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:: DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apealea 60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Durchstechflasche enthilt 60 mg Paclitaxel.
Nach der Rekonstitution enthélt jeder ml Losung 1 mg Paclitaxel (mizellar). @Q

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung %

Eine Durchstechflasche enthilt 3,77 mg (0,164 mmol) Natrium. Nach der Re OA%twn enthalt jeder
ml Lésung bis zu ca. 3,60 mg (0,157 mmol) Natrium.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Q

3.  DARREICHUNGSFORM /\/
Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung. {
Griinlich-gelbes bis gelbes Pulver. QQ

S
N

4.1 Anwendungsgebiete &

4. KLINISCHE ANGABEN

Apealea in Kombination mit Carboplatin@ngewendet zur Behandlung von erwachsenen
Patientinnen mit einem ersten Rezidiy efnes)Platin-sensitiven epithelialen Ovarialkarzinoms, priméren
Peritonealkarzinoms und Eileiterkarzi (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art den@ung

Apealea sollte nur unter der, @cht eines qualifizierten Onkologen auf Stationen angewendet
werden, die auf die Verabreichung von Zytotoxika spezialisiert sind. Es darf nicht mit anderen
Paclitaxel—Formulierun\ sgetauscht werden.

Dosierung
*

Die empfohler@alea—Dosis betrdgt 250 mg/m? Korperoberfliche, die als intravendse Infusion tiber
einen Zeitra 1 Stunde verabreicht wird, gefolgt von Carboplatin alle drei Wochen iiber sechs
Zyklen. D'@fohlene Dosis Carboplatin betrdgt AUC = 5-6 mg/ml x min.

DosisaupaSsungen und -intervallverlingerungen wdhrend der Behandlung

B ichtinnen, bei denen wihrend der Behandlung Neutropenie (Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%/1),
febrile Neutropenie oder Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 100 x 10%/1) auftreten, sollte der
nichste Behandlungszyklus verschoben werden, bis sich die Neutrophilenzahlen auf einen Wert von

> 1,5 x 10%/1 und die Thrombozytenzahlen auf einen Wert von > 100 x 10%1 erholt haben. Fiir Apealea
sind fiir die nachfolgenden Zyklen Dosisreduktionen von anfangs 50 mg/m? und zusétzlich 25 mg/m?
in Erwédgung zu ziehen (siehe Tabelle 1).




Im Falle einer febrilen Neutropenie oder einer niedrigen Thrombozytenzahl (< 75 x 10°/1) sollte die
Carboplatin-Dosis in den Behandlungszyklen nach der Erholung um 1 AUC-Einheit reduziert werden.
Fiir eine angemessene Anwendung von Carboplatin wird den verschreibenden Arzten geraten,
auBerdem die Fachinformation fiir Carboplatin zurate zu ziehen.

Dosisreduktionen und/oder -intervallverldngerungen sollten infolge aller klinisch signifikanten
Nebenwirkungen gemédf Tabelle 1 in Erwdgung gezogen werden.

Tabelle 1. Verliingerung des Behandlungsintervalls und Dosisreduktionen bei Nebenw@ngen

Beobachtung® Verliangerung des Apealea-Dosis fiir nachf We Zyklen

Intervalls bis zum (mg/m?)®

nichsten Zyklus

Apealea/Carboplatin N @
Hiimatologische Toxizitit’ Vo
Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%/1 | Behandlung bis zur Standarddosign” 250
oder Erholung aussetzen Mogliche duktionen:
Thrombozytenzahl \ o
<100 x 101 Erste ﬂ!swredukﬂon. 200
oder Z\(ite osisreduktion: 175
febrile Neutropenie 2
Erkrankungen des Nervensystems
periphere sensorische Behandlung bis zurQ dosisreduktion:

ie >
Neuropathie > Schweregrad 2 | Erholung auf @ Erste Dosisreduktion: 200
oder < Schweregra&
motorische Neuropathie aussetzen Mogliche Dosisreduktion:
> Schweregrad 2 Q Zweite Dosisreduktion: 175
Alle anderen Nebenwirkungen . (
Alle Toxizitdten vom Nung abbrechen
Schweregrad 4
Alle Toxizitdten vom ) N chandlung bis zur Moégliche Dosisreduktionen:
Schweregrad 3 auBer UbelkeQ }Besserung der Erste Dosisreduktion: 200
Erbrechen und Diarrh6 Symptome auf
. & < Schweregrad 1 Zweite Dosisreduktion: 175
\ aussetzen

‘
¢ Der SchweregradiderWebenwirkungen wird geméifl den Common Terminology Criteria for Adverse

Events (Allge \ erminologie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse, CTCAE) definiert.
® Die Carbopldiifi-Posis sollte fiir Behandlungszyklen nach dem Auftreten febriler Neutropenie oder
einer niedri rombozytenzahl (< 75 x 10%/1) um 1 AUC-Einheit reduziert werden.

Besonder tientengruppen

Le%ktlonsstorung

Patientinnen mit leichter Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin > 1 bis < 1,5 % obere Normgrenze
(upper limit of normal, ULN) und Aspartat-Aminotransferase (AST) < 10 x ULN) kdnnen mit
denselben Dosen behandelt werden wie Patientinnen mit normaler Leberfunktion.

Bei Patientinnen mit méBiger bis schwerer Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin > 1,5 bis

<5 x ULN und AST < 10 x ULN) wird eine Dosisreduktion von 20 % empfohlen. Die reduzierte
Dosis kann auf die Dosis fiir Patientinnen mit normaler Leberfunktion erhoht werden, wenn die
Patientin die Behandlung mindestens zwei Zyklen lang vertragt (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).




Fiir Patientinnen mit Gesamtbilirubin > 5 x ULN oder AST > 10 x ULN reicht die Datenmenge nicht
aus, um Dosisempfehlungen zu ermoglichen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Patientinnen mit leichter oder méBiger Nierenfunktionsstérung (glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
89-60 ml/min bzw. GFR 59-30 ml/min) kdnnen ohne Dosisédnderung mit Apealea behandelt werden.
Patientinnen mit schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min) sollten nicht mit Paclitaxel
behandelt werden (sieche Abschnitt 5.2). Q

Altere Patientinnen &1
Neben den fiir alle Patientinnen geltenden Dosisreduktionen werden fiir Patientinnen Alter
von 65 Jahren keine zusétzlichen Dosisreduktionen empfohlen.

Von den 391 Patientinnen mit Ovarialkarzinom in der randomisierten Studie, di@alea in

Kombination mit Carboplatin erhielten, waren 13 % zwischen 65 und 74 Jahr ei dieser
begrenzten Anzahl von Patientinnen wurden Anorexie, Ermiidung, Myalgie ralgie, periphere
sensorische Neuropathie und Diarrh6 hiufiger beobachtet als bei Patienti die jlinger als 65 Jahre
waren. Zur Anwendung bei Patientinnen im Alter von > 75 Jahren (2 % ientinnen in der Studie)
liegt nur eine begrenzte Datenmenge vor.
Nichtkaukasische Patientinnen W
Zur Anwendung von Apealea bei nichtkaukasischen Patientinn®g liegt nur eine begrenzte Datenmenge
vor, und die aktuellen Daten reichen nicht aus, um zusitzlic sisanpassungen zu empfehlen (siche
Abschnitt 4.4). Wenn eine Neuropathie beobachtet wird, ie Empfehlungen zur Dosisreduktion in
Tabelle 1 zu befolgen. Q

L 4
Kinder und Jugendliche

*
alkarzinom und Eileiterkarzinom. Die Sicherheit und

epitheliales Ovarialkarzinom, priméres Perit
Wirksamkeit von Apealea bei Kindern ut%dlichen im Alter von 0—17 Jahren ist nicht erwiesen.

-

Apealea ist zur intravendsen Anwegdduhg vorgesehen.

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Paclitaxe@ldern und Jugendlichen fiir die Indikationen
a

Art der Anwendung

Nach der Rekonstitution des P s ist die Infusionslosung klar und griinlich-gelb. Die Losung ist
mittels intravendser Infusion tiber einen Zeitraum von ca. einer Stunde (120—140 Tropfen/Minute) zu
verabreichen. Es sind Ir@ estecke zu verwenden, die einen 15-um-Fliissigkeitsfilter aus
Polyamid enthalten. Es jStwgichtig, das Infusionsbesteck und den Katheter/die Kaniile vor und nach
der Anwendung m@konstitutionslésung durchzuspiilen, um eine versehentliche Applikation in

umliegendes Gewepexgu vermeiden und sicherzustellen, dass die vollstindige Dosis verabreicht wird.
L 4

Hinweise zur @timﬁon des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 G& eigen
Schwete Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
SO Bestandteile (siche Abschnitt 4.4).

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

Baseline-Neutrophilenzahl < 1,5 x 10%/1.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Hématologie

Paclitaxel verursacht eine Myelosuppression (vorwiegend Neutropenie). Die Neutropenie ist eine
dosisabhingige und dosisbegrenzende Nebenwirkung. Daher sollten wihrend der Behandlung mit
Apealea hiufig groBBe Blutbilder erstellt werden. In der Pivotalstudie erhielten ungefahr ein Drittel der
Patientinnen Granulozytenkolonie-stimulierenden Faktor (Granulocyte colony stimulating factor,
GCSF) zur Behandlung der Neutropenie, und Arzte sollten abwiégen, ob in den einzelnen Fille
positiver Effekt durch GCSF erreicht werden konnte. Patientinnen sollten erst mit weiter

behandelt werden, wenn die Neutrophilenzahl sich auf > 1,5 x 10°/1 und die Thrombo 1 sich
auf > 100 x 10%1 erholt hat. Patientinnen mit niedriger Neutrophilenzahl sollten auf 6hte
Infektionsrisiko aufmerksam gemacht werden. Das Risiko einer Myelosuppression fgrund der

kombinierten Anwendung mit Carboplatin erhdht. Die Dosisempfehlungen fij a sowie fur
Carboplatin im Falle einer Myelosuppression sind zu befolgen (siehe Abschnl\i?

Neuropathie g

Periphere sensorische Neuropathie und periphere Neuropathie sind 1ge Nebenwirkungen. Bei
sensorischer oder motorischer Neuropathie vom Schweregrad > 2 ge CTCAE ist die Behandlung
so lange auszusetzen, bis eine Besserung auf < Schweregrad 2 sgattgefunden hat, gefolgt von einer
Dosisreduktion fiir alle weiteren Zyklen (siche Abschnitt 4.2).

Z

Leberfunktionsstorung 9
Patientinnen mit Leberfunktionsstérungen wurden pio@h usammenhang mit Apealea untersucht,

weisen aber moglicherweise ein erhohtes Toxizit? auf, insbesondere im Hinblick auf eine
Myelosuppression. Bei der Anwendung bei Patichtinmen mit Leberfunktionsstorung, die als
Gesamtbilirubin > 1 bis <5 x ULN und AS 10 x"ULN definiert wird (siehe Abschnitt 4.2), ist
daher Vorsicht geboten, und diese Patienti ’Ks'md engmaschig im Hinblick auf eine verstarkte
Leberfunktionsstorung und Myelosuppression Zu iiberwachen. Patientinnen mit Gesamtbilirubin
> 5 x ULN oder AST > 10 x ULN sollt¢n nicht mit Paclitaxel behandelt werden.

Gastrointestinale Symptome Q

Gastrointestinale Nebenwirku \sind sehr hiufig. Wenn bei Patientinnen nach der Anwendung von
Apealea Ubelkeit, ErbrecheE Diarrh¢ auftreten, konnen sie mit Antiemetika und/oder

Antidiarrhoika behandelt n. Bei Patientinnen, bei denen zuvor bei Behandlung mit zytotoxischen
Arzneimitteln gastroin'tx e Symptome aufgetreten sind, kann eine medikamentdse Vorbehandlung
e

in Erwédgung gezoge en.
Infusionsbedingf&@men
Q.
Lokale Realdi an der Infusionsstelle sind wéhrend Apealea-Infusionen sehr héufig. Zu den
er Infusionsstelle gehoren Schmerzen, Phlebitis, Verfarbung, Rétung, Odem und

1ese Reaktionen sind bei der ersten Infusion hiufiger und kénnen unter Umsténden
rden, indem die Infusionsgeschwindigkeit verringert wird. Es wird empfohlen, bei

Aussch
gelindert
Pa?'w en, bei denen aufgrund der Apealea-Infusion starke Schmerzen oder andere Reaktionen

auftr€ten, die Anwendung eines Zentralvenenkatheters in Erwégung zu ziehen. Es ist sorgfiéltig darauf
zu achten, wihrend der intravendsen Anwendung eine versehentliche Verabreichung in das
umliegende Gewebe zu vermeiden. Wenn ein Anzeichen fiir eine Injektion auBerhalb des Gefiles
vorliegt, sind unverziiglich Maflnahmen einzuleiten: die Infusion abbrechen, Fliissigkeit aus dem
Katheter/der Kaniile aspirieren, bevor die Nadel herausgezogen wird, sterile Kochsalzlosung oder
Ringer-Laktat-Losung bzw. Ringer-Acetat-Losung in den betroffenen Bereich infundieren und den
Bereich engmaschig iiberwachen. Um eine versehentliche Verabreichung in das umliegende Gewebe
zu vermeiden und die intravendse Gabe der vollstdndigen Dosis zu gewéhrleisten, sind das
Infusionsbesteck und der Katheter/die Kaniile vor und nach der Anwendung durchzuspiilen.



Uberempfindlichkeit

Die meisten Uberempfindlichkeitsreaktionen im Zusammenhang mit Apealea sind leicht bis
mittelschwer und treten hauptsichlich als Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes sowie als
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort auf, es wurde jedoch auch iiber
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktischen Schocks berichtet.
Leichte Symptome wie Hitzewallungen oder Hautreaktionen erfordern keine Unterbrechung
Therapie. In mittelschweren Féllen ist fiir die darauffolgenden Behandlungszyklen méglich
eine medikamentdse Vorbehandlung mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und/oder Hz@ onisten

er
1Se

erforderlich. Schwere Reaktionen, wie z. B. behandlungspflichtige Hypotonie, Bronc toren
erfordernde Dyspnoe, Angioddem oder generalisierte Urtikaria erfordern einen unv chen
Abbruch der Behandlung mit Paclitaxel und die Einleitung einer symptomatischen ndlung. Bei
Patientinnen, bei denen schwere Reaktionen auftreten, sollte Paclitaxel nicht gewendet

werden. Patientinnen sollten wihrend der Behandlung engmaschig iiberwach n, insbesondere
jene Patientinnen, bei denen zuvor Uberempfindlichkeitsreaktionen im Zus nhang mit einer
beliebigen Taxan-Formulierung aufgetreten sind.

aufgrund von Apealea konnten wihrend der klinischen Entwicklu grund der
Kombinationsbehandlung mit Carboplatin nicht ermittelt werden. Verzogerte Reaktionen im
Zusammenhang mit Paclitaxel, die wihrend oder nach der CarBQlatin—Infusion auftreten, konnen
nicht ausgeschlossen werden.

)
- O

L 4
Alopezie ist eine sehr hidufige Nebenwirkung un einem frithen Behandlungszeitpunkt auf. Sie

kann einen erheblichen Einfluss auf die Selbstw. mung und Lebensqualitdt der Patientinnen
haben, und Patientinnen sind beziiglich der Wahrscheinlichkeit dieser Nebenwirkung und zu den
moglicherweise verfiigbaren Maflnahmen Z\&" Linderung, z. B. Verwendung von Kéltehauben, zu
beraten. In Studien zu Apealea meldeten 25, %"der Patientinnen eine wihrend der Therapie auftretende

Alopezie. " ‘ )

Kardiotoxizitit Q

Herzinsuffizienz wurde bei m xn mit Apealea behandelten Patientinnen beobachtet. In einigen
dieser Fille waren die Patie zuvor kardiotoxischen Arzneimitteln wie Doxorubicin ausgesetzt
oder hatten eine zugrun ende kardiale Vorgeschichte. Diese Patientinnen sind von Arzten
aufmerksam beziiglichr ftretens kardialer Ereignisse zu iiberwachen.

Patientinnen ab 65 @
*

Es gab keinen \kanten Unterschied bei der allgemeinen Vertriglichkeit zwischen der
Altersgrupp, 5—74 Jahren und jiingeren Patientinnen. Es liegt nur eine begrenzte Datenmenge zur

Die tatsdchliche Inzidenz, Schwere und Dauer bis zum Einsetzen Voi®empﬁndlichkeitsreaktionen

Anwendup@ber Patientinnen im Alter von > 75 Jahren vor. Angesichts dieser Tatsache und der
moglic rechlichkeit und Begleiterkrankungen sind éltere Patientinnen sorgfiltig zu
ibe hefl.

Eth vche Herkunft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Apealea bei nichtkaukasischen Patientinnen vor.
Studien an Brustkrebspatientinnen, die mit Paclitaxel umfassenden Therapieschemata behandelt
wurden, weisen auf ein moglicherweise erhdhtes Neuropathie-Risiko bei nichtkaukasischen
Patientinnen hin (siehe Abschnitt 4.2).



Sonstige Bestandteile

Im rekonstituierten Zustand enthilt dieses Arzneimittel bis zu ca. 1,6 g Natrium pro Dosis (0,9 g/m?
Korperoberfliache; 3,6 mg pro ml); entsprechend 80 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Beurteilung der Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Ape@md
anderen Arzneimitteln durchgefiihrt.

Der Metabolismus von Paclitaxel wird zum Teil durch die Cytochrom-P450-Isoenz P2C8 und
CYP3A4 beschleunigt (siehe Abschnitt 5.2). Daher ist bei der gleichzeitigen Anwe g von
Paclitaxel mit Arzneimitteln, die bekanntermaflen entweder CYP2C8 oder CYP emmen (z. B.
Ketoconazol und andere Imidazol-Antimykotika, Erythromycin, Fluoxetin, G ozil, Clopidogrel,
Cimetidin, Ritonavir, Saquinavir, Indinavir und Nelfinavir), Vorsicht gebot die Toxizitdt von
Paclitaxel aufgrund einer hoheren Paclitaxel-Exposition erhoht sein kanngDig gleichzeitige
Anwendung von Paclitaxel und Arzneimitteln, die bekanntermallen ent YP2C8 oder CYP3A4
induzieren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin, Efavirenz, igdpin), wird nicht empfohlen,
weil die Wirksamkeit aufgrund der geringeren Paclitaxel-Expositi mtrachtigt sein kann.

Apealea enthilt als Hilfsstoffe ein Gemisch aus zwei Retinséiu&erivaten. In-vitro-Studien unter
Verwendung menschlicher Mikrosomen haben gezeigt, dass Derivate eine hemmende Wirkung
auf CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 und, in geringerem Au auf CYP2D6 haben. Mangels
In-vivo-Studien zur Hemmung von CYP2B6 und CYP ei der gleichzeitigen Anwendung von
Apealea und Stoffen, die hauptséchlich iiber diese zyme metabolisiert werden, Vorsicht

geboten. ’@
it\b

Apealea ist zur Anwendung in Kombinatio Carboplatin angezeigt (siche Abschnitt 4.1). Es sollte
zuerst Apealea und anschlieBend Carboplati breicht werden. Basierend auf Daten aus der
%k?ﬁ

Literatur ist keine klinisch relevante pha inetische Wechselwirkung zwischen Paclitaxel und
Carboplatin zu erwarten. "
Es wurde eine klinisch relevante p}@kokinetische Wechselwirkung zwischen Paclitaxel und
Cisplatin beobachtet. Wenn PaglitaxePvor Cisplatin gegeben wird, stimmt das Sicherheitsprofil von
losungsmittelbasiertem Paclit it dem fiir die Anwendung des einzelnen Wirkstoffs berichteten
iiberein. Wenn 16sungsmitte @nes Paclitaxel nach Cisplatin gegeben wurde, wiesen die
Patientinnen eine stirke &gpréigte Myelosuppression und eine Verminderung der Paclitaxel-
Clearance von ungefak%% auf. Bei Apealea (mizellares Paclitaxel) ist ein dhnlicher Effekt zu
erwarten. Mit Paclita d Cisplatin behandelte Patientinnen weisen unter Umstédnden ein hoheres
Risiko fiir Nierenv en auf als bei alleiniger Anwendung von Cisplatin bei gyndkologischen
Krebserkrankungﬂ

4.6 Ferti'§ chwangerschaft und Stillzeit

Gebérf&&% rauen/Verhiitung

Fr un gebarfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung und danach sechs Monate lang
wirk§ame Verhiitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen sehr begrenzte Daten zur Anwendung von Paclitaxel bei Schwangeren vor. Es wird
angenommen, dass Paclitaxel schwere Geburtsfehler verursacht, wenn es wéahrend der
Schwangerschaft angewendet wird. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit
gezeigt (sieche Abschnitt 5.3). Paclitaxel darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, dass eine Behandlung aufgrund des klinischen Zustandes erforderlich ist.



Stillzeit

Paclitaxel geht in die Muttermilch iiber. Aufgrund potenzieller schwerwiegender Nebenwirkungen bei
gestillten Kindern darf Apealea wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden. Wahrend der Dauer
der Therapie muss das Stillen unterbrochen werden.

Fertilitét

Studien an mit Paclitaxel behandelten Tieren haben eine verminderte Fertilitit gezeigt (s@Q

Abschnitt 5.3). c :
Maschinen \®

Apealea hat miBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit@ Bedienen von
Maschinen. Apealea kann Nebenwirkungen wie Ermiidung (sehr héufig) chwindelgefiihl
(héufig) verursachen, die die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zu en von Maschinen
beeintrachtigen konnen. Patientinnen sind anzuweisen, kein Fahrze hren und keine Maschinen
zu bedienen, wenn sie sich miide oder schwindelig fiihlen.

4.8 Nebenwirkungen {

“Z

Die héufigsten klinisch signifikanten Nebenwirkunge@lusammenhang mit der Anwendung von
Apealea sind Neutropenie, Erkrankungen des Ga tinaltrakts, periphere Neuropathie,
Arthralgie/Myalgie und Reaktionen an der Infus}\ lle. Bei ca. 86 % der Patientinnen traten

Nebenwirkungen auf. &

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkl@

Der Héufigkeit der in Tabelle 2 aufgé n Nebenwirkungen liegt die folgende Konvention
zugrunde:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (x,1/100%< 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10, und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar). é

Innerhalb der einzelna@gkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem

Schweregrad angege

In Tabelle 2 sindi&Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Apealea in
Kombination boplatin, die in einer klinischen Studie (N =391) und nach der Zulassung
beobachtet , aufgefiihrt. Letztere konnen unabhéngig vom Behandlungsregime auf Paclitaxel
zuriickgefii erden.




Tabelle 2. Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Bevorzugte Bezeichnung

Infektionen und parasitire | Gelegentlich:  Sepsis, Abszess, Pneumonie, Influenza, virale

Erkrankungen Atemwegsinfektion, Herpes simplex, Zellulitis an
der Infusionsstelle, Tonsillitis, Harnwegsinfektion,
Hautinfektion, Zystitis

Gutartige, bosartige und Gelegentlich: ~ Metastasenschmerz Q

unspezifische

Neubildungen (einschl. @

Zysten und Polypen) ,%

Erkrankungen des Blutes | Sehr hdufig: Neutropenie® "o

und des Lymphsystems Haufig: Febrile Neutropenie®, Leuko ,
Thrombozytopenie?, Gra openie, Andmie®

Gelegentlich:  Disseminierte intravas% Gerinnung?,

Panzytopenie, Hima 1z1tit, Koagulopathie

Erkrankungen des Haufig: Uberempﬁndlicb?

Immunsystems Gelegentlich: Anaphylakh{‘:r chock,
Arznelmltﬁl rempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Sehr hdufig: Anorc—‘»%1

Ernahrungsstorungen Gelegentlich: ie, Hypokalidmie, Hypomagnesiéimie,

atlon Appetit vermindert
Psychiatrische Gelegentlich: ession, Insomnie, Angst
Erkrankungen

Erkrankungen des

"

Periphere sensorische Neuropathie®®, periphere

Sehr hdufig
Nervensystems [ Neuropathie®®
Hiufras Hypoasthésie, Schwindel, Pardsthesie, periphere
motorische Neuropathie, Dysgeusie, Kopfschmerz
‘Qlegentlich: Status epilepticus, Koma, apoplektischer Insult,
periphere sensomotorische Neuropathie, Lethargie,
&J Hypotonie, Neurotoxizitit, Polyneuropathie,
R & Polyneuropathie bei maligner Erkrankung,
\ brennendes Gefiihl, Somnolenz, kognitive Storung,
’(\ Fazialislihmung, Enzephalopathie, Hydrozephalus
Augenerkrank n Gelegentlich:  Sehen verschwommen, Augenreizung,
N Augenbeschwerden, Tranensekretion verstérkt
Erkrank des Ohrs Gelegentlich:  Vertigo, Taubheit, Erkrankung des Innenohrs,
und d% yrinths Tinnitus
Heerlekungen Haufig: Angina pectoris, Tachykardie
v Gelegentlich:  Herzstillstand, Herzinsuffizienz chronisch,

Zyanose, Vorhofflimmern, Sinustachykardie,
Palpitationen, Sinusbradykardie




Systemorganklasse Hiufigkeit Bevorzugte Bezeichnung
GefiBlerkrankungen Haufig: Hypotonie, Hitzewallung, Phlebitis,
Venenschmerz, Hyperdmie
Gelegentlich:  Kreislaufkollaps, Venenthrombose, Vaskulitis,
Thrombose, Hypertonie, tiefe Venenthrombose,
Lymphodem, Phlebitis oberflachlich,
Thrombophlebitis, Blutdruckfluktuation,
Hamorrhagie, Angiopathie, Hitzewallu@sse
Erkrankungen der Haufig: Dyspnoe, Nasenverstopfung
Atemwege, des Gelegentlich:  Respiratorisches Versagen, Epist usten,
Brustraums und . o
Mediastinums Rhinorrhd, oropharyngeale Schamerzen,
Erkrankung des Rachenraume phyxie,
Bronchospasmus, Dysphonig, allergische Rhinitis,
allergischer Husten, oroph geale Beschwerden
Erkrankungen des Sehr héufig: Diarrhé?, Ubelkeit*‘@s@ena
Gastrointestinaltrakts Haufig: Abdominalschmeng, ' @bstipation, Schmerzen
Oberbauch, FlatulénZ, Mundtrockenheit, Stomatitis
Gelegentlich: ~ Bauch aufgetfieben, Gastritis, abdominale
Beschwerdefi,)Schmerzen Unterbauch, Dyspepsie,
Fékulo stinale Funktionsstérung,
Zahﬂ luten, Blutstuhl, Pardsthesie oral
—
Leber- und Gelegentlich: ] Xtis, Lebererkrankung
Gallenerkrankungen N\
Erkrankungen der Haut Sehr hdufig; hopeziea
und des Unterhautgewebes . & . o
Haufig: Erythem, Ausschlag, Pruritus, Urtikaria

N
\Q\

/)

Gelege@

Angioddem, Ausschlag generalisiert,
Hautverfarbung, Hyperhidrose, Ausschlag papulds,
Dermatitis bullos, schwellendes Gesicht,
Pigmentierungsstorung, Hauttrockenheit, kalter
Schweil, Livedo reticularis, Nagelerkrankung,
allergischer Pruritus, Hauterkrankung

é Nicht bekannt:  Palmar-plantares Erythrodysasthesiesyndrom®
L
Skelettmuskulatur \ Sehr héufig: Arthralgie®, Myalgie®
E:::cehg::;ll):r_; en Haufig: Riickenschmerzen, Knochenschmerzen,
g Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems,
@ Muskelschwiche, Schmerz in einer Extremitét
Q Gelegentlich: ~ Héamarthrose, muskuloskelettale Beschwerden,
4/ Gefiihl der Schwere
g
Mungen der Nieren | Gelegentlich:  Azotdmie
u rnwege
¥
Erkrankungen der Gelegentlich:  Vaginale Blutung, Beckenschmerz, Brustschmerz

Geschlechtsorgane und

der Brustdriise
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Systemorganklasse Hiufigkeit Bevorzugte Bezeichnung

Allgemeine Erkrankungen | Sehr hdufig: Asthenie?, Ermiidung?, Reaktion an der

und Beschwerden am Infusionsstelle®?

Verabreichungsort Hiufig: Odem peripher, Schmerzen, Pyrexie,
Brustkorbbeschwerden, Hyperthermie,
Gesichtsddem

Gelegentlich:  Tod, Versagen mehrerer Organe, Odem, Q
Schmerzen an der Verabreichungsstell@ ng
an der Katheterstelle, Odem an der" z rstelle,

lokale Schwellung, generalisierte , Hernie,
Brustkorbschmerz, grippedhnlic ankung,
lokalisiertes Odem, Hypother chiittelfrost,

Wirmegefiihl

V_S

Untersuchungen Gelegentlich: Alaninaminotransferase)& )

2 Siehe die Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen.

b Kann mehr als 6 Monate nach dem Absetzen von Paclitaxel fortbe t@

¢ Wie im Rahmen der Uberwachung nach der Zulassung berichtet.«(

4 Beinhaltet die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Schmerzen al der Infusionsstelle, Phlebitis an
der Infusionsstelle, Reaktion an der Infusionsstelle, Verfarbun der Infusionsstelle, Erythem an der
Infusionsstelle, Extravasat an der Infusionsstelle, Entziindu er Infusionsstelle, Odem an der
Infusionsstelle, Parésthesie an der Infusionsstelle, Reizu er Infusionsstelle und Ausschlag an der
Infusionsstelle. ‘Q

| .. | O
Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen ‘@

In der klinischen Pivotalstudie wurden Patie
einer Dosis von 250 mg/m? in Kombination
Paclitaxel in einer Dosis von 175 mg/m? bination mit Carboplatin behandelt (N = 391 in jedem
Behandlungsarm). Insgesamt waren lzei izgllarem Paclitaxel (41 %) hohere Inzidenzen
schwerwiegender Nebenwirkungen z ichnen als bei 16sungsmittelbasiertem Paclitaxel (27 %).
In beiden Gruppen waren die Meh@der schwerwiegenden Nebenwirkungen hamatologische
Toxizitdten. Es gab zwischen den befden Studiengruppen zu keinem Zeitpunkt wihrend oder nach der
Behandlung Unterschiede beig&tem Cooperative Oncology Group (ECOG)-Leistungsscore

innen entweder mit Apealea (mizellares Paclitaxel) in
arboplatin oder mit lsungsmittelbasiertem

(hauptsichlich wurde ein Scotg’vn 0 oder 1 erreicht).

Erkrankungen des Bluge! des Lymphsystems
Fast alle mit Apealeagmldelte Patientinnen wiesen zu einem gewissen Grad eine Neutropenie auf,

79 % litten an Sch d 3 oder 4. Neutropenie als schwerwiegende Nebenwirkung trat bei 29 %
der Patientinner? ebrile Neutropenie trat bei 3 % der Patientinnen auf. Die Neutropenie besserte
sich vor dem né xn Behandlungszyklus auf > 1,5 x 10%/1. Bei fast allen Patientinnen traten wihrend
der Behandl ase Andmie, verminderte Anzahl an Thrombozyten und verminderte Anzahl an
Leukoz%u alle Schweregrade: 98 %, 93 % bzw. 98 %). Andmie als schwerwiegende

u

Nebenwi trat bei 5 % der Patientinnen auf, und Thrombozytopenie und Leukopenie traten bei
3 % bzw. 6% der Patientinnen auf.

Im Vergleich zu den Patientinnen, die 16sungsmittelbasiertes Paclitaxel erhielten, gab es in der
Gruppe, die mizellares Paclitaxel erhielt, mehr Patientinnen, bei denen himatologische Toxizitdten
vom Schweregrad 3 oder 4 auftraten. In den Behandlungsarmen, die entweder mit mizellarem
Paclitaxel oder mit 16sungsmittelbasiertem Paclitaxel behandelt wurden, traten Neutropenie bei 79 %
bzw. 66 %, Leukopenie bei 53 % bzw. 34 %, Thrombozytopenie bei 18 % bzw. 10 % und Animie bei
24 % bzw. 14 % der Patientinnen auf.

Es wurde iiber disseminierte intravaskuldre Gerinnung, hdufig im Zusammenhang mit Sepsis oder
Versagen mehrerer Organe, berichtet.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit (38 %), Erbrechen (22 %) und Diarrhd (15 %) zihlten zu den am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen in der Studie.

Erkrankungen des Nervensystems

Periphere Neuropathien (einschlieBlich der bevorzugten Begriffe periphere Neuropathie, periphere
motorische Neuropathie, periphere sensomotorische Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie,
Polyneuropathie und Polyneuropathie bei maligner Erkrankung) wurden bei 29 % der Patientinhen
berichtet und waren in den meisten Féllen (98 %) leicht bis mittelschwer (CTCAE-Schw, d<2).
Die durchschnittliche Dauer bis zum Einsetzen betrug 53 Tage ab der ersten Dosisgabg? here
sensorische Neuropathie war die hiufigste Reaktion und wurde bei 16 % der Patientj erichtet.
Andere damit in Verbindung stehende Reaktionen wurden bei 10 % der Patientinn ichtet und
waren in den meisten Fillen (98 %) leicht bis mittelschwer (CTCAE-Schwerggr . Parésthesie
und Hypodsthesie waren die haufigsten Nebenwirkungen. Im Verlauf der Pivsé die klangen 46 %

der peripheren Neuropathien sowie die Mehrheit (78 %) der damit in Verbi stehenden
Reaktionen wieder ab. Die Dosisabhiangigkeit der Haufigkeit und Schwe n Neurotoxizitdten
wurde fiir Apealea nicht untersucht, aber bei anderen Paclitaxel-Formuli n in anderen
Anwendungsgebieten beobachtet. Dariiber hinaus wurde gezeigt, da éphere Neuropathien iiber
6 Monate nach dem Absetzen von Paclitaxel hinaus fortbestehen k%n

Uberempﬁnd{ichkeitsreaktionen
Die meisten Uberempfindlichkeitsreaktionen im Zusammen mit Apealea waren leicht bis
mittelschwer (siche Abschnitt 4.4). Die Haufigkeiten der % aclitaxel bedingten

Uberempfindlichkeitsreaktionen waren in beiden Grup ich (5 % der Patientinnen, die
mizellares Paclitaxel erhielten, und 7 % der Patientinngn, die losungsmittelbasiertes Paclitaxel
erhielten), wobei in der Gruppe, die mizellares Pal erhielt, haufiger durch Carboplatin bedingte
Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet wur % vs. 7 %). Aufgrund der kombinierten
Behandlung ist es nicht mdglich festzustellenob diese Beobachtung auf Apealea oder auf andere
Faktoren zuriickzufiihren ist, und verzégert tionen im Zusammenhang mit Paclitaxel konnen
nicht ausgeschlossen werden.

Alopezie wurde bei 45 % der Patiegtinhen beobachtet und setzte abrupt ein. Pragnanter Haarausfall
von > 50 % wird bei der Mehr%le Patientinnen, bei denen Alopezie auftritt, erwartet.

Erkrankungen der Haut und des Uﬁ@éewebes

Skelettmuskulatur-, Binde und Knochenerkrankungen
Arthralgie trat bei 19 % d, lentinnen und Myalgie bei 10 % auf.
L 4

Asthenie und Ermij aren sehr haufig und traten bei 23 % bzw. 11 % der Patientinnen auf.
Reaktionen an (ﬁa%h sionsstelle, wie z. B. Schmerzen, Phlebitis und Erythem, wurden bei 12 % der
Patientinnen b@ tet (siche Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkra@nd Beschwerden am Verabreichungsort

Inder G , die mizellares Paclitaxel erhielt, wurde haufiger iber Schmerzen an der Infusionsstelle
berichtet/als jn der mit 16sungsmittelbasiertem Paclitaxel behandelten Gruppe (8 % bzw. 1 %).

v
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Weitere Erfahrungen aus klinischen Studien

Apealea wurde als Monotherapie bei insgesamt 132 Patienten in Dosen von 90 mg/m? in einem 3-
wochigen Therapieschema bis wochentlich 250 mg/m? fiir verschiedene Indikationen angewendet. Auf
der Grundlage der kombinierten Daten aus Monotherapie-Studie waren sehr hdufige Nebenwirkungen
und Nebenwirkungen von besonderem Interesse die folgenden: Neutropenie (45 %),

Ermiidung (37 %), Leukopenie (33 %), Alopezie (30 %), Ubelkeit (27 %), Reaktion an der
Infusionsstelle® (23 %), periphere sensorische Neuropathie (20 %), Diarrhoé (17 %), Asthenie (15 %),
Pyrexie (12 %), Obstipation (12 %), Arthralgie (12 %), Pardsthesie (11 %), Schmerzen (11 Q
Erbrechen (9 %), Myalgie (9 %), periphere motorische Neuropathie (5 %), Neuropathie 0);
periphere Neuropathie (5 %), Thrombozytopenie (4 %), febrile Neutropenie (2 %), Sepsis2’ %),
Tachykardie (2 %), Phlebitis (2 %), Thrombose (2 %). %

* Beinhaltet die folgenden bevorzugten Bezeichnungen: Phlebitis an der Infusio e, Schmerzen an
der Infusionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Injektionsstelle entziinde em an der
Infusionsstelle, Extravasation an der Injektionsstelle, Reaktion an der Infusi@elle, Odem an der

Injektionsstelle. Q

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zul s&t von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risike-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jede dachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzyZeigen.

4.9 Uberdosierung S Q

L 4
Es gibt kein bekanntes Gegenmittel gegen eine @el-Uberdosierung. Im Falle einer

Uberdosierung ist die Patientin engmaschig tiberwachen. Die Behandlung sollte sich gegen die
wichtigsten zu erwartenden Toxizitdten ric %so Ubelkeit, Erbrechen, Diarrh6, Myelosuppression,
periphere sensorische Neuropathie und periphére Neuropathie.

*

5. PHARMAKOLOGISCHE@NSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamisch%gnschaften

Pharmakotherapeutisch ¢: Antineoplastische Mittel, Taxane, ATC-Code: LO1CDO1
L 4 \

Wirkmechanismus
Paclitaxel ist eiff @ombulérer Wirkstoff, der den Aufbau der Mikrotubuli aus den

Tubulindimer ert und die Mikrotubuli durch Hemmung der Depolymerisation stabilisiert. Die
Stabilisie zu einer Hemmung der normalen dynamischen Reorganisation des Mikrotubuli-
NetzwerksNdas fiir die vitale Interphase und die mitotischen Zellfunktionen wesentlich ist. Zudem
induzie itaxel die Bildung von Mikrotubulibiindeln wéhrend des gesamten Zellzyklus und

erzeu iKrotubuli-Aster in der Mitose.

Klinzche Wirksamkeit und Sicherheit

Eine offene, randomisierte, multizentrische Studie wurde an 789 Frauen mit rezidivierendem
epithelialem Ovarialkarzinom, primérem Peritonealkarzinom und Eileiterkarzinom durchgefiihrt, um
Apealea (mizellares Paclitaxel) in Kombination mit Carboplatin mit Isungsmittelbasiertem Paclitaxel
in Kombination mit Carboplatin zu vergleichen. Die Patientinnen wurden {iber sechs Zyklen hinweg
alle drei Wochen entweder mit Apealea 250 mg/m?, angewendet als 1-stiindige intravendse Infusion
(N =391), oder mit 16sungsmittelbasiertem Paclitaxel 175 mg/m?, angewendet als 3-stiindige Infusion
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(N =391), behandelt. In beiden Behandlungsarmen folgte 30 Minuten nach der Paclitaxel-Infusion die
Verabreichung von Carboplatin.

Patientinnen wurden anhand des Rezidivs (erstes oder zweites) und der CA-125-Werte stratifiziert.
Die Anteile der zum ersten oder zweiten Rezidiv behandelten Patientinnen waren anschliefend in
beiden Behandlungsgruppen gleich (76 % wurden zum ersten Rezidiv, 24 % zum zweiten Rezidiv
behandelt). Patientinnen mit vorbestehender Neuropathie vom Schweregrad > 2 oder
schwerwiegenden medizinischen Risikofaktoren, die eines oder mehrere der wichtigsten
Organsysteme betrafen, durften nicht in die Studie aufgenommen werden. Das mittlere Alt@eiden
Behandlungsgruppen betrug 56 Jahre (Bereich 26—81 Jahre). Die meisten in die Studie &

aufgenommenen Patientinnen wiesen zu dhnlichen Anteilen zwischen den Behandlun einen
ECOG-Leistungsstatus von 0 oder 1 (= 96 %) auf. Nur einige wenige Patientinnen ‘%inen
ECOG-Leistungsstatus von 2. %

In der klinischen Studie betrug der Anteil der Patientinnen, die sechs Behand klen erhielten,
81 % in der mit mizellarem Paclitaxel behandelten Gruppe und 87 % in der pe, die
l6sungsmittelbasiertes Paclitaxel erhielt. Die entsprechende mediane An er Zyklen (Min.;Max.)
fiir die beiden Gruppen betrug 6 (1;12) bzw. 6 (1;9). 0

Die Patientinnen erhielten vor der Infusion von 16sungsmittelbasie@f’aclitaxel, mizellarem
Paclitaxel und Carboplatin eine Vorbehandlung gemal der Zusainmenfassung in nachstehender
Tabelle 3. Eine medikamentdse Vorbehandlung vor der Infusiofymizellaren Paclitaxels war nicht
vorgeschrieben.

Tabelle 3. Anteile der Patientinnen, die vor der Inf '@n Paclitaxel oder Carboplatin bzw.
insgesamt eine medikamentose Vorbehandlung pr@n Sicherheitspopulation)
&

7
Apeale\ Paclitaxel (I6sungsmittelbasiert)
(N :% (N=1391)
Art der
medikamentosen Insgesamt P el Carboplatin | Insgesamt Paclitaxel Carboplatin
Vorbehandlung O\tj
. . N
Kortikosteroide 43 % 0 6 % 39 % 99 % 97 % 15%
4
Antihistaminika 19\ 4% 16 % 85 % 85 % 9%
Ha-Antagonisten &, 2% 2% 90 % 90 % 1%
Antiemetikaund  + [N g7 o, 8 % 81 % 92 % 38 % 63 %
Mittel gegen Ubelkei ° ° ° ° ° °
g
In der Studie erfii QS % der Patientinnen der Gruppe, die mit mizellarem Paclitaxel behandelt
wurde, und 30 Patientinnen der Gruppe, die mit 16sungsmittelbasiertem Paclitaxel behandelt
wurde, GC ehandlung einer Neutropenie. Die mediane Anzahl der Zyklen mit

Paclitaxel-/@arboplatinbehandlung bei Patientinnen, die GCSF erhielten, betrug in beiden Gruppen 6.
Die media nzahl der Zyklen mit GCSF-Verabreichung betrug 3 (1;6) und der Mittelwert 3,1,
jeweilslin beiden Gruppen.

Die ;auptindikatoren fiir die Wirksamkeit waren das progressionsfreie Uberleben (Progression-free
suvival, PFS) und das Gesamtiiberleben (Overall survival, OS). Das PFS als primérer Endpunkt wurde
mittels verblindeter Beurteilung von Computertomografie-Bildern anhand der Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST) 1.0-Kriterien bewertet.

Es gab zwischen den beiden Behandlungsarmen keinen statistisch signifikanten Unterschied beim PFS
oder beim OS. Fiir das PFS wurde in der Per-Protokoll(PP)-Population eine
Nichtunterlegenheitsanalyse mit vorab festgelegter Nichtunterlegenheits-Marge durchgefiihrt. Das
Nichtunterlegenheits-Kriterium fiir das PFS wurde erfiillt, wobei der obere Grenzwert des einseitigen
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97,5 %-Konfidenzintervalls (KI) fiir die assoziierte Hazard-Ratio bei unter 1,2 lag. Das
Nichtunterlegenheits-Kriterium fiir das OS wurde in der PP-Population erfiillt, wobei der obere
Grenzwert des einseitigen 97,5 %-KI fiir die assoziierte Hazard-Ratio bei unter 1,185 lag (Tabelle 4;
Abbildungen 1 und 2). In der Intention-to-treat(ITT)-Population (n = 789) lagen die Hazard-Ratios fiir
PFS und OS bei 0,85 (95 %-KI: 0,72; 1,00) bzw. 1,02 (95 %-KI: 0,85; 1,22). Dadurch wurde in der
ITT-Population eine Nichtunterlegenheit fiir das PFS gezeigt, nicht jedoch fiir das OS. Zum Zeitpunkt
der Analyse der OS-Daten war es bei 56 % der Patientinnen der Gruppe, die mit mizellarem Paclitaxel
behandelt wurde, zum Tod gekommen, gegeniiber 60 % in der mit Idsungsmittelbasiertem Paclitaxel
behandelten Gruppe (ITT-Population).

Tabelle 4. Nichtunterlegenheitsanalysen fiir das PFS und OS in einer randomisie @udie bei
Patientinnen mit rezidivierendem epithelialem Ovarialkarzinom, priméirem Pegi alkarzinom

und Eileiterkarzinom (PP-Population)®
v
Apealea Lﬁ@ttelbasiertes
y aclitaxel

5 .
Q3W 250 mg/m* + Carboplatin Q mg/m? + Carboplatin

(N=311) _
Q (N = 333)

Progressionsfreies Uberleben (unabhiingige Priifung):

Tod oder Progression, n (%) 239 (77 %) ( 270 (81 %)
Mediane Dauer bis zum Tod @‘

IogrzﬂZ(l}llreitsprogression 10,3 (10.1; IOQ 10,1.9.9;10,2)
[Monate] (95 %-KI) N

Hazard-Ratio (95 %-KI) \"b' 0.86 (0,72; 1,03)
Gesamtiiberleben: 4 _\

Anzahl Todesfille, n (%) }(\w‘g(ss %) 206 (62 %)
Mediane Dauer bis zum Tod . Z7 (22,9: 28.1) 24,8 (21,7:27,1)

[Monate] (95 %-KI) Q\

Hazard-Ratio (95 %-KI)

N 0,95 (0,78; 1,16)

*Die PP-Population war Vora@\lauptpopulation der Nichtunterlegenheitsanalyse definiert

Iﬁﬁﬁ(urve des PFS (PP-Population)

Abbildung 1. Kaplans
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Abbildung 2. Kaplan-Meier-Kurve des OS (PP-Population)
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Post-hoc-Subgruppenanalyse anhand des Rezidivs

Zusitzliche Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt, u

Wirksamkeit anhand des Rezidivs (erstes und zweites) z

der PP-Population sind in den Abbildungen 3 und 4.1 a

X

r PP- und ITT-Population die
suchen. Die PFS- und OS-Ergebnisse
ngefasst.

*
Abbildung 3. Forest-Plot zum PFS anhand d@@iivs (PP-Population)
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Nichtunterlegenheitsgrenze (1,2) (95 %-KI)
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Abbildung 4. Forest-Plot zum OS anhand des Rezidivs (PP-Population)

Apealea

Losungsmittelbasiertes

Paclitaxel
Rezidiv n Ereignisse Monate, n Ereignisse Monate, Nichtunterlegenheitsgrenze Hazard-Ratio
(%) Median (%) Median (1,185) (95 %-KI)
(95 %-KI) (95 %-KI)
Alle 311179 (58 %) 25,7 333206 (62 %) 24,8 .
(22,9; 28,1) (21,7;27,1) —— O,g, 1,16)
Erstes 240139 (58 %) 26,1 257162 (63 %) 23,6 @( .
(23,0; 28,4) (21,3;27,1) S S %,9 0,73; 1,16)
Zweites 71 40 (56 %) 232 76 44 (58 %) 24,8 A & % .
(18.3; 28.9) (19.2: 30,0) - 1,07 (0,68; 1,68)
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aclitaxel
V'S

In der ITT-Population lagen die Hazard-Ratios fiir das PFS in den ruppen der Patientinnen mit
erstem Rezidiv bei 0,80 (95 %-KI: 0,66; 0,97) und mit zweite ezidiv bei 1,04 (95 %-KI:
0,74; 1,47). Die Hazard-Ratios fiir das OS der Patientinnen nagetstem Rezidiv lagen bei
0,98 (95 % KI: 0,79; 1,21) und mit zweitem Rezidiv bei 1 %-KI: 0,79; 1,75). Die Ergebnisse
der Subgruppe der Patientinnen mit erstem Rezidiv stimher mit den Ergebnissen aus der
Gesamtpopulation iiberein. Zusétzlich gab es unter A a Amzeichen eines PFS-Benefit.
L 4
L 4
Sicherheitsdaten zum Vergleich der Ergebnisse @)mbinationsbehandlung mit Apealea
inewko

(mizellares Paclitaxel)/Carboplatin und denen ei mbinationsbehandlung 16sungsmittelbasiertes
Paclitaxel/Carboplatin, siche Abschnitt 4.8. &

X9,

Die Europiische Arzneimittel-Age }ht fiir Apealea eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studiemn allen padiatrischen Altersklassen bei der Behandlung von
Ovarialkarzinomen (mit Ausnadhme von Rhabdomyosarkomen und Keimzelltumoren),
Peritonealkarzinomen (mit A e von Blastomen und Sarkomen) und FEileiterkarzinomen (mit

Ausnahme von Rhabdom en und Keimzelltumoren) gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Angv% bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakok@e Eigenschaften
.
Bei intravendse endung legt das pharmakokinetische Profil von Apealea (mazillares Paclitaxel)

nahe, dass die ulierung unverziiglich Paclitaxel ins Blut freisetzt. Die Pharmakokinetik von
Paclitaxel an 22 Patienten mit soliden Tumoren nach 1-stiindiger Apealea-Infusion untersucht
(Dosierupgetwon 90 mg/m? bis 275 mg/m?). Dariiber hinaus wurden in einer Studie mit Crossover-
Desigé&ﬁesamt-Paclitaxel-Konzentrationen und die ungebundenen Paclitaxel-Konzentrationen im
Plasma‘mgch einer 1-stiindigen Infusion mit Apealea 260 mg/m? mit denen nach einer 1-stiindigen
In%ﬂ von an Albumin gebundenem Paclitaxel in derselben Dosis verglichen. Die Gesamt-
Plasmakonzentrationen von Paclitaxel waren nach der Infusion der beiden Formulierungen dhnlich.
Die Plasmakonzentrationen von ungebundenem Paclitaxel, d. h. die Konzentration, die dem
pharmakologisch wirksamen Paclitaxel im Kdrper entspricht, waren nach Anwendung von an
Albumin gebundenem Paclitaxel sowie nach Anwendung von Apealea nachweislich biodquivalent
(Cmax und AUC). Auf der Grundlage einer begrenzten Datenmenge stiegen die Cmax und AUC nach
1-stiindigen Infusionen von Apealea in Dosen von 150 mg/m? bis 275 mg/m?* mit der Dosis an. Eine
Dosislinearitét konnte nicht festgestellt werden, da eine starke Variabilitdt zwischen verschiedenen
Personen beobachtet wurde.

Kinder und Jugendliche
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Verteilung

Wie in verdffentlichten /n-vitro-Daten beschrieben, wird Paclitaxel zu gleichen Teilen zwischen
Plasma und Blut verteilt. Die mittlere ungebundene Fraktion von Paclitaxel (fu) schwankte nach der
Apealea-Infusion im Zeitverlauf zwischen 5,2 % und 4,3 %. Dies stimmte mit der mittleren fu nach
der Infusion von an Albumin gebundenem Paclitaxel iiberein, die im Zeitverlauf zwischen 5,5 % und
4,5 % schwankte.

Es wurde iiber eine Bindung von Paclitaxel sowohl an Albumin als auch an saures o;-Glykeprotein
berichtet; jedoch kdnnten auch andere Bindungsproteine, wie z. B. Lipoproteine, wichtigﬁ s gibt

keine Berichte liber Wirkstoffe, die in der Lage sind, proteingebundenes Paclitaxel zu dngen, und
angesichts seiner geringen Stoffmengenkonzentration im Plasma ist es auch nicht w, einlich, dass
Paclitaxel andere Wirkstoffe verdrangt. Auf der Grundlage der verdffentlichten Lit legen
In-vitro-Studien nahe, dass bei Vorhandensein von Cimetidin, Ranitidin, De on oder
Diphenhydramin die Proteinbindung von Paclitaxel nicht beeinflusst wird. Es gezeigt, dass
Paclitaxel in vitro ein Substrat fiir die Transportproteine fiir Influx OATP1 OATP1A2 ist.
Wihrend und nach der Apealea-Infusion verlésst Paclitaxel schnell das -Kompartiment, und

2 Stunden nach Infusionsende im Wesentlichen abgeschlossen. Es£indgt eine weitldufige
Gewebeverteilung statt, wobei das Verteilungsvolumen in der terminalen Eliminationsphase ca.

155 1/m? betrigt, was ca. 280 1 bei einem durchschnittlichen Patignten mit einer Kérperoberfliche von
1,8 m? entspricht. Daher befindet sich nur ca. 1 % des Paclit@ 1m Korper wihrend der

Eliminationsphase im Plasma. Q

zwar mit einer Verteilungshalbwertszeit von ca. 0,6 Stunden. Daher i i¢’ Verteilungsphase

Biotransformation und Elimination

Die terminale Halbwertszeit von Paclitaxel nach ealea-Infusion schwankte zwischen den
Studienteilnehmern um ca. das 5-fache, und zwar zwischen 5 und 23 Stunden. Analog dazu schwankte
die Gesamt-Plasmaclearance um das etwa 5- , und zwar von 8 1/Stunde bis 41 1/Stunde. Es wird
davon ausgegangen, dass die hohe Variabilitat™der Clearance zwischen Personen eine Folge der
Variabilitdt der Aktivitdt der Leberergy(ej :

Die Biotransformation und Eliminﬁmvon Paclitaxel wurden in verdffentlichten Studien berichtet;
Paclitaxel wird hauptsichlich ijber deh Metabolismus in der Leber und die Ausscheidung iiber die
Galle eliminiert. Der Hauptm it von Paclitaxel ist 6a-Hydroxypaclitaxel. Andere Metaboliten
sind 3’-p-Hydroxypaclitaxe] wid6a,3’-p-Dihydroxypaclitaxel. Die Bildung dieser Metaboliten wird
durch CYP2CS8 und CY%}ntalysiert. Es wurde kein pharmakologisch wirksamer Metabolit
nachgewiesen. Im Ra}n%.e n [n-vitro- und In-vivo-Studien wurde gezeigt, dass Paclitaxel ein
Substrat fiir das Effl in P-Glykoprotein ist. Von Paclitaxel stammende Materialien werden beim
Menschen ﬁberwig@ber die Féazes ausgeschieden, in denen 6a-Hydroxypaclitaxel das
Hauptmaterial t. Die Ausscheidung iiber die Nieren macht nur einen kleinen Teil aus, und zwar
weniger als 15%> Dosis.

Besonder tengruppen

t1
-

Leberfunktionsstorung

Es keine klinischen Studien zur Anwendung von Apealea bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung durchgefiihrt (sieche Abschnitte 4.2 und 4.4.). Eine populationsspezifische
Pharmakokinetikstudie mit an Albumin gebundenem Paclitaxel zeigte, dass Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin > 1 bis < 1,5 x ULN) eine Eliminationsrate im
Normalbereich aufweisen. Im Gegensatz dazu hatten Patienten mit miBiger Leberfunktionsstdrung
(Gesamtbilirubin > 1,5 bis < 3 x ULN) und schwerer Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin

>3 bis <5 x ULN) eine um 22 % bzw. 26 % reduzierte Paclitaxel-Eliminationsrate. Im Vergleich zu
Patienten mit normaler Leberfunktion weisen Patienten mit Leberfunktionsstérung mit einem
Gesamtbilirubin-Wert von > 1,5 x ULN eine Erhohung der mittleren Paclitaxel-AUC von ca. 20 %
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auf. Eine Leberfunktionsstérung hat keine Auswirkungen auf die mittlere Cmax von Paclitaxel.
Pharmakokinetische Daten zu Patienten mit Gesamtbilirubin > 5 x ULN liegen nicht vor.

Nierenfunktionsstorung

Es wurden keine klinischen Studien zur Anwendung von Apealea bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.2 fiir Dosisempfehlungen). Da Paclitaxel nur
in geringfiigigem Umfang iiber die Nieren ausgeschieden wird, sind bei dieser Patientengruppe keine
erhohten Plasmaspiegel zu erwarten. Eine populationsspezifische Pharmakokinetikstudie mit an
Albumin gebundenem Paclitaxel zeigte, dass Patienten mit leichter und méBiger

Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance > 30 bis < 90 ml/min) eine Eliminationsra eisen,
die der von Patienten mit normaler Nierenfunktion &hnlich ist. Es liegen keine Daten ienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min) vor. :

Auswirkungen von Alter, Geschlecht, ethnischer Herkunft und Kérpergréfe

Es wurde keine Analyse der Auswirkungen von Alter, Geschlecht oder Korpe

Elimination von Apealea durchgefiihrt. Es wurde jedoch von einer populati

Pharmakokinetikstudie an 168 Patienten (86 Ménner und 82 Frauen), diegitit l0osungsmittelbasiertem

Paclitaxel behandelt wurden, berichtet. Im Durchschnitt war die Elimi te von Paclitaxel bei

Mainnern um 20 % hoéher als bei Frauen. Im Hinblick auf das Alter | s Populationsmodell einen
vé%l;c

Riickgang der Eliminationsrate von Paclitaxel um ca. 5 % je 10 zu iche Lebensjahre im Vergleich
zum medianen Alter von 56 Jahren der Studie nahe. Dies entspragch ethem Riickgang von 14 % bei
einem 86-jdhrigen Patienten im Vergleich zu einem 56-jdhrigefiNPatienten. Des Weiteren wurde
gezeigt, dass die Eliminationsrate von Paclitaxel mit der Ké@réﬁe zunahm. Das Modell legte nahe,
dass eine um 0,2 m? groBere Korperoberfliche zu einem Anstieg der Eliminationsrate fithren
wiirde. Es liegen nur sehr wenige Informationen vor b %der Frage, ob sich die Elimination von
Paclitaxel zwischen ethnischen Gruppen untersche;d

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit \®

Mutagenese, Karzinogenese, Beeintrichtig Fertilitit

Im Rahmen von /n-vitro-Studien an yergchigdenen Zellsystemen wurde gezeigt, dass Paclitaxel
klastogen ist und Chromosomenaberratigiitn, Mikronuklei und DNA-Schéden induziert.
Chromosomenaberrationen wurdenfauBerdem im Rahmen von /n-vivo-Studien an Méusen und Affen
nachgewiesen. Paclitaxel wiesgm Antes-Test oder im Chinese hamster ovary/hypoxanthine-guanine
phosphoribosyl transferase (C GPRT)-Genmutations-Assay keine mutagene Aktivitdt auf. Die
karzinogene Wirkung von Pa¢lit el wurde nicht untersucht. Paclitaxel ist jedoch aufgrund seines
Wirkmechanismus geno und potenziell karzinogen. Unterhalb der humantherapeutischen Dosis
war Paclitaxel mit geri rtilitdt und fetaler Toxizitét bei Ratten verbunden. Studien zur Toxizitdt
bei wiederholter Gab n nichtreversible, toxische Wirkungen auf die ménnlichen
Fortpﬂanzungsor ezeigt.

N

6. PHA EUTISCHE ANGABEN
6.1 i er sonstigen Bestandteile

N -1-methyl(N-retinoyl-L-cysteat)
Natrium-1-methyl(N-13-cis-retinoyl-L-cysteat)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

3 Jahre.

Nach der Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitdt im Gebrauch wurde 24 Stunden lang bei 2 °C big 8 %€ in
Ringer-Laktat- und -Acetat-Losung sowie 4 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C in Natriumchj6pid 9 mg/ml
(0,9 %) Losung nachgewiesen, wenn ein Schutz vor Licht gewidhrleistet war. Aus mikgebielogischer
Sicht sollte das Arzneimittel sofort angewendet werden, es sei denn, durch die Met m Offnen
und Rekonstituieren werden die Risiken einer mikrobiellen Kontamination ausgesc
nicht sofort angewendet wird, liegen Zeit und Bedingungen der Aufbewahru
Verantwortung des Anwenders. K

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung Q

Im Kiihlschrank lagern (2° C — 8° C).
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Wu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneim]&ls, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Durchstechflasche aus durchsichtigem Typ-1-Glas,mifgsiltkonbeschichtetem Butyl-Gummistopfen,
einem Aluminiumsiegel und einer Flip-off-Schutl@ aus Kunststoff. Die Flasche enthélt Pulver,
das 60 mg Paclitaxel entspricht. \

PackungsgrofBe: 1 Durchstechflasche. K/

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmeh fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorsichtsmallnahmen fiir die Anw&g

Paclitaxel ist ein antineopla;
Verbindungen ist bei de;
Handschuhe, Schutzbrt

s Arzneimittel, und wie bei anderen potenziell toxischen

abung von Apealea Vorsicht geboten. Es wird empfohlen,
Schutzkleidung zu verwenden. Wenn die Losung mit der Haut in
Beriihrung kommt, s ie Haut unverziiglich und griindlich mit Seife und Wasser gewaschen
werden. Wenn sie &deimhﬁmten in Kontakt kommt, sollten diese griindlich mit Wasser gespiilt
werden. Apealed nur von in der Handhabung von zytotoxischen Mitteln angemessen geschultem
Personal herge@md verabreicht werden. Schwangeres und stillendes Personal sollte Apealea nicht
handhaben. onstituierte Arzneimittel sollte nicht verdiinnt werden.

Rekonsﬁﬁ&m des Arzneimittels

A &st als steriles Pulver zur Rekonstitution vor der Anwendung erhéltlich. Nach der
Rek@pstitution enthélt die Losung 1 mg/ml Paclitaxel, formuliert als mizellare Nanopartikel. Die
rekonstituierte Infusionslosung ist klar und griinlich-gelb.

Wihrend des gesamten Herstellungsprozesses vor direktem und/oder grellem Licht schiitzen. Das

(rekonstituierte) Arzneimittel kann ohne Schutz vor Licht nur einer kurzzeitigen Handhabung
standhalten.
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Apealea darf nur mit einer der folgenden kommerziell erhéltlichen Rekonstitutionslosungen
rekonstituiert werden:

o Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung fiir Infusionen;
o Ringer-Laktat-Ldsung fiir Infusionen;
o Ringer-Acetat-Losung fiir Infusionen.

Der pH-Wert der Ringer-Laktat- oder -Acetat-Losung muss im Bereich von 5,0 bis 7,5 liegen;
akzeptable lonenkonzentrationen von Calcium und Magnesium sind nachstehend aufgefiihrt
(Tabelle 5). Q

Tabelle 5. Akzeptable Ionenkonzentrationen von Calcium und Magnesium in fﬁr%@
Rekonstitution geeigneter Ringer-Laktat-Losung und Ringer-Acetat-Losung c

Ton Bereich (
Ca?* Lo
Mg 0625
* Losungen, die sowohl Ca" als auch Mg** enthalten, sollten eine (kom ) Gesamtkonzentration

von Ca*" und Mg?" im Bereich von 1,0 mmol/l bis 3,5 mmol/l aufweigen®

Apealea sollte mit einer der drei geeigneten Rekonstitutionslosungenighd gemif den folgenden
Schritten rekonstituiert werden: {

a. Nehmen Sie die gewlinschte Anzahl an Durchstechfl @n aus dem Kiihlschrank. Das Pulver
sollte griinlich-gelb bis gelb sein. Wenn es verfarbfiorange) ist, entsorgen Sie die
Durchstechflasche. Lassen Sie die Durchstech@ ichtgeschiitzt ca. 15 bis 20 Minuten lang
bei maximal 25 °C stehen, damit sie Raum etratur erreichen.

b.  Aufgrund des Unterdrucks in der Durchs@he muss der Druck vor und wihrend des
Injizierens der Rekonstitutionslosung mithilfeeiner Nadel ausgeglichen werden. Injizieren Sie
mit einer sterilen Spritze 60 ml Rekonstitutionslosung pro Durchstechflasche. Die Losung ist
iiber einen Zeitraum von ungefahregi nute gegen die Innenwand der Durchstechflasche zu
injizieren; sie ist nicht direkt auf ﬁ‘ lver zu injizieren, da dies zu Schaumbildung fiihrt.

c. Schwenken Sie die Durchstecl?ﬂ%-‘ in aufrechter Position ca. 20 Sekunden lang. Die
Durchstechflasche darf nicht ittelt werden, um Schaumbildung so weit wie moglich zu
vermeiden.

d. Schiitzen Sie die Durchstechflasche vor Licht und lassen Sie sie drei bis fiinf Minuten lang

stehen.

e. Schwenken Sie die%%echﬂasche erneut in aufrechter Position ca. 20 Sekunden lang und
wenden Sie sie gﬁc nfmal behutsam kopfiiber um. Nicht schiitteln.

f. Schwenken Sie rchstechflasche weiter, bis sich das Pulver vollstédndig gelost hat.
Alternativ ka urchstechflasche auf einen Schiittler gestellt und bis zu 20 Minuten lang
rotiert werdé; dabei ist sie vor Licht zu schiitzen (orbitales Schiittelmuster; 200-250 U/min).
Die Schrj is f sollten nicht mehr als 30 Minuten in Anspruch nehmen.

g. Die Los ollte klar und griinlich-gelb sein und keine sichtbaren Partikel bzw. kein sichtbares
Préz@‘enthalten. Wenn Partikel, Prazipitat, Verfarbungen (orange) oder Opaleszenz
begbachtet werden, ist die Losung zu entsorgen.

h. jiZzi€ren Sie die erforderliche Menge an rekonstituiertem Apealea in einen leeren, sterilen
&tel aus Ethylenvinylacetat (EVA). Achten Sie darauf, dass die Losung klar ist, und stiilpen

1e einen Lichtschutzbeutel {iber den EV A-Infusionsbeutel.

Die Kompatibilitit mit Infusionsbestecken aus DEHP-freiem PVC (d. h. Polyvinylchlorid ohne den
Weichmacher Bis(2-ethylhexyl)phthalat) wurde nachgewiesen. Die Kompatibilitdt mit DEHP-haltigen
Infusionsbestecken wurde jedoch nicht nachgewiesen. Es sind Infusionsbestecke zu verwenden, die
einen 15-um-Fliissigkeitsfilter aus Polyamid enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Inceptua AB
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N) @Q

EU/1/18/1292/001 :%

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERU %R
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. November 2018 Q
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: Wé

10. STAND DER INFORMATION {

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind n Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu Verf"%
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma

Schweden Q
Q/

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE U
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zu@lfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). @

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER G MIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsbericht riodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURS fiirdi rzneimittel sind in der nach
Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vprgeseltenen und im europdischen Internetportal fiir

Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der U iﬁ@gelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt. ﬂ\

D. BEDINGUNGEN ODER EINS KUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES)ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (

Der Inhaber der Genehmigun @as Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschrie nd in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktiv' d MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch. \

Ein aktualisierter @ einzureichen:

forderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

gegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
rhéltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

&n s Mal, wenn das Rlslkomanagement System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
{ ‘
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A. ETIKETTIERU



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apealea 60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel

2. WIRKSTOFF(E) AC)

C 4

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthilt 60 mg Paclitaxel. @s
Q) N

Nach der Rekonstitution enthélt jeder ml Losung 1 mg Paclitaxel (mizellar

‘03

3. SONSTIGE BESTANDTEILE RN

Sonstige Bestandteile: Natrium-1-methyl(N-retinoyl-L-cysteat) % 1-methyl(N-13-cis-retinoyl-

L-cysteat), Natriumhydroxid. Weitere Informationen siche Packyngsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\Q

-

L 4
Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung ‘\®

>

1 Durchstechflasche

S. HINWEISE ZUR UND ART(E @ R ANWENDUNG

N
Packungsbeilage beachten. Q

Intravendse Anwendung. Q\

6. WARNHINWE &ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBE N IST
Arzneimittel er unzuganghch aufbewahren.
7 . ﬁRE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
V
V4 h: vorsichtig handhaben.

Apealea darf nicht mit anderen Paclitaxel-Formulierungen ausgetauscht werden.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach der Rekonstitution: sofort verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

V- N

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DI \‘
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER ON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN O\

> 4

Durchstechflasche fiir den Einmalgebrauch @9

Entsprechend den nationalen Anforderungen beseitigen. @

O

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN{)}EE{NEHMERS

Inceptua AB W

Gustavslundsv. 143 {
16751 Bromma @
Schweden

S

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) Y

EU/1/18/1292/001 &/\
O

13. CHARGENBEZEICHNUNG ( ,*

S
,,\Q

| 14. VERKAUFSABG%@NG
2N

| 15. HINWEISE HURDEN GEBRAUCH

N

7>

| 16.  ANGABENIN BLINDENSCHRIFT

Der Be g, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. i INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN



ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apealea 60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel

2. WIRKSTOFF(E) AC)

C 4

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthilt 60 mg Paclitaxel. @s
Q) N

Nach der Rekonstitution enthélt jeder ml Losung 1 mg Paclitaxel (mizellar

‘03

3. SONSTIGE BESTANDTEILE RN

Sonstige Bestandteile: Natrium-1-methyl(N-retinoyl-L-cysteat) % 1-methyl(N-13-cis-retinoyl-

L-cysteat), Natriumhydroxid. Weitere Informationen siche Packyngsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT ,\Q

-

L 4
Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung ‘\®

>

1 Durchstechflasche

S. HINWEISE ZUR UND ART(E @ R ANWENDUNG

N
Packungsbeilage beachten. Q

Intravendse Anwendung. Q\

6. WARNHINWE &ASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

AUFZUBE N IST
Arzneimittel er unzuganghch aufbewahren.

ﬁRE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

T<

Z

Apealea darf nicht mit anderen Paclitaxel-Formulierungen ausgetauscht werden.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER D N

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN P

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNE[-MKS

o’

Inceptua AB

Bromma, Schweden @
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B. PACKUNGSBEI



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Apealea 60 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung
Paclitaxel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizi
Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder dizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Pac beilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. \

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochm@?

Was in dieser Packungsbeilage steht Q

1. Was ist Apealea und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Apealea beachten?%

3. Wie ist Apealea anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? {

5. Wie ist Apealea aufzubewahren? @

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen Q
QO

1. Was ist Apealea und wofiir wird es an e%t?

Apealea ist ein Krebsarzneimittel, das den V\%of Paclitaxel enthélt, der zu einer Gruppe von
Arzneimitteln gehort, die Taxane genannt . Paclitaxel beeintrachtigt oder stoppt das Wachstum
von sich rasch teilenden Zellen, wie z. B rzellen.

mit einem anderen Arzneimittel namen® Carboplatin angewendet:

o epitheliales Ovarialkarz%— ine Krebserkrankung des Eierstocks, des Organs, das die Eizellen
der Frau produziert

*
Apealea wird zur Behandlung der %baen Krebserkrankungen bei Erwachsenen in Kombination

o priméres Peri‘[oneaxne — eine Krebserkrankung der Zellen, die den Raum zwischen der
Bauchwand und ren Organen auskleiden

. KrebserkrankungndeEileiter (der Verbindung zwischen den Eierstocken und der Gebarmutter)

Es wird angewendet andere Therapien nicht gewirkt haben.

L 4
2. Was so@ie vor der Anwendung von Apealea beachten?
Apealea ﬁcht angewendet werden,

. &m Sie allergisch gegen Paclitaxel oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
standteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie stillen.
o wenn die Anzahl der weillen Blutkdrperchen namens Neutrophilen bei Thnen vor Beginn der
Therapie bei unter 1,5 x 10%/1 liegt.

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie sich nicht sicher sind,
ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Ihnen Apealea gegeben
wird, wenn Sie:
o eine eingeschrénkte Leber-, Nieren oder Herzfunktion aufweisen.
Apealea wird fiir Patientinnen mit stark eingeschrénkter Leber- oder Nierenfunktion nicht
empfohlen.
o zuvor wihrend einer Krebsbehandlung an Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall gelitten haben.
Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, wenn bei [hnen wihrend der Behandlung F@des
auftritt:

. Fieber, Schmerzen, Schiittelfrost, Schwiche oder andere Anzeichen fiir eine In

° starke Ubelkeit, starkes Erbrechen oder starker Durchfall

o schwere Reaktionen an der Infusionsstelle %
o eine allergische Reaktion @

[}

Taubheit, Kribbeln, stechendes Gefiihl, Beriihrungsempfindlichkeit om}b_\skelschwéiche
Moglicherweise bendtigen Sie weitere Arzneimittel, wenn diese Sympto idhnen auftreten. In
diesem Fall wird Ihr Arzt moglicherweise die Behandlung mit Apealea V%eben oder die Dosis

reduzieren. 0

Fragen Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal beziiglich\laarausfall und was
unternommen werden kann, um ihn zu vermeiden. {

o regelmiBige Blutuntersuchungen, um sich zu verg rn, dass Thre Behandlung sicher
fortgesetzt werden kann
o Symptome einer allergischen Reaktion wé r Infusion, wie z. B.:
— Rotung und Schwellung an der Infésiodsstelle
— niedriger Blutdruck
— Atembeschwerden

— Anschwellen des Gesichts Q

Kinder und Jugendliche ¢

Wihrend der Behandlung werden Sie engmaschig ﬁberwaﬁ@

Apealea wird fiir Kinder und J, gen%e unter 18 Jahren nicht empfohlen, da es in dieser Altersklasse
nicht untersucht wurde. \

Anwendung von Apeale saimmen mit anderen Arzneimitteln
XU
Informieren Sie Thre N wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel

angewendet haben gder Beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.
L 4

Sprechen Sie i \ondere mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Ihnen
Apealea ge b@ird, wenn Sie Folgendes anwenden:
o Keto€onazol oder andere Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen
EW ycin, Rifampicin: Arzneimittel zur Behandlung bakterieller Infektionen
Q(:\ etin: ein Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen
Vﬁ fibrozil: ein Arzneimittel zur Senkung der Blutfettwerte
Clopidogrel: ein Arzneimittel, das die Wahrscheinlichkeit verringert, dass sich Blutgerinnsel
bilden
Cimetidin: ein Arzneimittel zur Reduzierung der Magenséaure
. Efavirenz, Nevirapin, Ritonavir, Saquinavir, Indinavir, Nelfinavir: Arzneimittel zur Behandlung
von HIV-Infektionen
o Carbamazepin, Phenytoin: Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie und bestimmten
Schmerzleiden
o Cisplatin: ein Arzneimittel zur Behandlung von Krebs
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Schwangerschaft und Stillzeit

Informieren Sie Thren Arzt vor der Behandlung, wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger zu
sein oder wenn Sie stillen.

Apealea wird wihrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, da Paclitaxel schwere Geburtsfehler
verursachen kann. Patientinnen, die schwanger werden kénnen, sollten wéhrend der Behandlung mit
Apealea und anschlieend sechs Monate lang eine wirksame Verhiitungsmethode anwenden

Unterbrechen Sie das Stillen wihrend der Behandlung, da Paclitaxel in die Muttermilc ght
und dem Kind schaden kann. c

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen %

Verkehrstiichtigkeit und Thre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen reduz onnen. Fiihren Sie
kein Fahrzeug oder bedienen Sie keine Maschinen, wenn diese Symptow@ nen auftreten.

>

Nach der Rekonstitution enthélt dieses Arzneimittel bis zu ca. 1 g%rium (Hauptbestandteil von
Kochsalz/Speisesalz) pro Dosis. Dies entspricht 80 % der fiir efhgn Erwachsenen empfohlenen
maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

P

Apealea kann Nebenwirkungen wie Miidigkeit oder Schwindelgefiihl Verursa%,Qe Thre

Apealea enthéilt Natrium

3.  Wieist Apealea anzuwenden? .

L 4
Apealea wird Thnen von einem Arzt oder vom m ischen Fachpersonal iiber eine langsame
Tropfinfusion in eine Vene gegeben. Dies d ca eine Stunde. Die Dosis ist abhéngig von Ihrer
Korperoberflache (diese errechnet sich aus 1 orpergroBe und Threm Gewicht) und den
Ergebnissen von Bluttests. Die iibliche D trigt 250 mg/m? Korperoberfliche und wird fiir bis zu
sechs Behandlungen alle drei Wochep ndet
Wenn Sie weitere Fragen zur Anw g dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische F achpe al
4. Welche Nebenw r n sind moglich?

Wie alle Arzneimitte X auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen

Wenn Sie eine lgenden Nebenwirkungen bemerken, informieren Sie sofort Ihren Arzt oder
das medm achpersonal:
ig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):

—\ ANervenstorungen in den Armen und Beinen, die zu Kribbeln, Taubheit oder brennendem
Schmerz fiihren und mehr als 6 Monate nach dem Absetzen von Paclitaxel fortbestehen
konnen

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

— Fieber

— Muskelschwéche, -krampfe oder -spasmen

— allergische Reaktionen wie Atembeschwerden, Ohnmacht, Anschwellen des Gesichts,
Juckreiz, Warmegefiihl, Schiittelfrost, insbesondere wahrend IThrer Infusion. Gelegentlich
konnen diese Nebenwirkungen zu einem schweren allergischen Schock fiihren.
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Weitere Nebenwirkungen und ihre Hiufigkeiten sind:
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

niedrige Zahl weiller Blutkorperchen, die Neutrophile genannt werden

Appetitmangel

Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen

Haarausfall

Gelenk- oder Muskelschmerzen bzw. -beschwerden

Schwiche, Miidigkeit

Reaktionen an der Infusionsstelle wie z. B. Schmerzen, Entziindung, Verfarbung, @
Schwellung, Kribbeln, Ausschlag, Blutung é@

niedrige Zahl weiller Blutkorperchen, die Leukozyten und Granulozyten yﬁ% werden

niedrige Zahl von Blutplittchen oder roten Blutkdrperchen \
vermindertes Tastgefiihl oder verminderte Sinnesempfindung @
Empfindungsstorungen wie Kribbeln, Brennen, Stechen oder Taub Haut oder im Mund
Schwindel oder Gefiihl des Drehens

Geschmacksveridnderungen 0
Kopfschmerzen W

rascher Herzschlag

Brustkorbschmerzen oder -beschwerden {

niedriger Blutdruck, Hitzewallungen, Venenentzﬁndu@’ enenschmerzen, erhdhte
Durchblutung einiger Korperteile

Atembeschwerden, verstopfte Nase

Bauchschmerzen, Verstopfung, Blahungen « Q

trockener Mund, Entziindung der innere hleimhaut
Hautrétung, Ausschlag, Juckreiz, Nesselfie
Schmerzen, z. B. in den Armen, in defiBeinen, in der Brust oder an der Tumorstelle

Riickenschmerzen, Knochenschm
Anschwellen der Fullgelenke, dertu des Gesichts oder der Finger

*
Gelegentlich (kann bis zu 1 von lwonen betreffen):

Blutvergiftung

Eiter im Korpergewebe \/1
Lungenentziindung, G andelentziindung
Herpes simplex (ei sinfektion), virale Atemwegsinfektionen
Harnwegsinfekﬁ(masenentzﬁndung
Hautinfektione, Nchlieﬁlich Infektionen an der Infusionsstelle
gestorte Blu@ungsmechanismen im Kdorper
Mangel afiqw@ien und roten Blutkdrperchen sowie Blutplittchen
niedrige qﬁm—, Magnesium- oder Natriumspiegel
iibermé Wasserverlust (Dehydration)
all he Reaktionen auf andere Arzneimittel, wie z. B. Penicillin
sion, Schlaflosigkeit, Angst
ileptischer Anfall, der ldnger als fiinf Minuten andauert, oder mehr als ein Anfall innerhalb

Vun fiinf Minuten
Koma, starke Schléfrigkeit, Benommenheit und/oder starke Unansprechbarkeit

geringer Muskeltonus, Léhmung des Gesichtsnervs

Toxizitdt des Nervensystems

kognitive Storung (Probleme beim Denken oder Verarbeiten von Gedanken,
Erinnerungsprobleme)

Gehirnschéden, anormale Fliissigkeitsansammlung im Gehirn

Schlaganfall

verschwommenes Sehen, Augenbeschwerden oder -reizung, wissrige Augen
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o Taubheit, Erkrankung des Innenohrs, Ohrenklingeln
o Erkrankungen der Blutgefafle, wie z. B.:
— Bildung von Blutgerinnseln
— Entzlindung der Blutgefafle
— Ansammlung von Wasser im Gewebe aufgrund blockierter Lymphgefaf3e

— Hitzewallungen

— Blutung
. Herzstillstand, Herzversagen
o blaulich geférbte Lippen oder Haut @Q
[}

Herzkammern fiihrt
Spiiren des eigenen Herzschlags (Palpitationen), langsamer Herzschlag %

Storung der Blutzirkulation @
Bluthochdruck, Verdnderungen des Blutdrucks, Blésse \
Lungenversagen, Verengung der Atemwege @
schwerer Sauerstoffmangel aufgrund einer anomalen Atmung Q

eine Herzrhythmusstorung, die zu unregelméBiger, schneller Aktivitdt in den obei

Probleme beim Erzeugen von Stimmklédngen

Nasenbluten, allergische Entziindung in der Nase, laufende N.
Husten /y
des Rachens, Zahnfleischbluten

Mund- und Halsschmerzen oder -beschwerden, Erkrankung

Entziindung der Magenschleimhaut, Bauchbeschwerd r Blahungen, Schmerzen im
Unterbauch

Verdauungsstorungen, gestorte Darmfunktion, se er Stuhl, blutiger Stuhl
Leberentziindung oder -erkrankung, erhéhte Le spiegel im Blut

schmerzhafte, starke Schwellung der tiefen, ichten, vor allem im Gesicht
Hautverfarbung, Pigmentierungsstorung %

Hautentziindung mit Blasen

verstirktes Schwitzen, kalter Schwei[&

trockene Haut, Nagelerkrankung Q

Gelenkeinblutung (J

Schweregefiihl in den Beinen ‘\
Versagen mehrerer Organe, %lm Tod fithren kann

Anschwellen des Geweles aufgrund iiberméBiger Fliissigkeitsmenge
Hernie (Weichteilbruc l\
Wirmegefiihl

niedrige Kérperté@lr
vaginale Blutung\

anormal hohe ntrationen stickstofthaltiger Verbindungen im Blut

Nicht bekannt E dufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar):

o Rotung chwellung der Handflachen oder Fulisohlen, die zum Abschilen der Haut fithren
kénrb
Meldu Nebenwirkungen

W?S&e Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Apealea aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
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Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und dem Karton nach
,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ungedffnete Durchstechflasche: Im Kiihlschrank lagern (2° C — 8° C). Durchstechflasche im
Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Es wird empfohlen, Apealea nach dem Offnen unverziiglich anzuwenden. Q

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen fg!rungen
zu beseitigen. Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. % en damit

zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen @

Was Apealea enthiilt OQ

o Der Wirkstoft ist Paclitaxel. Eine Durchstechflasche enthéilt%g Paclitaxel. Nach der
Vorbereitung enthélt jeder Milliliter Losung 1 mg Paclitaxel (nfizellar).
o Die sonstigen Bestandteile sind:
— Natrium-1-methyl(N-retinoyl-L-cysteat) @

— Natrium-1-methyl(N-13 —cis—retinoyl—L—cystf%
— Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Siehe Abschnitt 2 ,,Apealea enthélt Natriungi‘ Q
Wie Apealea aussieht und Inhalt der PackunA:

Apealea ist als griinlich-gelbes bis gelbes P n einer Durchstechflasche aus Glas mit einem
Gummistopfen und einem Aluminiumsi rhéltlich.

*
Jeder Karton enthélt 1 Durchstechf@aus Glas mit Pulver, das 60 mg Paclitaxel entspricht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 @
16751 Bromma é
Schweden ¢

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
pharmazeutische ernehmer in Verbindung.

Diese Pack eilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihslichg’ Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arenel ittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

v
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Paclitaxel ist ein antineoplastisches Arzneimittel, und wie bei anderen potenziell toxischen
Verbindungen ist bei der Handhabung von Apealea Vorsicht geboten. Es wird empfohlen,
Handschuhe, Schutzbrille und Schutzkleidung zu verwenden. Wenn die Lésung mit der Haut in
Beriihrung kommt, sollte die Haut unverziiglich und griindlich mit Seife und Wasser gewaschen
werden. Wenn sie mit Schleimhéuten in Kontakt kommt, sollten diese griindlich mit Wasser gespiilt
werden. Apealea sollte nur von ordnungsgemaf3 in der Handhabung von zytotoxischen Mitt€ln
geschultem Personal hergestellt und appliziert werden. Schwangeres und stillendes Persc@ lite
Apealea nicht handhaben. Das rekonstituierte Arzneimittel sollte nicht verdiinnt werd%

Rekonstitution des Arzneimittels

Apealea ist als steriles Pulver zur Rekonstitution vor der Anwendung erhéltlich. der
Rekonstitution enthilt die Losung 1 mg/ml Paclitaxel, formuliert als mizellar partikel. Die
rekonstituierte Infusionslosung ist klar und griinlich-gelb. @

Wihrend des gesamten Herstellungsprozesses vor direktem und/oder g icht schiitzen. Das
(rekonstituierte) Arzneimittel kann ohne Schutz vor Licht nur einer tigen Handhabung
standhalten.

Apealea darf nur mit einer der folgenden kommerziell erhiltlichen Rekonstitutionslosungen
rekonstituiert werden: @

o Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung fiir Infusi ;

o Ringer-Laktat-L.dsung fiir Infusionen;

o Ringer-Acetat-Losung fiir Infusionen. RS

Der pH-Wert der Ringer-Laktat- oder —Acetat—LN muss im Bereich von 5,0 bis 7,5 liegen;
akzeptable lonenkonzentrationen von Calci%d Magnesium sind nachstehend aufgefiihrt
(Tabelle 1).

Tabelle 1. Akzeptable Ionenkonzentr@en von Calcium und Magnesium in fiir die

Rekonstitution geeigneter Ringer@‘at—Lﬁsung und Ringer-Acetat-Losung

Ion Bereich (mmol/l)

Caza 1,0-3,5%

0,0-2,5*

2
* Losungen, die sowoh%&s auch Mg*" enthalten, sollten eine (kombinierte) Gesamtkonzentration
von Ca* und Mg*" im B(e ch von 1,0 mmol/I bis 3,5 mmol/l aufweisen.

Apealea sollte mit€inct der drei geeigneten Rekonstitutionslosungen und gemif den folgenden

Schritten rekm@&e werden:

1. NehpiemSie die gewlinschte Anzahl an Durchstechflaschen aus dem Kiihlschrank. Das Pulver

soMte griinlich-gelb bis gelb sein. Wenn es verfarbt (orange) ist, entsorgen Sie die
rélfstechflasche. Lassen Sie die Durchstechflaschen lichtgeschiitzt ca. 15 bis 20 Minuten lang
ﬁmaximal 25 °C stehen, damit sie Raumtemperatur erreichen.

2. ngmnd des Unterdrucks in der Durchstechflasche muss der Druck vor und wihrend des
Injizierens der Rekonstitutionsldsung mithilfe einer Nadel ausgeglichen werden. Injizieren Sie
mit einer sterilen Spritze 60 ml Rekonstitutionsldsung pro Durchstechflasche. Die Losung ist
iiber einen Zeitraum von ungefahr einer Minute gegen die Innenwand der Durchstechflasche zu
injizieren; sie ist nicht direkt auf das Pulver zu injizieren, da dies zu Schaumbildung fiihrt.

3. Schwenken Sie die Durchstechflasche in aufrechter Position ca. 20 Sekunden lang. Die
Durchstechflasche darf nicht geschiittelt werden, um Schaumbildung so weit wie mdglich zu
vermeiden.

4. Schiitzen Sie die Durchstechflasche vor Licht und lassen Sie sie drei bis fiinf Minuten lang
stehen.
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5. Schwenken Sie die Durchstechflasche erneut in aufrechter Position ca. 20 Sekunden lang und
wenden Sie sie danach fiinfmal behutsam kopfiiber um. Nicht schiitteln.

6. Schwenken Sie die Durchstechflasche weiter, bis sich das Pulver vollstindig geldst hat.
Alternativ kann die Durchstechflasche auf einen Schiittler gestellt und bis zu 20 Minuten lang
rotiert werden; dabei ist sie vor Licht zu schiitzen (orbitales Schiittelmuster; 200-250 U/min).
Die Schritte 3 bis 6 sollten nicht mehr als 30 Minuten in Anspruch nehmen.

7. Die Losung sollte klar und griinlich-gelb sein und keine sichtbaren Partikel bzw. kein sichtbares
Prézipitat enthalten. Wenn Partikel, Prizipitat, Verfarbungen (orange) oder Opaleszen
beobachtet werden, ist die Losung zu entsorgen. é

8. Injizieren Sie die erforderliche Menge an rekonstituiertem Apealea in einen leeren@ en
Beutel aus Ethylenvinylacetat (EVA). Achten Sie darauf, dass die Losung klar ist, stiilpen
Sie einen Lichtschutzbeutel {iber den EV A-Infusionsbeutel. 6%

Haltbarkeit nach der Rekonstitution ID
Die chemische und physikalische Stabilitdt im Gebrauch wurde 24 Stunden | 2°Cbis 8 °Cin
Ringer-Laktat- und -Acetat-Losung sowie 4 Stunden lang bei 2 °C bis 8 °C i triumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Losung nachgewiesen, wenn ein Schutz vor Licht gewihrleistet us mikrobiologischer
Sicht sollte das Arzneimittel sofort angewendet werden, es sei denn, d Methode zum Offnen
und Rekonstituieren werden die Risiken einer mikrobiellen Kontamirfatioft ausgeschlossen. Wenn es
nicht sofort angewendet wird, liegen Zeit und Bedingungen der A ahrung nach Anbruch in der
Verantwortung des Anwenders. {

Weichmacher Bis(2-ethylhexyl)phthalat) wurde nachg . Die Kompatibilitit mit DEHP-haltigen
Infusionsbestecken wurde jedoch nicht nachgewiesen®Es 8ind Infusionsbestecke zu verwenden, die
einen 15-um-Fliissigkeitsfilter aus Polyamid enth: s ist wichtig, das Infusionsbesteck und den
Katheter/die Kaniile vor und nach der Anwendu der Rekonstitutionslosung durchzuspiilen, um
eine versehentliche Applikation in umliege Gewebe zu vermeiden und sicherzustellen, dass die
vollstdndige Dosis verabreicht wird.

Intravenose Gabe @
Die Kompatibilitit mit Infusionsbesteck aus DEHP-freieQ (d. h. Polyvinylchlorid ohne den

Entsorgung .
Nicht verwendetes Arzneimittel oder material ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen. Q
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