pum polyamidovy filtr tekutin.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek n€bOjodpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. o

7.  DRZITEL ROZHOD O REGISTRACI
Inceptua AB :
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma @

Svédsko ‘

3\
8. REGQ&CNi CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/18/1292/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. listopadu 2018
Datum posledniho prodlouZeni registrace:
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpoveédnych za propousténi Sarzi

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na l¢kaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: @m udaju
o piipravku, bod 4.2). ) @

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE .

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) é

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek js %eny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smémic%{ 83/ES a jakékoli nasledné zmeény

v

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro lééivé®

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEI‘EM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

LECIVEHO PRIPRAVKU Q
. Plan Fizeni rizik (RMP) @

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) sku&poiadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané vefSthyaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych acich RMP.

Aktualizovany RMP je tifeba p@(ﬁit:

e na zadost Evropi@entury pro 1écivé ptipravky,
e pii kazdé z@ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vg yznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
Vyglf\ ilniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Q‘\
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apealea 60 mg prasek pro infuzni roztok
paclitaxelum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje paclitaxelum 60 mg. Q

Jeden ml roztoku po rekonstituci obsahuje paclitaxelum 1 mg (v micelarni fo ¢

O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,('}
Pomocné latky: sodna stil methylesteru kyseliny N-(trans-retindyl)*LsCisteové, sodna sul methylesteru
kyseliny N-(13-cis-retinoyl)-L-cisteové, hydroxid sodny. Dals# ace jsou uvedeny v ptibalové

informaci.
&

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi ' ~

)

Prasek pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka Q

.)

y'3

2
5. ZPUSOB A CESTA/CEST ANI

Pfed pouzitim si prectéte pﬁb@in ormaci.

Intraven6zni podani. : @

MIMO A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI g@ORNENf, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

-y
Uchovz’wejQ& dohled a dosah dé&ti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: zachazejte opatrné.

Pripravek Apealea se nesmi navzdjem zaménovat s jinymi lékovymi formami paklitaxelu.
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8. POUZITELNOST

EXP

Po rekonstituci: pouZzijte ihned.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

O

4
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEC] PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

ﬂ
Injekéni lahvicka na jedno pouziti @

*

Zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
,\\:

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUT%BQ‘.ISTRACI
L 4

Inceptua AB . {

Gustavslundsv. 143 \

1675 1 Bromma
Svédsko Q

12. REGISTRACNI CiSLO/CiS%
EU/1/18/1292/001 .’\

<

13. CIiSLOSARZE . NO
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| 14. KLASI]{ﬁ@PRO VYDEJ
ﬂ«

| 15. NAVOQ.K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18.

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Apealea 60 mg prasek pro infuzni roztok
paclitaxelum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje paclitaxelum 60 mg. Q

Jeden ml roztoku po rekonstituci obsahuje paclitaxelum 1 mg (v micelarni fo ¢

O

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,(‘}

cisteové, sodna sil methylesteru
ace jsou uvedeny v pribalové

Pomocné latky: Sodna stil methylesteru kyseliny N-(trans-retin
kyseliny N-(13-cis-retinoyl)-L-cisteové, hydroxid sodny. Dal§#

informaci.
&

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi ' ~

Prasek pro infuzni roztok @
1 injekéni lahvicka Q
A

2
5. ZPUSOB A CESTA/CEST ANI

Pred pouzitim si prectéte pfibwgin ormaci.

Intraven6zni podani. : @

MIMO A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI ;Q@ORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

-y
Uchovz’wejQ& dohled a dosah dé&ti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka

Pripravek Apealea se nesmi navzajem zameénovat s jinymi lékovymi formami paklitaxelu.

8. POUZITELNOST

EXP

29



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI o

Bromma, Svédsko

Inceptua AB @
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Y % 2 ' 4 v
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Apealea 60 mg prasek pro infuzni roztok

paclitaxelum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni

sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsotwmivedeny v této

ptibalové informaci. Viz bod 4. @

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Apealea a k ¢emu se pouziva O
Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pfipravek A% podan

Jak se pripravek Apealea podava R %
Mozné nezadouci ucinky \

Jak pripravek Apealea uchovavat
Obsah baleni a dalsi informace @

AR S e

7

1. Co je pripravek Apealea a k ¢emu se pouZzi

Apealea je protinddorovy 1écivy piipravek obsa, Q’:éivou latku paklitaxel, ktera patfi do skupiny
1ékd zvanych taxany. Paklitaxel narusuje nebo vuje rust rychle se délicich bunék, jako jsou

nadorové butiky. Q

Ptipravek Apealea se v kombinaci s %ééivym ptipravkem zvanym karboplatina pouziva k 1é¢bé
téchto typi rakoviny u dospélych» \
o epitelialni karcinom vaje¢niku “akovina vaje¢niku, organu, ktery produkuje zenska vajicka,
o primarni peritonealni karcihom —rakovina bunék vystylajicich prostor mezi biisni sténou
a vnitinimi organy,
o karcinom vejcovodu @Vod spojuje vajecniky s délohou).
Pouziva se, pokud ostatni,druhy 1écby selhaly.

(4

2. Cemu Ill‘llsiQwvat pozornost, neZ Vam bude piipravek Apealea podan

NepouZivej *ravek Apealea

o jestlize jste alergicka na paklitaxel nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6),

o jestlize kojite,

o jestlize mate pred zah4jenim 1é¢by pocet bilych krvinek zvanych neutrofily nizs$i nez 1,5 x 10%/1.

Pokud si nejste jista, zda se Vas tyka cokoli z vy$e uvedeného, porad’te se se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou.
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Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, neZ Vam bude pripravek Apealea podan,
jestlize:

. mate snizenou funkci jater, ledvin nebo srdce.
Ptipravek Apealea se nedoporucuje podavat pacientkdm se silné snizenou funkci jater nebo
ledvin,

o se u Vas v minulosti béhem protinadorové 1€cby objevil pocit na zvraceni, zvraceni a prijem.

Okamzité kontaktujte svého 1ékate, jestlize se u Vas béhem 1é¢by rozvine:

horecka, bolest, zimnice, slabost nebo jiné znamky infekce,

silny pocit na zvraceni, zvraceni nebo prijem,

zavazné reakce v misté infuze,

alergicka reakce, Q

necitlivost, mravenceni, pocit pichéni, citlivost na dotek nebo svalova s? .

Jestlize se u Vas rozvine kterykoli z téchto pfiznakl, miizete potiebovat dalsi @Lékaf se mize

rozhodnout pozdrzet dalsi 1éCbu ptipravkem Apealea nebo Vam snizit dé6
a

Porad’te se se svym lékaifem nebo zdravotni sestrou o vypadavani Vl&l{@] je mozné mu predejit.

V prubéhu 1écby budete pecliveé sledovana: .
o budou Vam provadény pravidelné krevni testy, aby se z?im , Z& je pro Vas bezpecné v 1écbe

pokracovat,
o budou sledovany ptiznaky alergické reakce béhem i@, oje:
— z€ervenani a otok v misté infuze, {
— nizky krevni tlak, \
— potize s dychanim, \

— otok obliceje.
Déti a dospivajici Q@

Podavani piipravku Apealea détem a ivajicim do 18 let se nedoporucuje, nebot’ u této vékové
skupiny nebyl studovan. ¢

N
halea

Dalsi 1é¢ivé pripravky a priprayek
Informujte svého l1ékate o V§@&1’Ch, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzivala nebo které
mozna budete uzivat. :

Zejména svého lékafe@ zdravotni sestru ped podanim ptipravku Apealea informujte, jestlize
uzivate: \
ketokonaz jiné ptipravky k 1€¢bé plisnovych infekei,

[ ]

. erythr in, rifampicin: pfipravky pouzivané k 1é¢bé bakterialnich infekeci,

o ﬂqupripravek pouzivany k 1é¢b¢é deprese,

o gemfibrozil: ptipravek snizujici hladinu tukt v krvi,

. klopidogrel: ptipravek, ktery snizuje riziko vzniku krevnich sraZenin,

o cimetidin: pfipravek snizujici mnozstvi zalude¢ni kyseliny,

. efavirenz, nevirapin, ritonavir, sachinavir, indinavir, nelfinavir: pfipravky pouzivané k 1é¢bé
infekce HIV,

o karbamazepin, fenytoin: pfipravky pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie a urcitych bolestivych stavi,

o cisplatina: ptipravek pouzivany k 1é¢bé rakoviny.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo kojite, informujte o tom svého lékare
pted zahajenim 1écby.
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Ptipravek Apealea se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi, nebot’ paklitaxel mize zplsobit
zavazné vrozené vady. Pacientky, které mohou otéhotnét, musi pouzivat béhem 1€¢by piipravkem
Apealea a Sest mesicll po 1€cbé tcinnou antikoncepci.

Béhem 1écby prestaiite kojit, nebot’ paklitaxel pfechazi do matetského mléka a miize poskodit dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Apealea miize zpisobit nezadouci ucinky, jako je inava nebo zéavrat, které mohou snizit
Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Netid’te ani neobsluhujte stroje, mate-li tyto piiznaky.

Piipravek Apealea obsahuje sodik

Po rekonstituci obsahuje tento 1é¢ivy piipravek v jedné davce piiblizné 1,6 g so '%oika kuchynské
soli) na davku. To odpovida 80 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmy’s potravou pro
dospélého. i

3. Jak se pripravek Apealea podava é
Ptipravek Apealea Vam poda 1ékaf nebo zdravotni sestra pomal %aékou (infuzi) do zily. Infuze

bude trvat asi jednu hodinu. Davka zavisi na ploSe povrchu téla‘ktéra se vypocita z Vasi vysky
a télesné hmotnosti) a na vysledcich krevnich testt. Obvykla je 250 mg/m? plochy povrchu téla

podavana kazdé tfi tydny, celkem az Sestkrat. k

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani t&@ pripravku, zeptejte se svého lékaie nebo

zdravotni sestry. Q

Podobné jako vSechny léky miize mit‘l“ to pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
.

vyskytnout u kazdého. . \

4. MoZné nezadouci ucinky

Jestlize zaznamenate kterykoliv nmjicich nezéadoucich G¢inkl, neprodlené informujte svého
1ékare ¢i zdravotni sestru:
. Velmi ¢asté (mohou ihnout vice nez 1 osobu z 10):
— nervova por%v rukach a nohdch, ktera zplisobuje mravenceni, necitlivost nebo palivou
bolest, ktepé ou pretrvavat déle nez 6 mésicti po vysazeni paklitaxelu.
. Casté (mohou @ova‘[ az 1 osobu z 10):
- horték( Z
— SAL \s ost, kieCe,
- rgické reakce, jako jsou dechové potize, mdloby, otok obliceje, svédéni, pocit horka,
nice, zejména bchem infuze. Méné Casto to muze vést k zdvaznému alergickému
Soku.

Dalsi nezadouci G¢inky a jejich Cetnosti vyskytu zahrnuji:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

nizka hladina bilych krvinek zvanych neutrofily,

ztrata chuti k jidlu,

prijem, pocit na zvraceni, zvracent,

vypadavani vlast,

bolest nebo neptijemny pocit v kloubech nebo svalech,

slabost, tnava,

reakce v miste infuze, jako je bolest, zanét, zmena zbarveni, zCervenani, otok, mravenceni,
vyrazka, krvaceni.
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Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

o nizké hladina bilych krvinek zvanych leukocyty a granulocyty,

o nizké hladina krevnich desti¢ek nebo cervenych krvinek,

° sniZena citlivost na dotek nebo vnimani doteku,

o abnormalni pocity, jako je mravenceni, paleni, pichani nebo necitlivost klize nebo v ustech.
o zavrat’ nebo pocit toceni hlavy,

. porucha chuti,

o bolest hlavy,

o rychly srdeéni tep,

o bolest nebo neptijemny pocit na hrudi,

° nizky krevni tlak, zrudnuti, zanét zil, bolest zil, zvySeny tok krve do nékteryeh, Casti téla,

. dechové potize, ptekrveni nosni sliznice (ucpany nos),

[ ]
[ ]
[}
[}
[}
[}

)
bolest bticha, zacpa, plynatost, @

sucho v ustech, zanét sliznice ust,

z¢ervenani klize, vyrazka, svédéni, koptivka,
bolest naptiklad v rukach, nohach, na prsou nebo v misté nadoru, O
bolest zad, bolest kosti, &I
otok kotnikd, nohou, obli¢eje nebo prstu. %
L 4
Méné ¢asté (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100): \
otrava krve, @

hnis v télesné tkani,
zanét plic, chiipka, zanét krénich mandli, {
herpes simplex (opar, virova infekce), virové 1&@(06 dychacich cest,
infekce mocCovych cest, zadnét mocového mg ,
kozni infekce, véetné infekci v misté infi
naru$ené mechanismy srazeni krve v tg
nedostatek bilych a ¢ervenych krvine evnich desticek,
nizka hladina drasliku, hotéik o sodiku v krvi,
nadmérna ztrata vody (dehydomﬁ
alergické reakce na jiné léky, klad penicilin,
deprese, nespavost, uzkos %
epilepticky zachvat trva éle neZ pét minut nebo vice nez jeden zachvat béhem péti minut,
koma, spavost, ospalo§t4/nebo nereagovani na podnéty,
nizké svalové nap % a licniho nervu,
toxické ucinky n vy systém,
kognitivni po @otlze s pfemyslenim nebo zpracovanim myslenek, potize s paméti),
poskozeniy , abnormalni nahromadéni tekutiny v mozku,
cévni M ¥ihoda,
rozm idéni, neptijemny pocit v oku nebo podrazdéni oka, slzeni o¢i,
hluchadtd, porucha vnitiniho ucha, usni Selest (zvonéni v usich),
poruchy krevnich cév, jako je:
— tvorba krevnich srazenin,
—  zanét krevni cévy,
nahromadéni vody v tkani v disledku ucpané mizni cévy,
navaly horka,
—  krvaceni,
srde¢ni zastava, srde¢ni selhani,
namodralé rty nebo kuze,
porucha srde¢niho rytmu vedouci k nepravidelné rychlé aktivité srde¢nich sini,
vnimani tlukotu srdce (buSeni srdce), pomaly srdecni tep,
selhani krevniho obé&hu,
vysoky krevni tlak, zmény krevniho tlaku, bledost,
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selhéni plic, zazeni dychacich cest,

zavazny nedostatek kysliku pochézejici z abnormalniho dychani,

potize vydavat hlasové zvuky,

krvaceni z nosu, alergicky zanét v nose, ryma,

kasel,

bolest nebo nepiijemné pocity v ustech a krku, porucha krku, krvaceni z désni,
zanét sliznice zaludku, nepfijemny pocit v bfise nebo nadymani, bolest v dolni poloving bficha,
porucha traveni, porucha stievni funkce, velmi tvrda stolice, krvava stolice,
zanét nebo porucha funkce jater, zvySené jaterni enzymy v krvi,

bolestivy zavazny otok hlubokych vrstev kiize, prevazné v obliceji,

zmgéna barvy kiize, porucha pigmentace,

zanét ktize s puchyfi,
zvysen¢ poceni, studeny pot, )

sucha kuze, porucha nehtt, @

krvaceni do kloubu,

pocit tithy v nohach O
selhani vice organt, které mtze vést k imrti, {
otok tkané zpisobeny nadbytkem tekutiny, &I
kyla, R %

pocit horka, \

nizka télesna teplota,

vaginalni krvaceni, Q

abnormalné vysoké hladiny sloucenin ObsahUJICIC( v krvi.

Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit): \
o zarudnuti a otok dlani nebo chodidel, coz n@és‘[ k olupovéni kize

Hlaseni nezadoucich ué¢inku @

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z néZadoucich u¢inka, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte Vpxé% jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezado ky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucink uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki muzete
prispét k ziskani vice 1nforma pecnostl tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek A a uchovévat

Uchovavejte tento Q k mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte avek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku injek¢ni lahvicky a na
krabicce za oba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Neoteviena injekéni lahvicka: Uchovavejte v chladnicee (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni
lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Pripravek Apealea se doporucuje pouzit okamzZité po otevieni.
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky. Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Tato
opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Apealea obsahuje

o Lécivou latkou je paclitaxelum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje paclitaxelum 60 mg. Po
ptipraveé obsahuje jeden ml roztoku paclitaxelum 1 mg (v micelarni forme¢).
o Dal$imi sloZzkami jsou:

— sodna stl methylesteru kyseliny N-(trans-retinoyl)-L-cisteové
— sodnd stl methylesteru kyseliny N-(13-cis-retinoyl)-L-cisteové
— hydroxid sodny (k tprave pH).

Viz bod 2 ,,Ptipravek Apealea obsahuje sodik™.

Jak pripravek Apealea vypada a co obsahuje toto baleni

<

)
Ptipravek Apealea je dodavan ve forme zelenozlutého az zlutého prasku ve sﬂ@é injekéni lahvicce
s pryzovou zatkou a hlinikovym krytem.

Krabicka obsahuje 1 sklenénou injekéni lahvicku s praskem odpovi%igo mg paklitaxelu.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce N %
Inceptua AB \
Gustavslundsv. 143 < b
16751 Bromma @
Svédsko

\)

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistnihakéstupce drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato piibalova informace byla naposledy re@ ana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipra@sou k dispozici na webovych strankach Evropské
em

agentury pro lécivé pripravky: http:/ .emd.europa.eu.
" N\ t
N\
Nasledujici informace jsou l@po ze pro zdravotnické pracovniky:

Opati‘eni pii podani

Paklitaxel je cytostaticky,légivy ptipravek a podobné jako pti manipulaci s jinymi potencialné
toxickymi slou¢eninamiye pr1 nakladani s pripravkem Apealea je zapotiebi postupovat opatrng.
Doporucuje se pouzi r@pavice, ochranné bryle a ochranny odév. Dostane-li se roztok do styku

s kiizi, je nutné h@miité dikladné omyt mydlem a vodou. Dostane-li se do kontaktu se
sliznicemi, je ice dukladné oplachnout vodou. Pfipravek Apealea ma pfipravovat a podavat
vyhradné p alezité vyskoleny v manipulaci s cytotoxickymi latkami. T€hotné a kojici Zeny
nesmi s pfimem Apealea manipulovat. Rekonstituovany ptipravek se nema fedit.

Rekonstituce l1é¢ivého piipravku

Ptipravek Apealea je dodavan ve forme sterilniho prasku urc¢eného k rekonstituci pied pouzitim. Po
rekonstituci obsahuje roztok 1 mg/ml paklitaxelu ve formé micelarnich nanocéstic. Rekonstituovany
infuzni roztok je Ciry, zelenozluty roztok.

V pribéhu celého procesu piipravy chraiite piipravek pfed pfimym a/nebo ostrym svétlem.
(Rekonstituovany) ptipravek vydrzi pouze kratkodobou manipulaci bez ochrany pred svétlem.

Ptipravek Apealea rekonstituujte pouze za pouZiti jednoho z nize uvedenych komeréné dostupnych
roztok pro rekonstituci:

. infuzni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%),

o Ringerav infuzni roztok s laktatem,
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o Ringertv infuzni roztok s acetatem.

Hodnota pH Ringerova infuzniho roztoku s laktatem nebo acetatem se musi nachéazet v rozmezi od 5,0
do 7,5 a ptipustné koncentrace iontll vapniku a hot¢iku jsou uvedeny nize (tabulka 1).

Tabulka 1. Pripustné koncentrace iontil vapniku a hor¢iku v Ringerové roztoku s laktatem nebo
acetatem vhodnym k rekonstituci

Iont Rozmezi (mmol/l)
Ca** 1,0-3,5*
Mg** 0,0-2,5%

* Roztoky obsahujici Ca*" i Mg?" maji mit celkovou (kombinovanou) koncentraci Ca’" a Mg>*
v rozmezi od 1,0 do 3,5 mmol/l. \

Pripravek Apealea je tfeba rekonstituovat pouze za pouziti jednoho ze tii V}@roztokﬁ pro
rekonstituci a v souladu s nasledujicimi kroky:

1. Vyndejte pozadovany pocet injekénich lahvic¢ek z chladnicky.
zluty. V piipadé zmény zbarveni (oranzové) injekcni lahvick
teploty nechte injek¢ni lahvicky stat chranéné pred svétlgm

Sek ma byt zelenozluty az
ikvidujte. K dosaZeni pokojové
obu pfiblizné 15 az 20 minut pfi

teploté neptesahujici 25 °C. \

2. Vzhledem k zapornému tlaku v injekéni lahviéce je nu vyrovnat jehlou pred aplikaci
roztoku k rekonstituci i v prubehu jeho aplikace. Po%s erilni injekeni stiikacky vstiiknéte
60 ml roztoku k rekonstituci do injek¢ni lahvicky je nutné vstiikovat po dobu pfiblizné
Jedné minuty smérem k vnitini stén¢ injek¢niglahvicky a nikoli do prasku, protoze by to vedlo
k napénéni.

3. Lahvickou ve vzptimené poloze kruzte po @pribliiné 20 sekund. Abyste omezili tvorbu
pény na minimum, injek¢ni lahvickou n e

4, Chrainite pied svétlem a nechte injekénj icku odstat po dobu tii az péti minut.

5. Injekéni lahvickou ve vzpiimené pol &t po dobu zhruba 20 sekund kruzte, a pak ji opatrné
pétkrat prevrat'te. Neprotiepavej

6. Lahvickou znovu kruzte, dokud $e\prasek zcela nerozpusti. Injekéni lahvicku je rovnéz mozné

svetlem (orbitalni tfepani pii 2 50 rpm). Kroky 3 az 6 nemaji trvat déle nez 30 minut.

7. Roztok ma byt Ciry a z zluty bez viditelnych Castic ¢i srazenin. Pozorujete-li Castice,
srazeniny, zménu zab oranzové) nebo opalescenci, je nutné roztok zlikvidovat.

8. Vstiiknéte potfebné a@l‘cvi rekonstituovaného piipravku Apealea do prazdného sterilniho
ethylenvinylacetét&%o (EVA) vaku. Presvédcte se, Ze roztok je ¢iry, a umistéte infuzni vak
EVA do vaku ¢ iciho pred svétlem.

umistit na tfepacku a nechat f%; po dobu az 20 minut, pficemz ma byt chranéna pred
0

Doba pouZzitelnd t‘%ekonstituci

Chemicka a fyS' a%bi bilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pii teploté
2°Caz8° {gerové infuznim roztoku s laktatem a acetatem a po dobu 4 hodiny pfi teploté 2 °C
az 8 °C v roztéku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), pokud je ptipravek chranén pred
svétlem. Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni a rekonstituce nevylouci riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Intravend6zni podani

Byla prokézana kompatibilita s infuznimi sety vyrobenymi z PVC bez DEHP (tj. polyvinylchlorid bez
plastifikatoru di-(2-ethylhexyl)-ftalatu). Kompatibilita s infuznimi sety obsahujicimi DEHP vS§ak
nebyla prokazana. Ma se pouzit infuzni set obsahujici 15um polyamidovy filtr tekutin. Je dilezité
proplachnout pted podanim a po podani infuzni set a katetr/kanylu roztokem k rekonstituci, aby se
zabranilo ndhodnému podani do okolni tkang a zajistilo se podani uplné davky.
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Likvidace
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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