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1. LAGEMIDLETS NAVN

Apealea 60 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning \Q

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING %:

Et heetteglas indeholder 60 mg paclitaxel. {>\

Efter rekonstitution indeholder hver ml oplesning 1 mg paclitaxel (miceller).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa: @
Et haetteglas indeholder 3,77 mg (0,164 mmol) natrium. Efter rekonstitution ind@r hver ml
oplesning op til ca. 3,60 mg (0,157 mmol) natrium.
. Q,
Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. {\

3. LAGEMIDDELFORM SJ

Pulver til infusionsvaske, oplgsning. @

Grongult til gult pulver. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer Q D
Apealea i kombination med carboplatin eﬁleret til behandling af voksne patienter med forste
recidiv af platinfelsom epitelial ovarie primer peritonealcancer og tubacancer (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administratio-@

Apealea ber kun administrere h&tilsyn af en erfaren onkolog pa afdelinger med speciale i
administration af cytotoksikﬁiermé ikke udskiftes med andre paclitaxel-formuleringer.

Dosering k

Den anbefalede dosis@kalea er 250 mg/m? legemsoverflade (BSA) indgivet som en intravengs
infusion over 1 tithe efterfulgt af carboplatin hver 3. uge i seks serier. Den anbefalede dosis
carboplatin er @ 5-6 mg/ml x min.

Dosisiust%g udskydelse af infusioner under behandlingen

oplever neutropeni (neutrofiltal < 1,5 x 10%/1), febril neutropeni eller trombocytopeni

al < 100 x 10%/1) under behandlingen, ber have den naste behandlingsserie udskudt, indtil
tallet bedres til > 1,5 x 10%/1 og trombocyttallet til > 100 x 10%1. For Apealea bor

duktioner med forst 50 mg/m? og dernaest yderligere 25 mg/m? overvejes ved de efterfolgende
igt (se tabel 1).

%d febril neutropeni eller lavt trombocyttal (< 75 x 10%/1) ber carboplatin-dosen reduceres med
1 AUC-enhed i behandlingsserierne efter bedringen. For at sikre korrekt anvendelse af carboplatin ber
V den ordinerende leege ogsa lase ordinationsoplysningerne for carboplatin.
Dosisreduktion og/eller udskydelse bar overvejes ved en eller flere klinisk signifikante bivirkninger,
jf. tabel 1.



Tabel 1. Udskydelse af behandling og dosisreduktion ved bivirkninger

Observation® Udskydelse af nzeste Apealea-dosis i efterfelgende serier Q
serie (mg/m?)®
Apealea/carboplatin O\
Hcematologisk toksicitet’ RN 4
Neutrofiltal < 1,5 x 10%/1 Indstil behandlingen Standarddosis: @
eller indtil bedring Mulige doszsreduktzoner
< 9

trombocyttal < 100 > 1071 Forste dosisreduktion: @
eller
febril neutropeni Anden dosisreduktio 175
Nervesystemet . 0;"/
Perifer sensorisk neuropati af | Indstil behandlingen Dosisredukti \l
grad >2 indtil bedring til < Forste do N tion: 200
eller grad 2 . @] . .
motorisk neuropati af grad > 2 Mul%weduktwn:

A% sisreduktion: 175
Alle andre bivirkninger
Enhver toksicitet af grad 4 Seponér behandlingen
Enhver toksicitet af grad 3, Indstil behandlmge Mulige dosisreduktioner:
bortspt f’ra kvalme, opkastning | indtil bedring til Forste dosisreduktion: 200
og diarré grad <1

Anden dosisreduktion: 175
* Bivirkningernes grad defineres iht. Com rmmology Criteria for Adverse Events (CTCAE).
b Carboplatin-dosen ber reduceres med 1 -enhed i behandlingsserierne efter forekomst af febril
neutropeni eller lavt trombocyttal (< 75 ).

Scerlige populationer I @
Nedsat leverfunktion ~ !
Patienter med let nedsat le tion (total bilirubin > 1 - < 1,5 x den gvre normalgrense (ULN) og

aspartataminotransferas AS T) <10 x ULN) kan behandles med samme doser som patienter med
normal leverfunktion.

For patienter med mc&t til sveert nedsat leverfunktion (total bilirubin > 1,5 - <5 x ULN og
ASAT<10xU nbefales en dosisreduktion pa 20 %. Den reducerede dosis kan gges til dosen for
patienter med al leverfunktion, hvis patienten taler behandlingen i mindst to serier (se pkt. 4.4

0g 5.2). rr\

For pat’i&&;med total bilirubin > 5 x ULN eller ASAT > 10 x ULN foreligger der ikke tilstrekkelige
unne fastsaette en anbefalet dosering (se pkt. 4.4 og 5.2).

nter med let til moderat nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR) pa hhv.
60 ml/min og 59-30 ml/min) kan behandles med Apealea uden @ndring af dosis. Patienter med
sVert nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min) ber ikke behandles med paclitaxel (se pkt. 5.2).

Aldre
Hos patienter i alderen 65 &r og derover anbefales ikke andre doseringsreduktioner end de ovenfor
skitserede.



Ud af de 391 patienter med ovariecancer, der fik Apealea i kombination med carboplatin i det

randomiserede studie, var 13 % i alderen 65-74 &r. Hos dette begraensede antal patienter sis anoreksi,

treethed, myalgi, artralgi, perifer sensorisk neuropati og diarré hyppigere end hos patienter under 65 ar Q
Der foreligger kun begrensede data om anvendelse hos patienter i alderen > 75 ar (2 % af patienterne \
studiet).

Tkke-kaukasiske patienter %
Der foreligger kun begraensede data om anvendelse af Apealea hos ikke-kaukasiske patientef&
dataene er utilstraekkelige til at kunne anbefale eventuel yderligere dosisjustering (se pkt. 4@'
der observeres neuropati, folges anbefalingerne vedrerende dosisreduktion i tabel 1.

1S

Peediatrisk population

Anvendelse af paclitaxel er ikke relevant hos den padiatriske population til 1nd1ka n e epitelial
ovariecancer, primar peritonealcancer og tubacancer. Apealeas sikkerhed og vi hos bern og
unge i alderen 0-17 &r er endnu ikke klarlagt.

Administration {\

Apealea er til intravenes anvendelse. &

Efter rekonstitution af pulveret er infusionsvasken en klar, gron osning. Oplesningen bor
administreres ved intravengs infusion over ca. 1 time (120-14 er/min). Der skal benyttes
administrationssat med et 15 um-vaskefilter af polyamid. Det e¥vigtigt at skylle infusionssattet og
kateteret/kanylen for og efter administration ved brug af'r tltutlonsvaesken for at undga utilsigtet

indgift i det omgivende vav og for at sikre, at hele dos&
For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet f inistration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Sveer overfolsomhed over for det aktive &}g&r over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i

pkt. 6.1 (se pkt. 4.4). \

Amning (se pkt. 4.6).

Neutrofiltal ved baseline < 1 5%!1

4.4 Seerlige advarsler og\&rsigtighedsregler vedrerende brugen

Haematologi @

Paclitaxel forarsagger myelosuppression (fortrinsvis neutropeni). Neutropeni er en dosisathengig og
dosisbegraense@ irkning. Derfor ber der hyppigt udferes komplet blodtzlling under behandling
med Apeal pivotale studie fik ca. en tredjedel af patienterne granulocyt-kolonistimulerende
faktor (G&ﬁl behandling af neutropeni, og klinikerne ber overveje, om patienterne i de enkelte
tllfaeldegﬂ ve gavn af G-CSF. Patienterne ber ikke behandles med de efterfelgende serier, for
neutr et er bedret til > 1,5 x 10%/1 og trombocyttallet til > 100 x 10%1. Patienter med lavt
ne@l skal geres opmarksomme pa den egede risiko for infektioner. Risikoen for
uppression er gget pa grund af kombinationen med carboplatin. Dosisanbefalingerne for
lea og carboplatin ved myelosuppression ber falges (se pkt. 4.2).

@bmopaﬁ

Perifer sensorisk neuropati og perifer neuropati er meget almindelige bivirkninger. Ved sensorisk eller
V motorisk neuropati af CTCAE-grad > 2 indstilles behandlingen indtil bedring til < grad 2, hvorefter
dosis reduceres i alle efterfolgende serier (se pkt. 4.2).



Nedsat leverfunktion

Apealea er ikke undersaggt hos patienter med nedsat leverfunktion, men disse patienter kan have gget q
risiko for toksicitet, navnlig som felge af myelosuppression. Administration hos patienter med nedsat \
leverfunktion defineret som total bilirubin > 1-<5 x ULN og ASAT < 10 x ULN (se pkt. 4.2) ber ,b
derfor ske med forsigtighed, og disse patienter bar overvages taet for forvaerring af leverinsufficie
myelosuppression. Patienter med total bilirubin > 5 x ULN eller ASAT > 10 x ULN bar ikke

behandles med paclitaxel. ’%

X

Gastrointestinale symptomer er meget almindelige bivirkninger. Hvis patienterne OEI@kvalme,

Gastrointestinale symptomer

opkastning eller diarré efter administration af Apealea, kan de behandles med antiefnetika og/eller
midler mod diarré. Preemedicinering kan overvejes hos patienter, der tidligere h: vet
gastrointestinale symptomer ved behandling med cytotoksika.

2 4 q ,
Infusionsrelaterede reaktioner {\

Lokale reaktioner pé infusionsstedet er en meget almindelig bivirkr%ger infusion af Apealea. De
observerede reaktioner pa infusionsstedet omfatter smerte, flebitis, aiSfarvning, redme, adem og
udslaet. Disse reaktioner ses hyppigst ved den ferste infusion og jeelpes ved at saenke
infusionshastigheden. Hos patienter, der oplever svare smerte@ndre reaktioner under infusion af
Apealea, anbefales det at overveje anvendelse af et centralt vencKateter. Der ber udvises omhu for at
undga utilsigtet indgift i det omgivende vav under intravehgs,administration. Hvis der ses tegn pa
ekstravasal injektion, skal der gribes ind med det sammg: ds infusionen, aspirér vaske fra
kateteret/kanylen, inden kanylen treekkes ud, infundé eril saltvandsoplesning eller en Ringers
laktat- eller acetatoplesning ind i det bererte omrége@govervég dette teet. For at undga utilsigtet

indgift i det omgivende vav og sikre intravengs i Ise af den komplette dosis skal infusionssattet
og kateteret/kanylen skylles bdde for og efter @1 ation.

Overfolsomhed ,&

De fleste overfolsomhedsreaktioner VedXVendelse af Apealea er lette til moderate og viser sig typisk
som symptomer i huden og det sub e vav og som almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet, men derser pgS& rapporteret om alvorlige overfelsomhedsreaktioner, herunder
anafylaktisk shock. Lettere sy %&:r som flushing eller hudreaktioner kraver ikke atbrydelse af
behandlingen. Moderate ti} an kreeve preemedicinering med kortikosteroider, antihistaminer
og/eller Hr-antagonister i fonelse med de efterfolgende behandlingsserier. Svere reaktioner, sdsom
behandlingskrevende hyfpotension, bronkodilatator-krevende dyspne, angiogdem eller generaliseret
urticaria, ngdvendig likkelig seponering af paclitaxel og ivaerksattelse af symptombehandling.
Patienter, der opleve re reaktioner, bar ikke eksponeres for paclitaxel igen. Patienterne ber
observeres tet ugder behandlingen, navnlig patienter, der tidligere har haft overfolsomhedsreaktioner

over for en ta)@ ulering.

Den faktiskRegrteidens, svaerhedsgrad og tid til debut af overfelsomhedsreaktioner, der skyldes

Apeal e som folge af kombinationsbehandlingen med carboplatin ikke fastsattes under den
klinis, ikling. Forsinkede reaktioner relateret til paclitaxel under eller efter infusion af carboplatin
ka@delukke&

@eci

%opeci er en meget almindelig bivirkning og ses tidligt i behandlingen. Det kan {2 stor indflydelse pa
@ patientens selvbillede og livskvalitet, og patienterne skal underrettes om sandsynligheden for denne
bivirkning og om, hvad de kan gere for at lindre den, f.eks. anvende kelehetter. I studierne af Apealea
V rapporterede 45 % af patienterne om alopeci under behandlingen.



Kardiotoksicitet

Der er set hjertesvigt hos nogle Apealea-behandlede patienter. I nogle af tilfaeldene havde patienterne Q
tidligere veret eksponeret for kardiotoksiske laegemidler, f.eks. doxorubicin, eller havde \
underliggende hjerteproblemer. Lagerne ber overvage disse patienter meget omhyggeligt for

hjertehaendelser.

Patienter 1 alderen 65 ar og derover ’%

g
patienter. Der foreligger kun begraensede data om anvendelse hos patienter i alderen > Pa den
baggrund ber ®ldre patienter overvdges omhyggeligt, ogsa under hensyn til deres po@lle
skragbelighed og komorbiditeter.

Etnisk oprindelse c @

L 4
Der foreligger kun begreensede data om anvendelse af Apealea hos ikke-lghiske patienter. Studier
med brystcancerpatienter, der blev behandlet med paclitaxel-holdige r@ , peger imidlertid pa en
mulig eget risiko for neuropati hos ikke-kaukasiske patienter (se p :

Der var ingen markant forskel i overordnet tolerabilitet mellem gruppen af 65-74-arige OE}(G

Hjelpestoffer

Efter rekonstitution indeholder dette laegemiddel op til ca. 1,6 ggrium pr. dosis (0,9 g/m?
legemsoverflade, 3,6 mg pr. ml), svarende til 80 % af den@/HO anbefalede daglige indtagelse af
2 g natrium for en voksen. &

4.5 Interaktion med andre leegemidler og an& mer for interaktion
Der er ikke gennemfert studier til vurdering a@u‘a ioner mellem Apealea og andre leegemidler.

Metaboliseringen af paclitaxel katalysererglst af cytokrom P450-isoenzymerne CYP2CS og
CYP3A4 (se pkt. 5.2). Derfor ber der tidyiSes forsigtighed ved samtidig administration af paclitaxel og
leegemidler, der er kendte hemmere af entén CYP2CS eller CYP3A4 (f.eks. ketoconazol og andre
imidazol-svampemidler, erythrom Jfluoxetin, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidin, ritonavir,
saquinavir, indinavir og nelfinayif), d& toksiciteten ved paclitaxel kan gges p& grund af sterre
paclitaxel-eksponering. Samti %r’ninistration af paclitaxel og leegemidler, der er kendte inducere af
enten CYP2C8 eller CYP3AX(feks. rifampicin, carbamazepin, phenytoin, efavirenz, nevirapin),
anbefales ikke, da effekten aﬁ%aolitaxel kan sveekkes pa grund af lavere paclitaxel-eksponering.

Apealea indeholder e@l&ding af to retinoinsyre-derivater som hjalpestoffer. In vitro-studier med
humane mikrosomer ist, at disse derivater har heammende aktivitet pA CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9 og i migfdre omfang CYP2D6. Da der ikke er gennemfort in vivo-studier til vurdering af
hamningen af%ﬂ% og CYP2C9, ber samtidig anvendelse af Apealea og stoffer, der primeert
metabolise\ sse CYP-enzymer, ske med forsigtighed.

Apeal e@iceret til brug 1 kombination med carboplatin (se pkt. 4.1). Apealea ber administreres
forst, efter carboplatin. Ud fra litteraturdata forventes ingen klinisk relevant farmakokinetisk
int ion mellem paclitaxel og carboplatin.

@r observeret klinisk relevant farmakokinetisk interaktion mellem paclitaxel og cisplatin. Nar
litaxel gives for cisplatin, er sikkerhedsprofilen ved solvensbaseret paclitaxel konsistent med
erhedsprofilen ved enkeltstofanvendelse. Nar solvensbaseret paclitaxel blev givet efter cisplatin,
@ udviste patienterne sverere myelosuppression og et fald i paclitaxel-clearance pa ca. 20 %. En
tilsvarende effekt kan forventes for Apealea (paclitaxel (micellaer)). Patienter, der behandles med
V paclitaxel og cisplatin, kan have gget risiko for nyresvigt, sammenholdt med cisplatin alene ved
gynakologiske kreftsygdomme.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/praevention \Q

Kvinder, der kan blive gravide, skal anvende sikker preevention under behandlingen og i 6 méneder ,b
efter endt behandling.

Graviditet ’\

Der foreligger kun meget begransede data fra anvendelse af paclitaxel hos gravide kvmge&htaxel

formodes at medfere alvorlige misdannelser, hvis det anvendes under graviditet. Dyres har vist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Paclitaxel ber ikke anvendes under graviditeten,@mindre
kvindens kliniske tilstand kraever denne behandling.

Amning @

Paclitaxel udskilles i human melk. P4 grund af potentielt alvorlige bivirk: hos bern, som ammes,
er Apealea kontraindiceret i ammeperioden. Patienten mé ikke amme, e behandlingen varer.

Fertilitet 0

Studier af dyr, der har faet paclitaxel, har vist nedsat fertilitet @t 5.3).
4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgsj og b maskiner

Apealea pavirker i moderat grad evnen til at fore mo &et 0j og betjene maskiner. Apealea kan have
bivirkninger som traethed (meget almindelig bivir @)g svimmelhed (almindelig bivirkning), som
kan pavirke evnen til at fore motorkeretej og betj%askmer. Patienterne ber rades til ikke at fore
motorkeretej eller betjene maskiner, hvis de fglelgig4reette eller svimle.

4.8 Bivirkninger &

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige klinisk signi 1& bivirkninger, der er forbundet med anvendelse af Apealea, er
neutropeni, gastrointestinale forstgrelser, perifer neuropati, artralgi/myalgi og reaktioner pa
infusionsstedet. Ca. 86 % a%%lterne oplevede bivirkninger.

Oversigt over biVirkninQ

Hyppigheden af de b ninger, der er anfort i tabel 2, defineres som felger:

Meget almindelig/(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100),
sjelden (> 1/ I&il < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdnden data).

Inden f\b hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter aftagende alvorlighed.

Ta viser de bivirkninger, der er forbundet med indgift af Apealea i kombination med carboplatin i
isk studie (N = 391) og bivirkninger fra erfaring efter markedsfering. Sidstneevnte kan tilskrives

axel uanset behandlingsregimet.
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Tabel 2: Oversigt over bivirkninger

Baskulzere sygdomme

Systemorganklasse Hyppighed Foretrukken term
Infektioner og parasiteere | Ikke almindelig:  Sepsis, absces, lungebetandelse, influenza, vira
sygdomme luftvejsinfektion, herpes simplex, cellulitis pa
infusionsstedet, tonsillitis, urinvejsinfektion, %
hudinfektion, cystitis .\\
Benigne, maligne og Tkke almindelig: ~ Metastasesmerter Q
uspecificerede tumorer
(inkl. cyster og polypper) &
Blod og lymfesystem Meget Neutropeni® @
almindelig: {
Almindelig: Febril neutropeni®, leuk @rombocytopenia,
granulocytopeni, an z‘ ,
Ikke almindelig: ~ Dissemineret intravd%l(laer koagulation?,
pancytopeni, haer@o sicitet, koagulopati
Immunsystemet Almindelig: Overfﬂlsomhi :FJ
Tkke almindelig: Anafylak% ck, legemiddeloverfelsomhed
Metabolisme og ernzering | Meget Anoreksi
almindelig:
Ikke almindelig: ~ H¥ponatrieemi, hypokaliemi, hypomagnesieemi,
drering, nedsat appetit
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig: epression, sevnleshed, angst
Nervesystemet Meget Q ﬂerifer sensorisk neuropati*®, perifer neuropati®°
almindeli
Almir& Hypoastesi, svimmelhed, pareastesi,
perifer motorisk neuropati, dysgeusi, hovedpine
Y/ /@nindelig: Status epilepticus, koma, cerebrovaskulaer
“ handelse, perifer sensomotorisk neuropati,
N ! letargi, hypotoni, neurotoksicitet, polyneuropati,
’\ polyneuropati ved malign sygdom, braendende
fornemmelse, somnolens, kognitiv forstyrrelse,
k facialisparese, encefalopati, hydrocephalus
Ojne @ lkke almindelig: ~ Sleret syn, gjenirritation, ubehag i gjnene, oget
2 4 tareflad
Ore og la y@ Ikke almindelig: ~ Vertigo, devhed, forstyrrelse i det indre ore,
85 tinnitus
Hj erl\&) Almindelig: Angina pectoris, takykardi
Ikke almindelig: ~ Hjertestop, kronisk hjerteinsufficiens, cyanose,
atrieflimren, sinustakykardi, palpitationer,
Q’ sinusbradykardi
Almindelig: Hypotension, flushing, flebitis, venesmerter,

hyperaemi

O



(%)

Systemorganklasse Hyppighed Foretrukken term
Ikke almindelig: ~ Kredslebskollaps, venetrombose, vaskulitis,
trombose, hypertension, dyb venetrombose,
lymfedem, superficiel flebitis, tromboflebitis,
svingende blodtryk, haemoragi, angiopati, %
hedeture, bleghed .
Luftveje, thorax og Almindelig: Dyspng, tilstoppet naese .\\
mediastinum . . T .
Tkke almindelig: ~ Respirationsinsufficiens, naeseblod, hostes
naeseflad, orofaryngeale smerter, tyrrelser i
svaelget, asfyksi, bronkospasme oni,
allergisk rhinitis, allergisk hoﬁ ofaryngealt
ubehag @
Mave-tarm-kanalen Meget Diarré?®, kvalme?, opkas@’
¢
almindelig: \
Almindelig: Mavesmerter, forélse, smerter i gvre
maveregion, fgc; , mundterhed, stomatitis
Ikke almindelig: ~ Oppustethe ritis, ubehag i maven, smerter
i nedre m, on, dyspepsi, feekalom,
forstyrre funktion, tandkedsbledning,
haem}tgkeksi, oral parastesi
Lever og galdeveje Tkke almindelig: HQ&M leversygdom
Hud og subkutane vaev Meget @‘)ecia
almindelig: %
Almindelig: Q rytem, udslat, pruritus, urticaria

ITkke almindelig:

N
<

Angiogdem, generaliseret udsleet, misfarvning
af huden, hyperhidrose, papulest udslat, bulles
dermatitis, heevelse i ansigtet,
pigmentforstyrrelse, ter hud, koldsved, livedo
reticularis, negleproblemer, allergisk pruritus,

9 hudforstyrrelse
N ke kendt: Palmar-plantar erytrodysaestesi-syndrom®
Knogler, led, muskler g\ Meget Artralgi®, myalgi®
bindevav ( almindelig:
@ Almindelig: Rygsmerter, knoglesmerter, muskuloskeletale
& smerter, muskelsvaghed, smerter i
@ ekstremiteterne
b\ Ikke almindelig: =~ Heaemartrose, muskuloskeletalt ubehag,
.J tyngdefolelse
Nyr rinveje lkke almindelig: ~ Azotemi
réproduktive system Tkke almindelig: ~ Vaginalbledning, baekkensmerter, brystsmerter

)nammae

%9®



Systemorganklasse Hyppighed Foretrukken term

Almene symptomer og Meget Asteni?, treethed?, reaktioner pa infusionsstedeta’dQ

reaktioner pa almindelig: \

administrationsstedet Almindelig: Perifert edem, smerter, pyreksi, ubehag i %
brystet, hypertermi, ansigtsedem %

Ikke almindelig: ~ Dad, multiorgansvigt, edem, smerter pé
administrationsstedet, haemoragi Ved%}tet,
adem ved kateteret, lokal havelse, generaliseret
gdem, brok, brystsmerter, inﬂuenii}nende
symptomer, lokaliseret edem, h rmi,
kulderystelser, Varmefornem%

AL
Undersogelser Ikke almindelig:  Oget alaninaminotransferg@
* Se "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger". . (o
Kan vare ved udover 6 méneder efter seponering af paclitaxel.© {\

¢ Som rapporteret i overvagningen af paclitaxel efter markedsforing.

4 Omfatter folgende foretrukne termer: Smerter pa infusionsstedet, %@)ﬁ infusionsstedet, reaktion
pa infusionsstedet, misfarvning pa infusionsstedet, erytem pa infusi det, ekstravasation pa
infusionsstedet, inflammation pa infusionsstedet, adem pa infusi@det, parastesi pa

infusionsstedet, irritation pa infusionsstedet og udslat pa infu. tedet.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger @

I det pivotale kliniske studie blev patienterne enten b, &kt med Apealea (paclitaxel (miceller)) i en
dosis p& 250 mg/m? i kombination med carboplati ed solvensbaseret paclitaxel i en dosis pa
175 mg/m? i kombination med carboplatin (N = B%egge grupper). Samlet set var der hgjere
forekomst af alvorlige bivirkninger ved brug 1tdxel (micelleer) (41 %) end ved brug af
solvensbaseret paclitaxel (27 %). | begge g var sterstedelen af de alvorlige bivirkninger
hamatologiske toksiciteter. Der var inge lle 1 ECOG-performancescoren (Eastern Cooperative
Oncology Group-scoren) mellem de t r pa noget tidspunkt under eller efter behandling
(hovedsageligt score 0 og score 1).

Blod og lymfesystem
Neasten alle de patienter, der b!e chandlet med Apealea, oplevede neutropeni af en eller anden grad.

Hos 79 % af patienterne var e om grad 3 eller 4. Neutropeni som alvorlig bivirkning sas hos

29 % af patienterne, og febr tropeni sés hos 3 % af patienterne. Neutropeni bedredes til

> 1,5 x 10%/1 for den eftgffolgende behandlingsserie. Nasten alle patienterne oplevede anami, nedsat
trombocyttal og neds 1 hvide blodlegemer (alle grader) i behandlingsperioden (hhv. 98 %, 93 %
og 98 %). Anaemi son@orlig bivirkning sas hos 5 % af patienterne, trombocytopeni og leukopeni
hos hhv. 3 og 6 4 af patienterne.

atienter i den gruppe, der fik paclitaxel (micelleer), som oplevede heematologiske

orad 3 og 4, end i den gruppe, der fik solvensbaseret paclitaxel. Neutropeni sés hos hhv.
79 % 0, leukopeni hos hhv. 53 % og 34 %, trombocytopeni hos hhv. 18 % og 10 % og ansemi
hos h % og 14 % af patienterne i de behandlingsgrupper, der fik enten paclitaxel (miceller) eller
@seret paclitaxel.

@r rapporteret om dissemineret intravaskular koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis

%er multiorgansvigt.

@ Mave-tarm-kanalen
Kvalme (38 %), opkastning (22 %) og diarré (15 %) var blandt de hyppigst indberettede bivirkninger i

V studiet.
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Nervesystemet
Der blev rapporteret om perifere neuropatier (herunder de foretrukne termer perifer neuropati, perifer :

motorisk neuropati, perifer sensorimotorisk neuropati, perifer sensorisk neuropati, polyneuropati og
polyneuropati ved malign sygdom) hos 29 % af patienterne, og der var hovedsageligt (98 %) tale om
lette til moderate tilfeelde (CTCAE-grad < 2). Den gennemsnitlige tid til debut var 53 dage fra f;z;rste,b
dosis. Perifer sensorisk neuropati var den bivirkning, der forekom hyppigst (blev rapporteret hos

af patienterne). Der blev rapporteret om andre relaterede reaktioner hos 10 % af patienterne, ag diss
var hovedsageligt (98 %) lette til moderate (CTCAE-grad < 2). Parestesi og hypoastesi var K
hyppigste. I lebet af det pivotale studie bedredes 46 % af de perifere neuropatier samt Stﬂf%ﬂ
(78 %) af de relaterede reaktioner. Eventuel dosisathengighed, hvad angér hyppighed o
svaerhedsgrad af neurotoksicitet, er ikke undersegt for Apealea, men der er set dosisath®ngighed for
andre paclitaxel-formuleringer i andre indikationer. Endvidere er det blevet pavist, at@ere
neuropatier kan vare ved udover 6 méaneder efter seponering af paclitaxel.

Overfolsomhedsreaktioner @
De fleste overfolsomhedsreaktioner relateret til Apealea var lette til mode %pkt. 4.4).
Hyppigheden af paclitaxel-relaterede overfolsomhedsreaktioner var nastet déh samme i de to grupper
(5 % af patienterne fik paclitaxel (miceller), og 7 % af patienterne fik sbaseret paclitaxel), mens
hyppigheden af carboplatin-relaterede overfelsomhedsreaktioner V%} i den gruppe, der fik
paclitaxel (miceller) (12 % vs. 7 %). Da der er tale om en kombinatiohsbehandling, kan det ikke
fastslas, om dette fund kan tilskrives Apealea eller andre faktorer}borsinkede reaktioner relateret til

paclitaxel kan ikke udelukkes. @
Hud og subkutane veev %
ut. Kraftigt hartab (> 50 %) forventes

Alopeci sés hos 45 % af patienterne og havde en pluds%
hos sterstedelen af de patienter, der oplever alopeci.

Knogler, led, muskler og bindeveeyv %
Artralgi sés hos 19 % af patienterne og myalgj Y.

Almene symptomer og reaktioner pd adm{gjtionsstedel

Asteni og treethed var meget almindel% kninger og sés hos hhv. 23 % og 11 % af patienterne.
Reaktioner pa infusionsstedet, f.eks. smerter, flebitis og erytem, sas hos 12 % af patienterne (se
pkt. 4.4).

Der var flere rapporter om sm *5 infusionsstedet i den gruppe, der fik paclitaxel (micellar), end i
den gruppe, der fik solvenslﬁx!(paclitaxel (hhv. 8 % og 1 %).

Yderligere erfaringer eriniske studier

Apealea er givet som“énkeltstofbehandling til i alt 132 patienter i doser, der varierede mellem

90 mg/m? i et 3&6&5 regime og ugentlige doser pa 250 mg/m? til forskellige indikationer. Ifolge
kombinerede % studier med enkeltstofbehandling sés folgende meget almindelige bivirkninger
og bivirkni serlig interesse: neutropeni (45 %), treethed (37 %), leukopeni (33 %), alopeci

(30 %), k (27 %), reaktion pa infusionsstedet® (23 %), perifer sensorisk neuropati (20 %), diarré
(17 %), (15 %), pyreksi (12 %), forstoppelse (12 %), artralgi (12 %), paraestesi (11 %), smerter
(11 % astning (9 %), myalgi (9 %), perifer motorisk neuropati (5 %), neuropati (5 %), perifer

ti (5 %), trombocytopeni (4 %), febril neutropeni (2 %), sepsis (2 %), takykardi (2 %), flebitis
trombose (2 %).

‘ Omfatter folgende foretrukne termer: flebitis pa infusionsstedet, smerter pa infusionsstedet, reaktion
& injektionsstedet, inflammation ved injektionsstedet, erytem pé infusionsstedet, ekstravasation ved
injektionsstedet, reaktion pa infusionsstedet, edem ved injektionsstedet.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende Q
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette all \
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V. ;b

4.9 Overdosering
0\
Der er ingen kendt antidot ved overdosering af paclitaxel. I tilfzelde af overdosering skal p@n

overvages tat. Behandling skal rettes mod de vaesentligste forventede toksiciteter, dvs. kyalme,
opkastning, diarré, myelosuppression, perifer sensorisk neuropati og perifer neuropati.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER é

5.1 Farmakodynamiske egenskaber ‘\%
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, taxaner, Aéhde: L01CDO1

Virkningsmekanisme &

Paclitaxel er et antimikrotubulus-stof, der fremmer samling af@otubuli fra tubulin-dimerer og
stabiliserer mikrotubuli ved at forhindre depolymerisering. Stabilisering resulterer i h&emning af den
normale dynamiske reorganisering af mikrotubulus-netv&@? der er afgerende for den vitale interfase
og de mitotiske cellefunktioner. Desuden inducerer paclitaXel dannelse af mikrotubulusbundter
gennem hele cellecyklussen og inducerer dannelse at@ tubulus-asters under mitosen.

Klinisk virkning og sikkerhed Q
&

Et dbent, randomiseret, multicenterstudie b rt hos 789 kvinder med recidiv af epitelial
ovariecancer, primar peritonealcancer oygﬁncer for at sammenligne Apealea (paclitaxel
(miceller)) i kombination med carboplatinfmed solvensbaseret paclitaxel i kombination med
carboplatin. Patienterne blev behandlet hver 3. uge i seks behandlingsserier, der enten bestod af
Apealea 250 mg/m? givet som en 1 s intravenes infusion (N = 391) eller af solvensbaseret

paclitaxel 175 mg/m? givet som eh 3*fmers infusion (N = 391). Paclitaxel-infusionen blev efterfulgt af
carboplatin efter et interval pa mutter i begge behandlingsgrupper

.
Patienterne blev stratiﬁceret\baseret pa recidiv (forste eller andet) og CA125-verdier. Andelen af
patienter, der blev behaﬂg efter forste recidiv, og andelen af patienter, der blev behandlet efter andet
recidiv, var da lige stery de to behandlingsgrupper (76 % blev behandlet efter forste recidiv og 24 %
efter andet recidiv). [%ner, der havde eksisterende neuropati af grad > 2 eller alvorlige medicinske
risikofaktorer f(ﬁﬁ‘l}er flere af de storre organsystemer, matte ikke deltage i studiet.
Gennemsnitsa@ ar 56 &r 1 begge behandlingsgrupper (interval 26-81). De fleste af de patienter,
der var ink studiet, havde en ECOG-performancescore pa 0 eller 1 (> 96 %), og andelen var

lige stor behandlingsgrupperne. Kun fa patienter havde en ECOG-performancescore pa 2.
L 4

I det 'Xe studie var andelen af patienter, der fik seks behandlingsserier, 81 % i den gruppe, der fik
pa el (micellaer), og 87 % 1 den gruppe, der fik solvensbaseret paclitaxel. Det tilsvarende mediane
rier (min.;maks.) for de to grupper var hhv. 6 (1;12) og 6 (1;9).

tienterne fik preemedicinering forud for infusionen af solvensbaseret paclitaxel, paclitaxel
icelleer) og carboplatin, som det fremgér af tabel 3 nedenfor. Premedicinering var ikke pékrevet
forud for infusion af paclitaxel (miceller).

Y4
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Tabel 3. Andelen af patienter, der fik preemedicinering inden infusion af paclitaxel eller

carboplatin eller samlet set (sikkerhedspopulation)

Apealea Paclitaxel (solvensbaseret) Q

(N=1391) (N=1391)
Type C . Samlet Paclitaxel Carboplatin Samlet Paclitaxel Ca@ ati
premedicinering set set .

hZ

Kortikosteroider 43 % 6 % 39 % 99 % 97 % @A)
Antihistaminer 19 % 4% 16 % 85 % 85 % &J 9%
H;-antagonister 5% 2% 2% 90 % 90@ 1%
Antiemetika og o o o o o o
kvalmestillende midler 87 % 8% 81 % 92 % @ 63 %

‘)
35 % af patienterne i studiet i gruppen med paclitaxel (micellaer), og 30 ¢ %tienteme i gruppen
med solvensbaseret paclitaxel fik G-CSF til behandling af neutropeni.
paclitaxel-/carboplatinbehandling for patienter, som fik G-CSF, vang@i
antal serier med administration af G-CSF var 3 (1;6) 1 begge grupp“gg

begge grupper.

primare endepunkt blev evalueret ved blindet vurdering

ediane antal serier med
ge grupper. Det mediane
gennemsnitsvardien var 3.1 i

-scanninger iht. Response Evaluation

De vigtigste effektmal var progressionsfri overlevelse (PFS% og gmlet overlevelse (OS). PFS som det

Criteria in Solid Tumours (RECIST) 1.0.

Der var ingen statistisk signifikant forskel i PFS elle
udfoert en noninferioritetsanalyse for PFS hos pr. f
praespecificeret noninferioritetsmargin. Noni
grense for det ensidede 97,5 %-konfidensi

Noninferioritetskriteriet blev opfyldt for

ensidede 97,5 %-KI for den

KI: 0,72-1,00) og 1,02 (95 %-KI: 0

60 % i den gruppe, der blew,

&

&

S
&

S

1tétskriteriet blev opfyldt for PFS, idet den ovre

(KI) for den tilknyttede hazard ratio var under 1,2.

PP-populationen, idet den gvre granse for det
tilknytted@& ratio var under 1,185 (tabel 4; figur 1 og 2). I intent-to-
treat-populationen (ITT—populationenE (n =789) var hazard ratioerne for PFS og OS hhv. 0,85 (95 %-

-1,22). Der blev séledes ogsa vist noninferioritet hos ITT-

populationen for PFS, men ikl%_ . P4 analysetidspunktet for OS-dataene var der indtruffet
dedsfald hos 56 % af de patiengeriider blev behandlet med paclitaxel (micelleer), ssmmenholdt med
%ﬂdlet med solvensbaseret paclitaxel (ITT-populationen).
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Tabel 4. Non-inferioritetsanalyser for PFS og OS i et randomiseret studie hos patienter med
recidiv af epitelial ovariecancer, primzr peritonealcancer og tubacancer (PP-population)?

Apealea

Q3W 250 mg/m?* +
carboplatin

(N=311)

Solvensbaseret paclitaxt%q

Q3W 175 mg/m?* +

Progressionsfri overlevelse (uafheengig gennemgang)

carboplatin
X

Ded eller progression, n (%)

239 (77 %)

(N=333)8_
270481 %)

Median tid til ded eller
sygdomsprogression [méaneder]
(95 %-KI)

10,3 (10,1-10,7)

é{@:o,m

Hazard ratio (95 %-KI)

y ]
0,86 (0,72-102)

Samlet overlevelse

Nl

Antal dedsfald, n (%)

179 (58 %)

206 (62 %)

Median tid til ded [méneder]
(95 %-KI)

25,7 (22,9-28,1

3

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

Hazard ratio (95 %-KI)

’Q§5 (0,78-1,16)

* Primer population i noninferioritetsanalyse blev forudd@et som PP-populationen

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve for PFS (PP-popul
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurve for OS (PP-population)
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Post-hoc undergruppeanalyse pr. recidiv

Der blev udfert yderligere undergruppeanalyser for at underse
andet) i PP- og ITT-populationen. PFS- og OS-resultater

og 4.

Figur 3. Forest-plot for PFS pr. recidiv (PP-popu

Antal med risiko

rkningen pr. recidiv (forste og
l@PP-populationen er opsummeret i figur 3

Apealea Solvensbaseret pal
Recidiv n  Hzndel Median n  Hend Noninferioritets- Hazard ratio
ser (%) maneder ser margin (1,2) 95 % KI)
95 % KI) 95 % KI)
Alle 311 239 10,3 333\70 10,1 ,
T7%)  (10,1-10,7) @ 81%) (9.9-10.2) — 0.86 (0,72-1,03)
Forste 240 180 10,3 \ E7 209 10,1 o
(75 %) (10,2-11,3 (81%) (9,8-10.3) 0,82 (0,67-1,00)
. i
Andet 71 59 9,9\ 76 61 10,1 I | 1,01 (0,69-1,46)
(83 %) @0,6) (80%) (9,7-10,4) ’ ’ ’
@ 04 06 08 10 12 14 186
+-— —>
& favoriserer  favoriserer
Apealea  solvensbaseret paclitaxel

&

IS
o1
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Figur 4. Forest-plot for OS pr. recidiv (PP-population)

Apealea Solvensbaseret paclitaxel Q
Recidiv n Hzndel Median n  Hzendel Median Noninferioritets- Hazard ratio
ser (o) mineder ser (Yo) mineder margin (1,185) (95 % KI)
95 % KI) 95 % KI) :
Alle 311 179 25,7 333 206 248 ms
(58 %) (22,9-28,1) (62 %) (21,7-27,1) ! % )
Forste 240 139 26,1 257 162 23,6
(58 %) (23,0-28,4) (63 %) (21,3-27,1) & 0,92 (0,73-1,16)
Andet 71 40 23,2 76 44 24,8 a @
(56 %) (18,3-28,9) (58 %) (19,2-30,0) A ( 1,07 (0,68-1,68)
04 06 08 10, 4 16
-—
favoriserer Q):serer
Apealemo nsbaseret paclitaxel
N7

Hos ITT-populationen var hazard ratios for PFS i undergrupperne &ﬁatienter med forste recidiv og

andet receidiv hhv. 0,80 (95 % KI: 0,66-0,97) og 1,04 (95 % KI;

1,47). Hazard ratios for OS hos

patienter med forste og andet recidiv var hhv. 0,98 (95 % KI: @1 ,21) og 1,18 (95 % KI: 0,79-1,75).
Derfor er resultaterne fra undergrupperne af patienterne med forste recidiv i overensstemmelse med

resultaterne for den samlede population, og desuden var

C@‘l indikation for PFS-fordel for Apealea.

For sikkerhedsdata, hvor resultaterne af kombinatio gﬂdling med Apealea (paclitaxel

(miceller))/carboplatin) sammenlignes med result
solvensbaseret paclitaxel/carboplatin, se pkt. 4.8.

af kombinationsbehandling med

&

Y4

Pa&diatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur h

o

enseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier

med Apealea i alle undergrupper af den paidiatriske population til behandling af ovariekarcinom

(ekskl. rabdomyosarkom og kimce

orer), peritonealkarcinom (ekskl. blastomer og sarkomer) og

eggelederkarcinom (ekskl. ralw arkom og kimcelletumorer) (se pkt. 4.2 for oplysninger om

padiatrisk anvendelse).
L 4
5.2 Farmakokinetiske e?hskaber

Nar Apealea (paclita
formuleringen frigiv

icelleer)) administreres intravenest, tyder den farmakokinetiske profil pa, at
clitaxel til blodet med det samme. Paclitaxels farmakokinetik blev undersogt

hos 22 patienten@solide tumorer efter 1-times infusioner af Apealea (doser pa 90-275 mg/m?).
1

Desuden sam

ede et studie med overkrydsningsdesign plasmakoncentrationen af totalt og

efter en 1-times infusion af Apealea 260 mg/m? med plasmakoncentrationen efter

paclitak

ubundet p, %
en 1—time§ ion af albumin-bundet paclitaxel i samme dosis. Den samlede plasmakoncentration af
naesten den samme for de to formuleringer efter infusion. Det blev pavist, at

plas iveauet af ubundet paclitaxel, dvs. den koncentration, der reprasenterer farmakologisk aktivt
pa 11 kroppen, var biozkvivalent (Cmax 0g AUC) efter administration af albumin-bundet
itaxel og Apealea. Begransede data viste, at Cnax 0g AUC ogedes med dosis efter 1-times

r variabilitet mellem individerne.

:moner af Apealea i doser pd 150-275 mg/m?. Dosislinearitet kunne ikke fastslés, eftersom der sds
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Fordeling

Paclitaxel fordeles ligeligt mellem plasma og blod, jf. publicerede in vitro-data. Den gennemsnitlige q
ubundne fraktion af paclitaxel varierede mellem 5,2 % og 4,3 % over tid efter infusion af Apealea. \
Dette stemte overens med den gennemsnitlige ubundne fraktion efter infusion af albumin-bundet ,b
paclitaxel, der varierede mellem 5.5 % og 4,5 % over tid.

Der er rapporteret om binding af paclitaxel til bade albumin og a;-syreglykoprotein, men and%
bindingsproteiner som f.eks. lipoproteiner kan vare vesentlige. Der er ingen rapporter omgkti

stoffer, der kan fortreenge proteinbundet paclitaxel, ligesom paclitaxel sandsynligvis ikke kan
fortreenge andre aktive stoffer, jf. dets lave molare koncentration i plasma. /n vitro-stu&}iser, at
tilstedevaerelsen af cimetidin, ranitidin, dexamethason eller diphenhydramin ikke har n
indvirkning pé paclitaxels proteinbinding, jf. den publicerede litteratur. Det er pavist in vitro, at
paclitaxel er et substrat for influx-transportproteinerne OATP1B3 og OATP1A

Under og efter infusion af Apealea forlader paclitaxel hurtigt plasmakom @tet med en
fordelingshalveringstid pa ca. 0,6 timer. Saledes er fordelingsfasen i det vsentlige komplet 2 timer
efter infusionens afslutning. Der ses omfattende vevsfordeling med et ingsvolumen i den
terminale eliminationsfase pé ca. 155 1/m?, svarende til ca. 280 | fo@nemsnitlig patient med en
legemsoverflade pa 1,8 m?. Det er séledes kun ca. 1 % af paclitaxe oppen, der genfindes i plasma
1 eliminationsfasen. &

Biotransformation og elimination C

Paclitaxels terminale halveringstid efter infusion af Ap lgér 5-23 timer (dvs. sterste veerdi ca.
5 gange sd hgj som mindste verdi). Tilsvarende 1& t(@ sma-clearance pa 8-41 1/t (dvs. sterste
veerdi igen ca. 5 gange sa hgj som mindste verdi). ore forskel i clearance mellem
enkeltindivider menes at skyldes en forskel i hep%nzymaktivitet.

Med hensyn til paclitaxels biotransformatio,
paclitaxel fortrinsvis elimineres ved hepati tabolisering og bilizer udskillelse. Paclitaxels
hovedmetabolit er 6a1-hydroxypaclitaxgl $Andre metabolitter er 3'-p-hydroxypaclitaxel og
60,3'-p-dihydroxypaclitaxel. Dannelsen af*disse metabolitter katalyseres af CYP2C8 og CYP3A4. Der
er ikke fundet nogen farmakologisl%t!v metabolit. /n vitro- og in vivo-studier har vist, at paclitaxel er
et substrat for efflux-proteinet £-glyKeprotein. Den vigtigste udskillelsesvej for paclitaxel-deriveret
materiale hos mennesker er e%aeces, hvor 60 -hydroxypaclitaxel udger det veesentligste
materiale. En mindre del ud%! gennem nyrerne (under 15 % af dosis).

limination fremgar det af publicerede studier, at

Sarlige populationer k

Nedsat leverfunktion @

Der er ikke gen@?ﬂ kliniske studier med Apealea hos patienter med nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.2 og 4.4@ rmakokinetisk populationsstudie med albumin-bundet paclitaxel viste, at
patienter m&x edsat leverfunktion (total bilirubin > 1-< 1,5 x ULN) havde en
a

eliminati ighed, der 14 inden for normalomrédet. Til gengaeld udviste patienter med moderat
nedsat4 nktion (total bilirubin > 1,5-< 3 x ULN) og svart nedsat leverfunktion (total bilirubin
>3-< LN) en eliminationshastighed for paclitaxel, der var reduceret med hhv. 22 % og 26 %.

Sa holdt med patienter med normal leverfunktion havde patienter med nedsat leverfunktion (total

in > 1,5 X ULN) en stigning i gennemsnitlig AUC for paclitaxel pa ca. 20 %. Nedsat
unktion har ingen indvirkning pé gennemsnitlig Cax for paclitaxel. Der foreligger ingen
@makokinetiske data for patienter med total bilirubin > 5 x ULN.

@ Nedsat nyrefunktion

Der er ikke gennemfort kliniske studier med Apealea hos patienter med nedsat nyrefunktion (se

V pkt. 4.2 for dosisanbefalinger). Da paclitaxel kun udskilles gennem nyrerne i begreenset omfang,
forventes pgede plasmaniveauer ikke i denne patientgruppe. Et farmakokinetisk populationsstudie med
albumin-bundet paclitaxel viste, at patienter med let og moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-
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clearance > 30-< 90 ml/min) havde en eliminationshastighed, der svarer til eliminationshastigheden
hos patienter med normal nyrefunktion. Der foreligger inden data om patienter med svaert nedsat

nyrefunktion (GFR < 30 ml/min). \Q

Betydningen af alder, kon, etnisk oprindelse og kropsstorrelse

Det er ikke undersogt, hvilken indvirkning alder, ken og kropssterrelse har pé eliminationen af %

Apealea. Der er imidlertid gennemfort et farmakokinetisk populationsstudie med solvensbaseget

paclitaxel hos 168 patienter (86 mand og 82 kvinder). Den gennemsnitlige eliminationsh@or
nh

paclitaxel var 20 % hgjere hos mend end hos kvinder. Med hensyn til alder viste populatidsismodellen
et fald pa ca. 5 % i eliminationshastighed for paclitaxel for hvert tiar, alderen steg, sam; oldt med
den mediane alder i studiet pa 56 &r. Det svarer til et fald p& 14 % hos en 86-arig patie menholdt
med en 56-arig patient. Det er desuden pévist, at eliminationshastigheden for paclitaxXelspiger med
oget kropssterrelse. Modellen pegede p4, at en stigning pé 0,2 m? i legemsoverfladé vilfe medfere en
stigning i eliminationshastighed pa 9 %. Der foreligger meget begreensede data @ orvidt
eliminationen af paclitaxel er forskellig hos forskellige etniciteter. %

L 4

N

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Mutagenicitet, karcinogenicitet, nedsat fertilitet @

In vitro-studier har under anvendelse af forskellige cellesystemer\@a‘[ paclitaxel er klastogent og
medferer kromosomafvigelser og mikronukleus- og dna-skad r er 0gsé set kromosomafvigelser
hos mus og aber i in vivo-studier. Paclitaxel havde ingen mutageff aktivitet i Ames-testen eller i
Chinese hamster ovary/hypoxanthine-guanine phosphori@tmnsfemse (CHO/HGPRT)-
genmutationsanalysen. Paclitaxels karcinogene aktivitetfer 1kke undersogt. Paclitaxel er dog potentielt
carcinogent baseret pa dets virkningsmekanisme og aviste genotoksiske aktivitet. Paclitaxel i
doser, der ligger under den terapeutiske dosis hos g ker, blev forbundet med lav fertilitet og fatal
toksicitet hos rotter. Toksicitetsstudier med gentaser har vist irreversibel toksisk effekt pa

hannens kensorganer. Q
6. FARMACEUTISKE OPLYSNI@

6.1 Hjzelpestoffer @

N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteipsyte-methylester-natriumsalt
N—(l3-cis-retinoyl)-L-cystei*'methylester-natriumsalt
Natriumhydroxid (til justeri%a pH)

6.2 Uforligelighet@&

Dette legemiddelma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Op a@éstid

Uébnet as

Q;l rekonstitution

%misk og fysisk stabilitet fra anbrud til anvendelse er pavist i 24 timer ved temperaturer pa 2-8 °C i
@ Ringers laktat- og acetatoplesning, og i 4 timer ved 2 °C til 8 °C i natriumchloridoplesning 9 mg/ml
(0,9 %), og under beskyttelse mod lys. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes
V med det samme, medmindre metoden til abning og rekonstitution udelukker risiko for kontaminering
med mikroorganismer. Hvis produktet ikke anvendes med det samme, er opbevaringstid og
opbevaringsforhold fra anbrud til anvendelse brugerens ansvar.
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Mg?* 0,0-2,5*
%plﬂsninger med bdde Ca*" og Mg?" skal have en samlet (kombineret) koncentration af Ca*" og

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). \: D
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys. ,b
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af laegemidlet, se pkt. 6.3. j

0\
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser Q

Klart type I-hatteglas af glas med silikonebelagt butylgummiprop, aluminiumsforsegli& afrivelig
plasthaette indeholdende pulver svarende til 60 mg paclitaxel.

Pakningssterrelse: 1 hatteglas. é

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering ‘\%

Forsigtighedsregler i forbindelse med administration é

Paclitaxel er et antineoplastisk laegemiddel, og som for andre pote &oksiske forbindelser skal der
udvises forsigtighed ved handtering af Apealea. Det anbefales at ﬁnde beskyttelseshandsker,
beskyttelsesbriller og beskyttelsestoj. Hvis oplesningen kom ontakt med huden, skal huden
straks vaskes grundigt med vand og sabe. Hvis oplesningen kortffmer i kontakt med slimhinderne, skal
slimhinderne skylles grundigt med vand. Apealea ma kun gres og administreres af uddannet

personale med erfaring i handtering af cytotoksiske stoﬁ ravide og ammende medarbejdere ma
1

ikke héndtere Apealea. Det rekonstituerede produkt @ e fortyndes.

Rekonstitution af legemidlet Q

Apealea fas som et sterilt pulver, der skal r itueres for anvendelse. Efter rekonstitution
indeholder oplgsningen 1 mg/ml paclitax uleret som micellere nanopartikler. Den

rekonstituerede infusionsveske er en N ngul oplesning.

Skal beskyttes mod direkte og/eller igt lys under hele klargaringsprocessen. Produktet/det
rekonstituerede produkt kan k le"andtering i kort tid, hvis det ikke beskyttes mod lys.

Rekonstitution af Apealea.mx% ske ved brug af felgende gangse rekonstitutionsoplesninger:
o natriumchloridoplﬂsrm mg/ml (0,9 %) egnet til infusion,

o Ringers laktatoplﬁing egnet til infusion,

o Ringers acetat@ ing egnet til infusion.

pH-verdien i Rﬁr} laktat- eller acetatoplesning skal ligge inden for et interval pa 5,0-7,5, og de
acceptable ior@ entrationer af kalcium og magnesium er angivet nedenfor (tabel 5).

Tabel S. able ion-koncentrationer af kalcium og magnesium i Ringers laktat- eller
acetatd nger til rekonstitution
Ion Interval (mmol/l)
N Ca?' 1,0-3,5*

g*", der ligger inden for et interval pé 1,0-3,5 mmol/I.
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Apealea skal rekonstitueres ved brug af en af de tre egnede rekonstitutionsoplegsninger og i

Hvis pulveret er misfarvet (orange), skal hatteglasset kasseres. Lad hatteglassene std beskytt
mod lys i ca. 15-20 minutter ved hejst 25 °C, til de nér stuetemperatur).

b. Da der er undertryk i haetteglasset, skal trykket udlignes med en kanyle, inden og imen
rekonstitutionsvasken sprojtes ned i hetteglasset. Med en steril sprojte sprojtes 60 ml*
rekonstitutionsoplesning ned i1 hvert hatteglas. Oplesningen skal sprojtes i labet af hlinut
med kanylen rettet mod indersiden af haetteglasveeggen og ikke direkte mod pul\%t; der

overensstemmelse med folgende trin:
a. Tag det antal haetteglas, der skal bruges, ud af keleskabet. Pulveret skal vare grengult til gult. : D

ellers kan dannes skum.

c. Drej heetteglasset 1 opret stilling frem og tilbage i ca. 20 sekunder. Haetteglass dikke rystes,
da der ellers kan dannes skum. {

d. Beskyt mod lys, og lad hatteglasset std og hvile i 3-5 minutter.

e. Drej heetteglasset igen i opret stilling frem og tilbage i ca. 20 sekunder d det dernaest op
og ned fem gange. Ma ikke rystes. ¢ %

f. Fortsaet med at dreje haetteglasset frem og tilbage, indtil pulveret e@)plﬂst. Alternativt, kan
hatteglasset anbringes pa et rysteapparat og roteres i op til 20 m@ , mens det beskyttes mod
lys (orbitalt rystemenster: 200-250 rpm). Trin c til f mé ikke re end 30 minutter.

g. Oplesningen skal vere klar og grengul og ma ikke indehold ge partikler eller bundfald.
Hvis der ses partikler, bundfald, misfarvning (orange farveseller vigennemsigtighed, skal

oplesningen kasseres. ID

h. Sprejt den pakreevede maengde rekonstitueret Apealea ned™ en tom, steril pose af
ethylenvinylacetat (EVA). Kontroller, at oplesning klar og anbring den i en pose, der
beskytter mod lys, over EVA-infusionsposen.

bledgeringsmidlet di-(2-ethylhexyl)-phthalat). K ibilitet med DEHP-holdige administrationssat

Der er pavist kompatibilitet med administrationssa @HP-fri PVC (dvs. polyvinylchlorid uden
er imidlertid ikke pavist. Der skal benyttes adpfiftigtrationsseet med et 15 pm-vaeskefilter af polyamid.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald her&bonskaffes 1 henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARK]?@‘QRINGSTILLADELSEN

Inceptua AB *
Gustavslundsv. 143 .*'

16751 Bromma

Sverige k
<

8. MARKE%F}QRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/12Q@!
O

9. @\O FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
|l

Gy
&
Y

for forste markedsferingstilladelse: 20. november 2018
o for seneste fornyelse:

Y
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II @

FREMSTILLER ANSVARLIG F&ATCHFRIGIVELSE
BETINGELSER ELLER BE @\ISNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVE SE

MARKEDSFORIN ADELSEN

ANDRE FORHOL]%%‘INGELSER FOR

BETINGELSER ELIPER BEGRANSNINGER MED HENSYN
TIL SIKKER FFEKTIV ANVENDELSE AF

LEGEMI%
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse \Q
Inceptua AB ,b
Gustavslundsv. 143 %

16751 Bromma

Sverige {>\

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVEW oG

ANVENDELSE Q/
Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begr&@gegmppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). c

2 4 \
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKED NGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger (PSUR'e&J

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fr af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/837EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pad Det Europaiske Laegemiddelagenturs i@side http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNI MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGE ET

o

. Risikostyringsplan (RMP) &

Indehaveren af markedsferingstilladel udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som ¢€r beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, o@wer efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal frems :
L 4
e paanmodnin fn}Det Europeiske Legemiddelagentur

® nar risiko@ngssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfore en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en
vigtighpilepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

S
&

,89

Y4
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apealea 60 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning
paclitaxel

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et hatteglas pulver indeholder 60 mg paclitaxel. {

Efter rekonstitution indeholder hver ml oplesning 1 mg paclitaxel (mwellm@

‘\

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER &

Hjelpestoffer: N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteinsyre-methylester-fatridinsalt,

N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteinsyre-methylester-natriumsalt, nat@‘nydroxid. Se indlagssedlen for

yderligere oplysninger.

<

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til infusionsvaske, oplesning %
1 haetteglas @Q

5. ANVENDELSESMADE O(;‘&DMINISTRATIONSVEJ (E)

Lees indlagssedlen inden bmg%

Til intravengs anvendelse.’\

6. SARLIG AD SEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGA{GI GT FOR BORN

Opbevares@geligt for bern.

L 4
| 7. JEVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

ksisk: handteres med forsigtighed.

@ealea ber ikke udskiftes med andre paclitaxel-formuleringer.

&

Y4
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8. UDLOBSDATO |

EXP \Q

Efter rekonstitution: anvendes straks. :,b
N\

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER K}\ |

Opbevares i keleskab.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys. @

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTS @LSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

\’
Engangshatteglas {

Bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. S}

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MA DSFORINGSTILLADELSEN

Inceptua AB &

Gustavslundsv. 143
16751 Bromma @
Sverige %
12. MARKEDSFORINGSTILLAD UMMER (-NUMRE)
L
13. BATCHNUMMER \ N
* \“

14. GENER%%SSIF IKATION FOR UDLEVERING |

EU/1/18/1292/001

Lot

N )
IN%LKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
0\

£\
] 16.@1‘0RMATION 1 BRAILLESKRIFT |

:@get fra krav om brailleskrift

ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET PA HEATTEGLAS Q

1. LAGEMIDLETS NAVN (9’

Apealea 60 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning .\
paclitaxel \

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER (’7&' |

Et hatteglas pulver indeholder 60 mg paclitaxel. {

Efter rekonstitution indeholder hver ml oplgsning 1 mg paclitaxel (mwellm@

‘\

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER &

Hjelpestoffer: N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteinsyre-methylester-fatridinsalt,
N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteinsyre-methylester-natriumsalt, nat@‘nydroxid. Yderligere oplysninger
herom fremgar af indleegssedlen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til infusionsvaske, oplesning %
1 haetteglas @Q

5. ANVENDELSESMADE O(;‘&DMINISTRATIONSVEJ (E)

Lees indlagssedlen inden bmg%

Til intravengs anvendelse.’\

6. SARLIG AD SEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGA{G' GT FOR BORN

Opbevares@geligt for bern.

L 4
| 7. JEVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

ksisk

@ealea ma ikke udskiftes med andre paclitaxel-formuleringer.

&

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. ,b

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE @E

ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
X

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGS FIKLADELSEN

Inceptua AB @
Bromma, Sverige . %

X

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUI\%)

EU/1/18/1292/001 0

13. BATCHNUMMER Q,

2

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FO LEVERING

v

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRO PE ANVENDELSEN

e

| 16. INFORMATION I BRAYEFESKRIFT

L 2
Fritaget fra krav om brailles$
o\

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

X

'Y

| 18. EN§(41DENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
g

&
o1

29



B. INDLAGSSEDDEL



Indleegsseddel: Information til brugeren

Apealea 60 mg pulver til infusionsvaske, oplesning \Q

paclitaxel /b

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da d j
indeholder vigtige oplysninger. %

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen. &

o Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirk i@, som ikke er
navnt i denne indleegsseddel. Se punkt. 4. {

Opbevaring
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @

<

1 Virkning og anvendelse %

Apealea er et kreftlegemiddel. Det indehold 1ve stof paclitaxel, som tilherer en gruppe
leegemidler, der kaldes taxaner. Paclitaxel r eller standser vaeksten af celler, der deler sig
hurtigt, f.eks. tumorceller.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk . %
Oversigt over indlzegssedlen {\

1. Virkning og anvendelse @

2. Det skal du vide, for du far Apealea 0

3. Sadan far du Apealea

4. Bivirkninger @

5.

6.

Apealea anvendes i kombination med et andet laegemiddel (carboplatin) til behandling af felgende
krzeftsygdomme hos voksne:

o epitelial eeggestokkraeft Wftsygdom 1 eeggestokkene, dvs. de organer, der producerer
kvindens agceller

o primer bughindekr&%kraeftsygdom i bughindens celler, dvs. den hinde, der beklader
bughulens vaegge og deindre organer i bughulen

o kreeft i eggelederig (forbindelsen mellem aggestokkene og livmoderen)

Denne behandling ar@es, ndr andre behandlinger ikke har virket.

2. Det k@vide, for du begynder at fi Apealea

Brug il(kgalea

o @ du er allergisk over for paclitaxel eller et af de ovrige indholdsstoffer i Apealea (angivet i
nkt 6)

@ vis du ammer
hvis dit neutrofil-tal (antallet af en bestemt type hvide blodlegemer) ligger under 1,5 x 10%/1 inden
behandlingsstart

Hvis du er usikker pa, om noget af ovenstadende geelder for dig, skal du tale med leegen eller

V sygeplejersken.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejersken, for du far Apealea: Q
o hvis du har nedsat lever-, nyre- eller hjertefunktion \
Apealea anbefales ikke til patienter med svaert nedsat lever- eller nyrefunktion.

. hvis du tidligere har haft kvalme, opkastning og diarré i forbindelse med kraftbehandling.

Kontakt l&egen med det samme, hvis du under behandlingen oplever:

o feber, smerter, kulderystelser, svaghed eller andre tegn pé infektion '%
o svaer kvalme, opkastning eller diarré &

. svaere reaktioner pa infusionsstedet &

o en allergisk reaktion

. @svaghed

folelsesloshed, stikkende/prikkende fornemmelse, bereringsfelsomhed eller
g@er. Det kan

Du kan fa brug for yderligere medicin, hvis du udvikler et eller flere af disse sy
veaere, leegen vil udskyde den videre behandling med Apealea eller reducere doseén/

0 4
Tal med leegen eller sygeplejersken om hértab og om, hvad man kan gere @ndgé det.

Du vil blive fulgt teet under behandlingen:

o regelmaessige blodpraver for at tjekke, at det er sikkert for di rtsette med behandlingen
o symptomer pé allergisk reaktion under infusionen, herundeg:

— radme og haevelse pé infusionsstedet

— lavt blodtryk @

— vejrtreekningsbesvaer

— opsvulmet ansigt &

Beorn og unge

Apealea anbefales ikke til bern og unge underQQ, det ikke er undersogt 1 denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med A’@

Fortzel det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller
planlagger at bruge anden medicin@

ketoconazol eller a midler mod svampeinfektion

erythromycin, rifamle. leegemidler mod bakterieinfektion

fluoxetin: et legemiddel mod depression

gemfibrozil: e iddel til seenkning af fedtindholdet i blodet

clopidogrel: e‘%middel til forebyggelse af blodpropper

cimetidin¥€t leegemiddel mod for meget mavesyre

efavire virapin, ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir: laegemidler til behandling af hiv-

infe

carzepin, phenytoin: leegemidler til behandling af epilepsi og visse smertetilstande
. .

ci&g n: et legemiddel mod kraeft

Du skal navnlig sige det til 1&3}&& sygeplejersken, for du far Apealea, hvis du bruger:

Grdyiditet og amning

et til laegen inden behandling, hvis du er gravid, hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller
is du ammer.

Apecalea anbefales ikke under graviditet, da paclitaxel kan medfere alvorlige misdannelser.

V Patienter, der kan blive gravide, skal bruge sikker preevention under behandling med Apealea og i
6 maneder efter behandlingen.
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Du skal holde op med at amme, mens du er i behandling, da paclitaxel udskilles i modermelk og kan

skade barnet. :
Trafik- og arbejdssikkerhed ,&

Apealea kan give bivirkninger som trethed eller svimmelhed, der kan nedsette evnen til at fore %
motorkeretaj og betjene maskiner. Du ma ikke fore motorkeretgj og betjene maskiner, hvis dy ople

disse symptomer. {}
X

Efter rekonstitution indeholder dette leegemiddel op til ca.1,6 g natrium (hovedkon&@ af
1

Apealea indeholder natrium

madlavnings-/bordsalt) pr. dosis. Det svarer til 80 % af det anbefalede maksimale e indtag af
natrium for en voksen. @

O
3. Sadan far du Apealea {

Du vil fa indgivet Apealea af en leege eller sygeplejerske via et dro@odﬁre (infusion). Det tager
ca. 1 time. Dosen baseres pa din legemsoverflade (beregnet ud fra og veegt) og dine
blodpreveresultater. Den sa&dvanlige dosis er 250 mg/m? legemsdvgrflade indgivet hver 3. uge i op til
6 behandlingsserier.

Sperg laeegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er@fl om.

4. Bivirkninger @

Dette leegemiddel kan som alle andre laegemidegv ivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt omgaende leegen eller sygeplej , hvis du oplever noget af folgende:
o Meget almindelige bivirkningx forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
— nerveforstyrrelse i arme og bén, der kan give stikkende fornemmelse, breendende smerte
eller folelsesloshed, s n vare ved udover 6 maneder efter opher af paclitaxel.
. Almindelige bivirknin kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

— feber
— muskelsvaghé mper eller spasmer

— allergiske rgaktioner, hovedsaligt under selve infusionen, sdsom vejrtrekningsbesveer,
besvimels&aavelse i ansigtet, klge, varmefornemmelse, kulderystelser. Dette kan i nogle
tilfeelde @tl] alvorligt allergisk shock (ikke almindelig bivirkning).

Andre bivirknin fatter (angivet med hyppighed):
Meget almin ivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter):
lav il-tal (lavt antal af en bestemt type hvide blodlegemer)

ap shed
M , kvalme, opkastning
attab
smerter eller ubehag i led eller muskler
@ svaghed, treethed

reaktioner pa infusionsstedet, sasom smerter, inflammation, misfarvning, redme, havelse,
stikkende fornemmelse, udslat, bladning

@ Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):
o lavt leukocyt- og granulocyt-tal (lavt antal af bestemte typer hvide blodlegemer)
o lavt antal blodplader eller rade blodlegemer
o nedsat berorings- eller folesans
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foleforstyrrelser, sasom stikkende fornemmelse, braendende fornemmelse, prikkende

fornemmelse eller folelsesloshed i huden eller munden

svimmelhed eller erhed Q
smagsforstyrrelser \
hovedpine ,b
hurtig hjerterytme %

brystsmerter eller ubehag i brystet x
lavt blodtryk, redme, beteendelse i blodkar, smerter i blodkar, gget blodtilfersel til n% af
kroppen

vejrtrekningsbesver, tilstoppet nase

mavesmerter, forstoppelse, luft i maven @
mundterhed, betaendelse i mundslimhinden {

hudredme, udslat, kloe, naeldefeber

smerter i f.eks. armene, benene, brystet eller omkring tumoren

rygsmerter, knoglesmerter %

haevelse 1 ankler, fodder, ansigt eller fingre {\

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af@lenter)

%QG

{

blodforgiftning

pus i kropsvavet

lungebetaendelse, influenza, betaendelse i mandlerne /Q

herpes simplex (en virusinfektion), virusinfektion i luftvej€ne

urinvejsinfektion, bleerebetendelse

hudinfektioner, herunder infektioner pa infusion@% et

forstyrrelser i blodets evne til at storkne

nedsat antal hvide og rede blodlegemer og ader

lavt niveau af kalium, magnesium eller blodet

stort veesketab (dehydrering)

allergiske reaktioner over for andre l&gemidler, f.eks. penicillin

depression, sevnlashed, angst \
e

epileptisk anfald, der varer mere ¢ m minutter, eller mere end ét anfald inden for fem

minutter
koma, voldsom sevnighed, @ned og/eller manglende responsivitet
i nsigtsmuskulatur

lav muskelspanding, la
giftig indvirkning p3 stemet
kognitive forstyrrelse nkebesver eller forstyrret tankeproces, hukommelsesbesvar)
hjerneskade, uno@l vaskeophobning i hjernen
slagtilfeelde
sloret syn, ube@’eller irritation 1 gjnene, rindende gjne
devhed, ty else 1 det indre ore, ringen for ererne
forstyrr lodkar f.eks.:
% Ise af blodpropper
bﬁ @ndelse i blodkar
a@skeophobning i veevet pa grund af blokerede lymfekar
hedeture
— bledning
jertestop, hjertesvigt
blafarvede laber eller blilig hud
forstyrret hjerterytme (uregelmeessig, hurtig aktivitet i hjertets forkamre)
hjertebanken, langsom hjerterytme
nedsat blodcirkulation
hejt blodtryk, blodtryksaendringer, bleghed
lungesvigt, forsnavring af luftvejene
sver iltmangel pa grund af unormal vejrtreekning
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problemer med stemmen
naseblod, allergisk betandelse i naesen, labende naese

hoste Q
smerter eller ubehag i munden og svelget, forstyrrelser i svalget, bladende tandked \
betendelse i maveslimhinden, ubehag i maven (oppustethed), smerter i nedre maveregion ,b
fordejelsesbesveer, forstyrret tarmfunktion, meget hérd affering, blodig affering %
leverbetaendelse eller forstyrret leverfunktion, forhejede leverenzymer i blodet .\

smertefuld, svaer haevelse af de dybe hudlag, navnlig i ansigtet \

misfarvning af huden, pigmentforstyrrelser &l

betendelse i huden med blister &

oget svedtendens, koldsved @

tor hud, negleproblemer

bladning i led {
tyngdefolelse i benene @
multiorgansvigt, der kan medfere deden ¢ %
haevelse 1 vaevet pa grund af vaeskeophobning {\

brok O
varmefornemmelse

lav kropstemperatur S’
vaginalbledning

unormalt hgjt niveau af kvaelstof-holdige forbindelser i t

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhan e@ende data):
o redme og havelse af handfladerne eller fodsale som kan f4 huden til at skalle af

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med@ge, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke dtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte ﬂgZemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrappo& tvirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dettedacgemiddel.

S

5. Opbevaring
L 4

%

igt for bern.

g

Opbevar leegemidlet utilfn

Brug ikke lwgemidle@r den udlebsdato, der stér pa etiketten og aesken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den n&¥nte maned.

Uabnede h@s: Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Opbevar hatteglasset i den ydre karton for
S

at beskytt
Det anﬁtﬁa, at Apealea anvendes med det samme efter Abning.
Ikke artvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Af

til miljeet ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

65 Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

V Apealea indeholder

o Aktivt stof: paclitaxel Et haetteglas indeholder 60 mg paclitaxel. Efter klargering indeholder
hver milliliter oplesning 1 mg paclitaxel (micelleer).
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o @vrige indholdsstofter:

—  N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteinsyre-methylester-natriumsalt

—  N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteinsyre-methylester-natriumsalt :

— natriumhydroxid (til justering af pH)
Se punkt. 2 "Apealea indeholder natrium". ,b

Udseende og pakningsstoerrelser .\
Apealea fas som et grongult til gult pulver i et hatteglas af glas med gummiprop og 0
aluminiumsforsegling. &

Hver @ske indeholder 1 hatteglas med pulver svarende til 60 mg paclitaxel. @
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller @

Inceptua AB ‘\9
Gustavslundsv. 143 {
16751 Bromma

Sverige @

Hvis du egnsker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, s Qenvende dig til indehaveren af
markedsferingstilladelsen.

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegew@pé Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu. Q

Nedenstiaende oplysninger er til laeger lg‘dhedspersonale:
N

Forsigtighedsregler i forbindelse ministration
Paclitaxel er et antineoplastisk lea @kl, og som for andre potentielt toksiske forbindelser skal der
N}SE af A

udvises forsigtighed ved hand pealea. Det anbefales at anvende beskyttelseshandsker,
beskyttelsesbriller og beskyttelsestej. Hvis oplesningen kommer i kontakt med huden, skal huden
straks vaskes grundigt me;%-og sebe. Hvis oplgsningen kommer i kontakt med slimhinderne, skal
slimhinderne skylles grundig*ned vand. Apealea ma kun klargeres og administreres af uddannet
personale med erfaring Q'detering af cytotoksiske stoffer. Gravide og ammende medarbejdere mé
ikke héndtere Apeale@ rekonstituerede produkt mé ikke fortyndes.

Rekonstitution%gemidlet

Apealea fas s sterilt pulver, der skal rekonstitueres for anvendelse. Efter rekonstitution
indehold ngen 1 mg/ml paclitaxel formuleret som micelleere nanopartikler. Den
rekonsﬁit%e infusionsvaske er en klar, grengul oplgsning.

Skal Weskyttes mod direkte og/eller kraftigt lys under hele klargeringsprocessen. Produktet/det
rek@nshituerede produkt kan kun tale handtering i kort tid, hvis det ikke beskyttes mod lys.

nstitution af Apealea mé kun ske ved brug af felgende gengse rekonstitutionsoplgsninger:
natriumchloridoplesning 9 mg/ml (0,9 %) egnet til infusion,

. Ringers laktatoplesning egnet til infusion,
o Ringers acetatoplesning egnet til infusion.

V pH-vardien i Ringers laktat- eller acetatoplesning skal ligge inden for et interval pa 5,0-7,5, og de
acceptable ion-koncentrationer af kalcium og magnesium er angivet nedenfor (tabel 1).
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Tabel 1. Acceptable ion-koncentrationer af kalcium og magnesium i Ringers laktat- eller

acetatoplesninger til rekonstitution

O

Ion Interval (mmol/l)
Ca* 1,0-3,5%
Mg 0,0-2,5* A

* Oplesninger med bade Ca*>" og Mg?* skal have en samlet (kombineret) koncentration af Ca‘&a 7

Mg*, der ligger inden for et interval pa 1,0-3,5 mmol/L.

Apealea skal rekonstitueres ved brug af en af de tre egnede rekonstitutionsopl@sninger%
overensstemmelse med folgende trin:

1.

Holdbarhed efter rekonst
Kemisk og fysisk stabilitef fa

Tag det antal hatteglas, der skal bruges, ud af keleskabet. Pulveret skal v
Hvis pulveret er misfarvet (orange), skal hatteglasset kasseres. Lad hett

X

<@

mod lys i ca. 15-20 minutter ved hgjst 25 °C, til de nér stuetemperatur

rekonstitutionsoplesning ned i hvert hatteglas. Oplesningen ska

Da der er undertryk i haetteglasset, skal trykket udlignes med en ka idlden og imens

rekonstitutionsvasken sprejtes ned i hatteglasset. Med en steril s! e sprojtes 60 ml

med kanylen veere rettet mod indersiden af haetteglasveeggen @g ikl
der ellers kan dannes skum. Q

Drej haetteglasset 1 opret stilling frem og tilbage i ca. 20 er. Heetteglasset ma ikke rystes,
da der ellers kan dannes skum. iﬁ

Beskyt mod lys, og lad hatteglasset sta og hvile i 3-
Drej hetteglasset igen i opret stilling frem og tilb

og ned fem gange. Ma ikke rystes.

Fortsat med at dreje haetteglasset frem og tilb
hatteglasset anbringes pa et rysteapparat o
lys (orbitalt rystemenster: 200-250 rpm)
Oplesningen skal vere klar og grengul
Hyvis der ses partikler, bundfald, mis

oplesningen kasseres.

Sprejt den pakravede meaengde re
ethylenvinylacetat (EVA). K
beskytter mod lys, over EV,

sionsposen.

a1

inutter.

il 6 méa ikke vare mere end 30 minutter.

itueret Apealea ned i en tom, steril pose af
oller, at oplesningen er klar og anbring den i en pose, der

ongult til gult.
ene sta beskyttet

gjtes 1 labet af ca. et minut
Ke direkte mod pulveret, da

. 20 sekunder, og vend det dernaest op

,jndtil pulveret er helt oplest. Alternativt, kan
es 1 op til 20 minutter, mens det beskyttes mod

e indeholde synlige partikler eller bundfald.
g (orange farve) eller uigennemsigtighed, skal

itution
%rud til anvendelse er pavist i 24 timer ved temperaturer pa 2-8 °C i

Ringers laktat- og acetatgplestting, og i 4 timer ved 2 °C til 8 °C i natriumchloridoplesning 9 mg/ml

(0,9 %), og under besk
med det samme, me
med mikroorganismer:
opbevaringsforh

Intraven
Der er pa

D

istration

bl@dg@fﬁ;&%%

Ise mod lys. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes
re metoden til abning og rekonstitution udelukker risiko for kontaminering
vis produktet ikke anvendes med det samme, er opbevaringstid og
a anbrud til anvendelse brugerens ansvar.

ompatibilitet med administrationssat af DEHP-fri PVC (dvs. polyvinylchlorid uden
dlet di-(2-ethylhexyl)-phthalat). Kompatibilitet med DEHP-holdige administrationssaet

r wigtigt at skylle infusionssattet og kateteret/kanylen for og efter administration ved brug af
titutionsveesken for at undga utilsigtet indgift i det omgivende veev og for at sikre, at hele dosen

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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