


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Apealea 60 mg polvo para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un vial contiene 60 mg de paclitaxel.

Excipientes con efecto conocido

Tras la reconstitucion, cada ml de solucion contiene 1 mg de paclitaxel (micelar). \@

Un vial contiene 3,77 mg (0,164 mmol) de sodio. Tras la reconstitucion, cada ml dg solucion contiene
de forma aproximada un méximo de 3,60 mg (0,157 mmol) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. Q

3.  FORMA FARMACEUTICA (\

Polvo para solucion para perfusion. W@

Polvo de color amarillo verdoso a amarillo. {

4. DATOS CLINICOS A
4.1 Indicaciones terapéuticas @0

Apealea en combinacion con carboplatingsesta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
primera recaida de cancer epitelial de ov%ensible a platinos, cancer peritoneal primario y cancer de
trompas de Falopio (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de admirgf!acién

Apealea solo se debe admi%agajo la supervision de un oncoélogo cualificado, en unidades
especializadas en la adm% on de farmacos citotdxicos. No se debe intercambiar con otras

formulaciones de paclitg .

Posologia

La dosis reco a de Apealea es de 250 mg/m? de superficie corporal administrada en perfusion
intravenosa ¢ una hora seguida de carboplatino cada tres semanas durante seis ciclos. La dosis
recomend& carboplatino es AUC = 5-6 mg/mlxmin.

rasos de dosis durante el tratamiento

iente experimenta neutropenia (recuento de neutr6filos < 1,5 x 10%/1), neutropenia febril o
citopenia (recuento de plaquetas < 100 x 10%/1) durante el tratamiento, se debe retrasar el

iente ciclo de tratamiento hasta que el recuento de neutrofilos se recupere hasta un valor

,5 x 10°/1'y el recuento de plaquetas se recupere hasta un valor > 100 x 10%1. Para Apealea, se debe
considerar una reduccion inicial de dosis de 50 mg/m? y una reduccion adicional de 25 mg/m? para los
ciclos posteriores (ver tabla 1).




En caso de neutropenia febril o recuento bajo de plaquetas (< 75 x 10%/1), la dosis de carboplatino se
debe reducir en 1 unidad de AUC en los ciclos de tratamiento tras la recuperacion. Para un uso
adecuado de carboplatino, se recomienda al prescriptor que consulte también la ficha técnica del
carboplatino.

Se deben considerar reducciones y/o retrasos de la dosis en caso de cualquier reaccion adversa
clinicamente significativa segun se indica en la tabla 1.

Tabla 1. Retraso del tratamiento y reducciones del nivel de dosis por reacciones adver@l
medicamento

\
Observacion® Retraso del ciclo Dosis de Apealea en c@sterlores
siguiente de (mg/m?)®
Apealea/carboplatino
Toxicidad hematolégica® @
recuento de neutrofilos Posponer el tratamiento | Dosis habiuQ 250
9 ¥
<1,5x 1071 hasta la recuperacion Posibles m iones de dosis-

0
recuento de plaquetas

Prlmec}duccwn del nivelde 200

<100 x 10°/1 dogj
0 @ a reduccion del nivel 175
d

neutropenia febril 9 osis:
Trastornos del sistema nervioso a)
neuropatia sensitiva periférica | Posponer el trata@b’ Reduccion de dosis:
> h 1 .
de grado =2 asta la recup @ Primera reduccion del nivel de 200
0 un grado <2 dosis:
neuropatia motora de
P Posible reduccion de dosis:
grado > 2 Q
Segunda reduccién del nivel 175
,O de dosis

Todas las demas reacciones adver:

Cualquier reaccion adversa de(}terrumpir el tratamiento

grado 4 !
Cualquier reaccion adven@ Posponer el tratamiento | Posibles reducciones de dosis:
rado 3, excepto naus hasta que los sintomas . ., .

grado 5, exeep ) d Primera reduccion del nivel de 200
voOmitos y diarrea se resuelvan a un .

dosis:

grado <1
Segunda reduccion del nivel 175
, de dosis:

*El gr oxstl'{reaccwn adversa se define conforme a los Criterios terminoldgicos comunes para
aconte os adversos (CTCAE, por sus siglas en inglés).

e carboplatino se debe reducir en 1 unidad de AUC para los ciclos de tratamiento después
icion de neutropenia febril o de un recuento bajo de plaquetas (< 75 x 10%/1).

) .
é‘blaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total entre > 1 y < 1,5 veces el limite
superior normal [LSN] y aspartato-aminotransferasa [AST] < 10 veces el LSN) pueden ser tratados
con las mismas dosis que los pacientes que presentan una funcion hepatica normal.




En pacientes con insuficiencia de moderada a grave (bilirrubina total entre > 1,5 y <5 veces el LSN y
AST < 10 veces el LSN), se recomienda una reduccion de dosis del 20 %. La dosis reducida se puede

aumentar a la dosis indicada para los pacientes con una funcion hepatica normal si el paciente tolera el
tratamiento durante al menos dos ciclos (ver las secciones 4.4 y 5.2).

En pacientes con niveles de bilirrubina total > 5 veces el LSN o de AST > 10 veces el LSN, los datos
son insuficientes para poder establecer recomendaciones posoldgicas (ver las secciones 4.4y 5 ;b

Insuficiencia renal b

Los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (indice de filtracion glomerular [1
89-60 ml/min o IFG 59-30 ml/min, respectivamente) pueden ser tratados con Apealea
modificacion de dosis. Los pacientes con insuficiencia renal grave (IFG < 30 ml/mi eben recibir

tratamiento con paclitaxel (ver seccion 5.2). Q

Pacientes de edad avanzada /Q

No se recomiendan reducciones adicionales de dosis, aparte de las aplicables a t6dos los pacientes, en
los pacientes de 65 afios de edad o mas. ) Q

De las 391 pacientes con cancer de ovario del estudio aleatorizado § bieron Apealea en
combinacion con carboplatino, el 13 % tenia entre 65 y 74 afios def€da@. En este nimero limitado de
pacientes se observaron anorexia, cansancio, mialgia, artralgia, atia sensitiva periférica y

diarrea con mayor frecuencia que en las pacientes menores d o0s. Se dispone de datos limitados
sobre el uso en pacientes de 75 afios de edad o mas (2 % deélbﬁcientes del estudio).

Pacientes no caucdsicos {

Hay pocos datos de Apealea en pacientes no caucasi @os datos actuales son insuficientes para
recomendar ajustes adicionales de dosis (ver seccigig.4). Si se observa neuropatia, se deben seguir las
recomendaciones de reduccion de las dosis indi

Poblacion pediatrica @

El uso de paclitaxel en la poblacion pedidpmica para las indicaciones de cancer epitelial de ovario,
cancer peritoneal primario y cancer de tr%s de Falopio no es apropiado. No se ha establecido
todavia la seguridad y eficacia de Ap en nifios y adolescentes de 0 a 17 afios de edad.

Forma de administracion

Apealea es para uso intrav%;g

amarillo verdoso. La ion se debe administrar mediante perfusion intravenosa durante una hora
roximadamente. Se deben utilizar equipos de administracion que contengan un

a liquidos de 15 pm. Es importante lavar el equipo de perfusion y el catéter/la

¢s de la administracion utilizando la solucion para reconstitucion con objeto de

cion accidental en el tejido circundante y de garantizar la administracion de la dosis

Tras la reconstitucion di Ivo, la solucidn para perfusion es una solucion transparente de color

filtro de poliami
canula antes y

evitar la admani
completa.\ltj

Para c ar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
S C(@.d

Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
(ver seccion 4.4).

Periodo de lactancia (ver seccion 4.6).

Recuento inicial de neutrofilos < 1,5 x 10%/1.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hematologia

El paclitaxel causa mielosupresion (principalmente neutropenia). La neutropenia es una reaccion
adversa dosis-dependiente y dosis-limitante. Por consiguiente, durante el tratamiento con Apea@:
debe realizar de manera frecuente un hemograma completo. En el estudio fundamental, alredgd

un tercio de los pacientes recibi6 factor estimulador de las colonias de granulocitos (GCSF, Sus
siglas en inglés) para tratar la neutropenia, y los médicos deben considerar caso por si el faignte se
podria beneficiar del GCSF. Los pacientes no deben recibir ciclos subsiguientes hasta recuento

de neutrofilos se recupere hasta un valor > 1,5 x 101 y el recuento de plaquetas se r@ﬁre hasta un
valor > 100 x 10%/1. Se debe informar a los pacientes que presenten un bajo recue eutrofilos del
aumento del riesgo de infecciones. El riesgo de mielosupresion aumenta debido al\gso combinado con
carboplatino. Se deben seguir las recomendaciones posoldgicas para Apealea @a el carboplatino en
caso de mielosupresion (ver seccion 4.2).
Neuropatia ‘OQ

L 4
La neuropatia sensitiva periférica y la neuropatia periférica son re@es adversas muy frecuentes.
En caso de neuropatia sensitiva o motora de grado > 2 segtin lo E, se debe posponer el
tratamiento hasta su resolucion a un grado < 2, seguido de un ?@cién de la dosis en todos los ciclos
posteriores (ver seccion 4.2). &

0\
Insuficiencia hepatica {

No se ha estudiado Apealea en pacientes con insu &yla hepatica, pero estos podrian presentar un
riesgo mayor de reacciones adversas, en particul ielosupresion. Por lo tanto, la administracion en
pacientes con insuficiencia hepatica, definida n nivel de bilirrubina total entre > 1 y <5 veces
el LSN y un nivel de AST < 10 veces el LSN@seccién 4.2), se debe realizar con precaucion y se
debe vigilar estrechamente a estos pacieﬁn relacion con el aumento de la insuficiencia hepatica y

la mielosupresion. Los pacientes que preSenten un nivel de bilirrubina total > 5 veces el LSN o un
nivel de AST > 10 veces el LSN no d@ recibir tratamiento con paclitaxel.

Sintomas gastrointestinales

Las reacciones adversas g OQstinales son muy frecuentes. Si los pacientes experimentan nauseas,
vomitos y diarrea tras la 1hiStracion de Apealea, pueden ser tratados con antieméticos y/o
antidiarreicos. Se puede @derar la posibilidad la premedicacion en pacientes que hayan
experimentado previa sintomas gastrointestinales durante el tratamiento con medicamentos
citotoxicos.

[ 4

Reacciones asg& s con la perfusion

Las reaceio ocales en el lugar de perfusion son muy frecuentes durante las perfusiones de Apealea.
Las reageiones en el lugar de perfusion observadas son dolor, flebitis, cambio de color,
enroje to, edema y erupcion. Estas reacciones son mas frecuentes con la primera perfusion y
p. e@nejorar reduciendo la velocidad de perfusion. Se recomienda considerar el uso de un catéter
central en los pacientes que experimenten dolor intenso u otras reacciones a la perfusion de
ealea. Se debe tener cuidado de evitar la administracion accidental en el tejido circundante durante
la‘administracion intravenosa. Si aparece alglin signo de extravasacion de la inyeccion, se deben tomar
medidas inmediatas: interrumpir la perfusion, aspirar el liquido del catéter/canula antes de retirar la
aguja, irrigar la zona afectada con solucion salina estéril o con solucion de Ringer lactato o acetato
estéril y vigilar de forma detenida la zona. Para evitar la administracion accidental en el tejido
circundante y garantizar la administracion intravenosa de la dosis completa, se debe lavar el equipo de
perfusion y el catéter/canula antes y después de la administracion.



Hipersensibilidad

La mayoria de las reacciones de hipersensibilidad relacionadas con Apealea son de leves a moderadas
y se producen principalmente en forma de trastornos de la piel y del tejido subcutaneo y de trastornos
generales y alteraciones en el lugar de administracion, pero se han notificado reacciones de
hipersensibilidad graves, incluido shock anafilactico. Los sintomas leves, tales como rubor o
reacciones cutaneas, no requieren la interrupcion del tratamiento. Los casos moderados pueden,
requerir premedicacion con corticosteroides, antihistaminicos y/o antagonistas H, para los s @%
ciclos de tratamiento. Las reacciones graves, tales como hipotension que requiere tratamient%ﬁ
que requiere broncodilatadores, angioedema o urticaria generalizada, requieren la sus er@
inmediata del paclitaxel y el inicio de un tratamiento sintomatico. Los pacientes que ex enten
reacciones graves no deben volver a recibir paclitaxel. Se debe observarse estrecharq@a los
pacientes durante el tratamiento, en especial a aquellos que hayan sufrido previa acciones de
hipersensibilidad con cualquier formulacion de taxanos. f@

nca

No se ha podido establecer durante el desarrollo clinico la incidencia, la intensigd y el tiempo hasta la

aparicion reales de las reacciones de hipersensibilidad debidas a Apealea sa del tratamiento
combinado con carboplatino. No se pueden descartar reacciones tardih ionadas con el paclitaxel
ocurridas durante o después de la perfusion de carboplatino. ¢

La alopecia es una reaccion adversa muy frecuente y apargc incipio del tratamiento. Puede tener
una repercusion notable en la imagen de si mismos y en 1 E&h ad de vida de los pacientes, y se debe
informar a estos sobre la probabilidad de que se produ {sta reaccion adversa y sobre las medidas
disponibles para mitigarla, como el uso de gorros pa io. En estudios con Apealea, el 45 % de los
pacientes notificé alopecia durante el tratamiento.

Cardiotoxicidad @0

Se ha observado insuficiencia cardiaca e unos pacientes tratados con Apealea. En algunos casos,
los pacientes habian estado expuestos rﬁnente a medicamentos cardiotdxicos tales como
doxorubicina o tenian antecedentes ca @ os subyacentes. Los médicos deben vigilar de manera
atenta a estos pacientes para detectdr la,posible aparicion de episodios cardiacos.

Alopecia @

Pacientes de 65 afios 0 mas O

No se observaron diferen "Q’tables en la tolerabilidad global entre el grupo de 65-74 afios y los
pacientes mas jovenes. ispone de datos limitados sobre el uso en pacientes > 75 afios. En vista de
esto, y de la posibilid ragilidad y enfermedades concomitantes, se debe vigilar de manera atenta

a los pacientes dwvanzada.
Raza

{0

Existen dﬁx ifnitados sobre el uso de Apealea en pacientes no caucasicos. Sin embargo, los estudios
realiza pacientes con cancer de mama que recibieron tratamientos que contenian paclitaxel
indica osible aumento del riesgo de neuropatia en pacientes no caucasicos (ver seccion 4.2).

ntes

Unla vez reconstituido, este medicamento contiene de manera aproximada un maximo de 1,6 g de
sodio por dosis (0,9 g/m? de superficie corporal; 3,6 mg/ml) equivalente al 80 % de la ingesta maxima
diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios para evaluar las interacciones farmacologicas entre Apealea y otros
medicamentos.

El metabolismo de paclitaxel estd catalizado, en parte, por las isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4 del
citocromo P450 (ver seccion 5.2). Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se administre
paclitaxel junto con medicamentos que inhiben las isoenzimas CYP2C8 o CYP3A4 (p. ej., @
ketoconazol y otros antifungicos imidazolicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo, clopi
cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir) porque la toxicidad del paclitaxe
aumentar debido a una mayor exposicion al paclitaxel. No se recomienda la administracig
concomitante de paclitaxel con medicamentos que inducen las isoenzimas CYP2C8 3A4 (p. ej.,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz y nevirapina) porque la eficacia e ver
comprometida debido a una menor exposicion al paclitaxel. @

Apealea contiene una mezcla de dos derivados del 4cido retinoico como excip&s. Estudios in vitro
con microsomas humanos han demostrado que estos derivados tienen acti inhibidora sobre las
isoenzimas CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 y, en menor medida, CYP2 ausencia de estudios

in vivo que evaluen la inhibicion de las isoenzimas CYP2B6 y CY uso concomitante de
Apealea y sustancias metabolizadas principalmente por estas enzir@ YP se debe realizar con
precaucion.

Apealea esta indicado en combinacidn con carboplatino (ye%&ﬁn 4.1). Se debe administrar primero
Apealea y después el carboplatino. Segun los datos biblio, m 0s, NO se prevén interacciones
farmacocinéticas clinicamente significativas entre paclj y carboplatino.

Se ha observado una interaccion farmacocinética clthicamente significativa entre paclitaxel y
cisplatino. Cuando paclitaxel se administra antes,gu8cisplatino, el perfil de seguridad de paclitaxel
con disolvente coincide con el descrito para s n monoterapia. Cuando se administro paclitaxel
con disolvente después del cisplatino, los pacm mostraron una mielosupresion mas profunda y una
reduccion aproximada del 20 % del aclaramiento de paclitaxel. Cabe esperar un efecto similar de
Apealea (paclitaxel micelar). Los pacien&ratados con paclitaxel y cisplatino pueden tener un riesgo
mayor de insuficiencia renal comparan el cisplatino en monoterapia en canceres ginecologicos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lact

Mujeres en edad fértil/Anti Q:ic')n

los seis meses s1gu1en

Embarazo @

Hay datos mumy Lumitados sobre el uso de paclitaxel en mujeres embarazadas. Se sospecha que el
paclitaxel :@ anomalias congénitas graves cuando se administra durante el embarazo. Los estudios
realiza anlmales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No se debe
utiliza itaxel durante el embarazo a no ser que la situacion clinica requiera este tratamiento.

Las muj eres en edad fé g@en utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y en

aclitaxel se excreta en la leche materna. Debido a las posibles reacciones adversas graves en los
nifios lactantes, Apealea esta contraindicado durante la lactancia. Se debe interrumpir la lactancia
durante el tratamiento.



Fertilidad

Los estudios realizados en animales tratados con paclitaxel han mostrado una disminucién de la
fertilidad (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Apealea sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. @a
puede causar reacciones adversas tales como cansancio (muy frecuente) y mareo (frecuente

pueden afectar a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Se debe recomendar a l(fylentes
que no conduzcan ni utilicen maquinas si sienten cansancio o mareo. o\

4.8 Reacciones adversas Q

Resumen del perfil de seguridad @

Las reacciones adversas clinicamente significativas mas frecuentes asociada$al uso de Apealea han
sido neutropenia, trastornos gastrointestinales, neuropatia periférica, ia/mialgia y reacciones en
el lugar de perfusion. Aproximadamente, el 86 % de los pacientes m& acciones adversas.

Tabla de reacciones adversas @

La frecuencia de las reacciones adversas indicadas en la tabm define mediante la siguiente
convencion: \

muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10) frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras

(> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) y fi cia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, las reac@dversas se presentan por orden descendente de
gravedad.

En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas asociadas a la administracion de Apealea en
combinacion con carboplatino observ @ en un estudio clinico (N =391) y las reacciones adversas de
la experiencia poscomercializacionf{Las ultimas se pueden atribuir a paclitaxel independientemente de
la pauta de tratamiento.

Tabla 2. Lista de reaccio Qrsas

Clasificacion por ()rgar@ Frecuencia Término preferente
sistemas )

Infecciones e infestaciones | Poco frecuentes: | Sepsis, absceso, neumonia, gripe, infeccion virica
del tracto respiratorio, herpes simple, celulitis en la

@ zona de perfusion, amigdalitis, infeccion del tracto
A ( N urinario, infeccion cutanea, cistitis
MR 4 .
Neopldsi Nenignas, Poco frecuentes: | Dolor metastasico
malig no especificadas

Ws quistes y

) 4

astornos de la sangre y Muy frecuentes: | Neutropenia®

del sistema linfatico . . . . .
Frecuentes: Neutropenia febril?, leucopenia®, trombocitopenia?,

granulocitopenia, anemia®

Poco frecuentes: | Coagulacion intravascular diseminada?,
pancitopenia, hematotoxicidad, coagulopatia




Clasificacion por 6rganos y | Frecuencia Término preferente
sistemas
Trastornos del sistema Frecuentes: Hipersensibilidad
inmunologico . . s ,
g Poco frecuentes: | Shock anafilactico, hipersensibilidad a farmaco
Trastornos del Muy frecuentes: | Anorexia
metabolismo y de la . .. . M 4
< s y Poco frecuentes.: | Hiponatremia, hipopotasemia, hipomagn \
nutricion . ., . L
deshidratacion, apetito disminuido
L4
Trastornos psiquiatricos Poco frecuentes. | Depresion, insomnio, ansiedad \@
L&
-
Trastornos del sistema Muy frecuentes: | Neuropatia sensitiva periféricaa’b@opaﬁa
nervioso periférica®® (\
Frecuentes: Hipoestesia, mareo, parest%europatla motora
periférica, disgeusia, cefalea
Poco frecuentes: | Estado epiléptico,(so atcidente cerebrovascular,
neuropatia sensi;iv ora periférica, letargo,
hipotonia, neurg 0% ad, polineuropatia,
polineuropatia g€n enfermedades malignas,
sensacion d; or, somnolencia, trastorno
cognitivospatalisis facial, encefalopatia,
hidrocefali
el
Trastornos oculares Poco frecuentes: | VisignWgorrosa, irritacion ocular, molestia ocular,
0 aumentado
Trastornos del oido y del Poco frecuentes: g0, sordera, trastorno del oido interno,

laberinto

N

fenos

Trastornos cardiacos

[ 4 . . .
Frecuentes: ‘bAngma de pecho, taquicardia

Poco fre@es:
O

Parada cardiaca, insuficiencia cardiaca cronica,
cianosis, fibrilacion auricular, taquicardia sinusal,
palpitaciones, bradicardia sinusal

rd
Trastornos vasculares FrecCweéntes: Hipotension, rubor, flebitis, dolor vascular,
hiperemia
& oco frecuentes: | Colapso circulatorio, trombosis venosa, vasculitis,
Q trombosis, hipertension, trombosis venosa
profunda, linfedema, flebitis superficial,
@ tromboflebitis, fluctuacion de la presion arterial,
@ hemorragia, angiopatia, sofocos, palidez
Trastornos respiratorios, Frecuentes: Disnea, congestion nasal
toracicos y €{ﬁstinicos . . . . .
CJ Poco frecuentes: | Insuficiencia respiratoria, epistaxis, tos, rinorrea,

*

>

.,

dolor orofaringeo, trastorno faringeo, asfixia,
broncoespasmo, disfonia, rinitis alérgica, tos
alérgica, molestias orofaringeas

N4




Clasificacion por 6rganos y | Frecuencia Término preferente

sistemas

Trastornos Muy frecuentes: | Diarrea®, nduseas®, vomitos®

astrointestinales ; ..

g Frecuentes: Dolor abdominal, estrefiimiento, dolor en la zona
superior del abdomen, meteorismo, boca seca,
estomatitis

Poco frecuentes: | Distension abdominal, gastritis, molestia
abdominales, dolor en la zona inferio
abdomen, dispepsia, fecaloma, tras ncional
intestinal, hemorragia gingival, he uecia,
parestesia oral
g

Trastornos hepatobiliares | Poco frecuentes: | Hepatitis, trastorno hepéticpbc

Trastornos de la piel y del | Muy frecuentes: | Alopecia®

tejido subcutaneo . -, . ..

L Frecuentes: Eritema, erupciony progito,*urticaria
Poco frecuentes: eneralizada, decoloracion

Angioedema, erw @g
de la piel, hipeﬁ%sis, erupcion papular,
dermatitis a a, hinchazon de la cara,
trastorno %gmentacién, piel seca, sudor frio,
livedo 1 laris, trastorno ungueal, prurito

alérgi X torno de la piel

Frecuencia no

Si de eritrodisestesia palmoplantar®

conocida: <
Trastornos Muy frecuentes: ralgia®, mialgia®

musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

O

Frecuentes: @»

Dolor de espalda, dolor 6seo, dolor
musculoesquelético, debilidad muscular, dolor en
una extremidad

)

N
Poco @entes:

Hemartrosis, molestias musculoesqueléticas,
sensacion de pesadez

Trastornos renales y
urinarios

~7
foco frecuentes:

azoemia

reproductor y de la maf

Trastornos del aparato Q&

wPoco frecuentes:

Hemorragia vaginal, dolor pélvico, dolor de mama

Trastornos genera w Muy frecuentes: | Astenia®, fatiga?, reaccion en el lugar de perfusion®
alteraciones en e de oy . L .
. . . Frecuentes: Edema periférico, dolor, fiebre, molestias toracicas,
administracion . . .
@ hipertermia, edema facial
. < ) Poco frecuentes: | Muerte, insuficiencia multiorganica, edema, dolor
\ en el lugar de administracion, hemorragia en el
b lugar del catéter, edema en el lugar del catéter,
@ hinchazén local, edema generalizado, hernia, dolor
toracico, enfermedad de tipo gripal, edema
localizado, hipotermia, escalofrios, sensacion de
calor
Exploraciones Poco frecuentes: | Alanina aminotransferasa elevada
complementarias

* Ver Descripcion de determinadas reacciones adversas.
® Puede persistir durante mas de 6 meses tras la interrupcion del tratamiento con paclitaxel.®
¢ Tal como se indica en la vigilancia poscomercializacion de paclitaxel.
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4 Incluye los siguientes términos preferentes: dolor en el lugar de perfusion, flebitis en el lugar de
perfusion, reaccion en el lugar de perfusion, cambio de color en el lugar de perfusion, eritema en el
lugar de perfusion, extravasacion en el lugar de perfusion, inflamacion en el lugar de perfusion, edema
en el lugar de perfusion, parestesia en el lugar de perfusion, irritacion en el lugar de perfusion y
erupcion en el lugar de perfusion.

Descripcion de determinadas reacciones adversas @

En el estudio clinico fundamental, las pacientes fueron tratadas con Apealea (paclitaxel mic una
dosis de 250 mg/m? en combinacion con carboplatino o con paclitaxel con disolvente un d
175 mg/m? en combinacion con carboplatino (N =391 en cada grupo). En general, las %
reacciones adversas graves fueron mayores con paclitaxel micelar (41 %) que con pac 1 con
disolvente (27 %). En ambos grupos, la mayoria de las reacciones adversas graves por
toxicidad hematoldgica. No hubo diferencias en la puntuacion del estado funcio:x@ Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG, por sus siglas en inglés) entre los dos g@s del estudio en
ningiin momento durante o después del tratamiento (principalmente, puntuacio 0ol).

¢}

Casi todas las pacientes tratadas con Apealea presentaron neutropenia \de algiin grado; el 79 % de las
pacientes present6 neutropenia de grado 3 o 4. Se produjo neutrop h‘omo reaccion adversa grave en
el 29 % de las pacientes y neutropenia febril en el 3 % de las pac'ecd. La neutropenia se resolvio a
valores > 1,5 x 10%1 antes del siguiente ciclo de tratamiento. C as las pacientes experimentaron
anemia, disminucién del recuento de plaquetas y disminugi oftdelTecuento de leucocitos de cualquier
grado durante el periodo de tratamiento (98 %, 93 % y 98 Yo, r8Spectivamente). Se produjo anemia
como reaccion adversa grave en el 5 % de las pacientes, trgmbocitopenia en el 3 % de las pacientes y
leucopenia en el 6 % de las pacientes.

c&

En comparacion con las pacientes tratadas con p@xel con disolvente, un nimero mayor de
pacientes del grupo tratado con paclitaxel mic 1i6 reacciones adversas hematologicas de

grados 3 y 4. Se produjo neutropenia en el 79 el 66 %, leucopenia en el 53 % y el 34 %,
trombocitopeniaenel 18 % yel 10 %y afmia enel 24 % y el 14 % de las pacientes de los grupos de

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico )

tratamiento a las que se administr6 o paclitaXel micelar o paclitaxel con disolvente, respectivamente.

Se ha notificado coagulacion intravﬁch diseminada (CID), a menudo asociada a sepsis 0 a
insuficiencia multiorganica.

Trastornos gastrointestina{?

Las reacciones adversas n as con mayor frecuencia en el estudio fueron nauseas (38 %),
vomitos (22 %) y diarre %0).

Trastornos del sist @vioso

Se notificaron ne atias periféricas (incluidos los términos preferentes neuropatia periférica,
neuropatia motera‘periférica, neuropatia sensitivomotora periférica, polineuropatia y polineuropatia en
altgnas) en el 29 % de las pacientes, en su mayoria (98 %) leves o moderadas (grado
CI'CAE). El tiempo medio hasta el inicio fue de 53 dias tras la primera dosis. La
’zhgnsitiva periférica fue la reaccion mas frecuente y se notifico en el 16 % de las pacientes.
on otras reacciones asociadas en el 10 % de las pacientes, en su mayoria (98 %) leves o
mod€radas (grado < 2 seglin los CTCAE). Las mas frecuentes fueron parestesia e hipoestesia. Durante
ndio fundamental, el 46 % de las neuropatias periféricas y la mayoria (78 %) de las reacciones

ciadas se resolvieron. No se ha estudiado la dependencia de la dosis de la frecuencia y la intensidad

a neurotoxicidad para Apealea, pero se ha observado con otras formulaciones de paclitaxel en otras
indicaciones. Ademas, se ha demostrado que las neuropatias periféricas pueden persistir durante mas
de 6 meses tras la interrupcion de paclitaxel.
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Reacciones de hipersensibilidad

La mayoria de las reacciones de hipersensibilidad relacionadas con Apealea fueron de leves a
moderadas (ver seccion 4.4). La frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad relacionadas con
paclitaxel-fue similar en ambos grupos (al 5% de los pacientes se le administro paclitaxel micelar y al
7% de los pacientes se le administr6 paclitaxel con disolvente), mientras que se observo una mayor
frecuencia de reacciones de hipersensibilidad basada en carboplatino en el grupo de los que recibieron
paclitaxel micelar (12% vs 7%). Debido al tratamiento combinado, clposible determinar si esta
observacion se debe a Apealea o a otros factores, y no se pueden descartar reacciones tardiab@

relacionadas con el paclitaxel.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo @
Se observo alopecia en el 45 % de las pacientes, con un inicio repentino. Se prevé uga dlgpecia
pronunciada > 50 % en la mayoria de los pacientes que presenten alopecia. Q
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo @

Se produjeron artralgias en el 19 % de las pacientes y mialgias en el 10 %.

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion \ Q
La astenia y el cansancio fueron muy frecuentes y afectaron al 23 % Ql % de las pacientes,
respectivamente. Las reacciones en el lugar de perfusion, tales cor@or, flebitis y eritema, fueron
observadas en el 12 % de las pacientes (ver seccion 4.4).

Hubo mas casos de dolor en el lugar de perfusion en el gry do con paclitaxel micelar que en el
tratado con paclitaxel con disolvente (8 % y 1 %, respect'( te).

Experiencia adicional de estudios clinicos O

Apealea se ha administrado en monoterapia a ungotahde 132 pacientes en dosis de entre 90 mg/m? en
una pauta de tres semanas y dosis semanales mg/m? para diversas indicaciones. Segln los datos
combinados de los estudios de monoterapia, lasg€acciones adversas muy frecuentes y las reacciones
adversas de interés especial fueron las sigmigntes: neutropenia (45 %), cansancio (37 %), leucopenia
(33 %), alopecia (30 %), nauseas (27 %),%gaccion en el lugar de perfusion® (23 %), neuropatia
sensitiva periférica (20 %), diarrea ( 1‘ astenia (15 %), fiebre (12 %), estrefiimiento (12 %),
artralgia (12 %), parestesia (11 %),(dolot (11 %), vomitos (9 %), mialgia (9 %), neuropatia motora
periférica (5 %), neuropatia (5 %), nédropatia periférica (5 %), trombocitopenia (4 %), neutropenia
febril (2 %), sepsis (2 %), tam@dia (2 %), flebitis (2 %) y trombosis (2 %).

2 Incluye los siguientes tépmine$ preferentes: flebitis en el lugar de perfusion, dolor en el lugar de
perfusion, reaccion en e @ de inyeccion, inflamacion en el lugar de inyeccion, eritema en el lugar
de perfusion, extravas@ en el lugar de inyeccion, reaccion en el lugar de perfusion, edema en la
zona de inyeccion.

Notificacidén dﬁ chas de reacciones adversas
q

Es impont tificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite upervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesi s sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

acion incluido en el Apéndice V.
Sobredosis
No existe ningtn antidoto conocido para la sobredosis de paclitaxel. En caso de sobredosis, debe
vigilarse estrechamente al paciente. El tratamiento se dirigira a las principales toxicidades previstas, es

decir, nduseas, vomitos, diarrea, mielosupresion, neuropatia sensitiva periférica y neuropatia
periférica.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasicos, taxanos, codigo ATC: LO1CDO1

Mecanismo de accién @

El paclitaxel es un farmaco inhibidor de los microtubulos que favorece el ensamblaje de mi ulos
a partir de dimeros de tubulina y estabiliza los microtibulos impidiendo la despohmerl

estabilizacion inhibe la reorganizacion dindmica normal de la red de microtubulos, que nc1a1
para la interfase vital y las funciones celulares mitéticas. Ademas, paclitaxel induce @nacmn de
haces de microtiibulos durante el ciclo celular e induce la formacion de asteres de ctetubulos
durante la mitosis.

Eficacia clinica v seguridad

Se realiz6 un estudio sin enmascaramiento, aleatorizado y multicéntrit Q9 mujeres con cancer
epitelial de ovario recidivante, cancer peritoneal primario y cancer @ Qpas de Falopio para
comparar Apealea (paclitaxel micelar) en combinacion con carbop@ con paclitaxel con disolvente
en combinacion con carboplatino. Las pacientes recibieron trat cada tres semanas durante seis
ciclos con Apealea en dosis de 250 mg/m? administrado en p intravenosa durante 1 hora

(N =391) o con paclitaxel con disolvente en dosis de 175;r%administrado en perfusion durante

3 horas (N = 391). La perfusion de paclitaxel fue seguida N oplatino al cabo de un intervalo de 30
minutos en ambos grupos de tratamiento. {

&y (primera o segunda) y de los valores de
rimera o la segunda recidiva fueron, por tanto,

Las pacientes se estratificaron a en funcion de la r
CA125. Las proporciones de pacientes tratadas
iguales en ambos grupos de tratamiento (el 7 tratado en la primera recidiva y el 24 %, en la
segunda recidiva). No se permitio participar enfglestudio a pacientes con neuropatia preexistente de
grado > 2 o con factores de riesgo médicossgraves relacionados con cualquiera de los principales
organos, aparatos o sistemas. La media d era de 56 afios en ambos grupos de tratamiento
(intervalo, 26-81). La mayoria de las @ entes incluidas en el estudio tenia un estado funcional del
ECOG de 00 1 (=96 %), en propoiciones similares entre los grupos de tratamiento. Solo unas pocas
pacientes tenian un estado funcional'd€l ECOG de 2

En el estudio clinico, la preﬂ% de pacientes que recibieron seis ciclos de tratamiento fue del 81 %
en el grupo tratado con p 1 micelar y del 87 % en el grupo tratado con paclitaxel con disolvente.
La mediana correspond'%el numero de ciclos (minimo;maximo) en los dos grupos fue de 6 (1;12)
y 6 (1;9), respectivamgnte

se aplico medicacion previa a la perfusion de paclitaxel con disolvente,
arboplatino se resumen en la Tabla 3 que aparece a continuacion. No se
16n previa antes de la perfusion de paclitaxel micelar.
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Tabla 3. Proporciones de pacientes que recibieron premedicacion antes de la perfusion de
paclitaxel o de carboplatino o en total (poblacién de seguridad)

Apealea Paclitaxel (con disolvente)
(N=391) (N=391)
Tipo de. . Total Paclitaxel Carboplatino Total Paclitaxel Carboplatino
premedicacion
Corticosteroides 43 % 6 % 39 % 99 % 97 % %
Antihistaminicos 19 % 4% 16 % 85 % 85 % \’ 9%
§
Antagonistas H 5% 2% 2% 90 % 90 ‘0 1%
Antieméticos y 9
farmacos para las 87 % 8% 81 % 92 % @ 0 63 %
nauseas

En el estudio, el 35 % de las pacientes del grupo del paclitaxel micelat 0 % de las pacientes del
grupo del paclitaxel con disolvente, respectivamente, recibieron G a tratar la neutropenia. El
promedio de ciclos con tratamiento de paclitaxel/carboplatino par@ ntes a los que se administro
GCSF fue de 6 en ambos grupos. El promedio de ciclos con adupi cion de GCSF fue de 3 (1;6) y
el valor medio fue de 3.1, cada uno en ambos grupos. %

L 4
Las variables principales de eficacia fueron la supervive % de progresion (SLP) y la
supervivencia global (SG). La valoracion de la SLP coriable primaria se llevé a cabo mediante
una evaluacion con enmascaramiento de las image @ omografia computerizada utilizando los
Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumor%idos (RECIST, por sus siglas en inglés),
version 1.0.

No se observaron diferencias estadisticamente&iﬁcativas en la SLP ni en la SG entre los dos grupos
de tratamiento. Se realiz6 un analisis de nevnferioridad para SLP en la poblacion por protocolo (PP)
con el margen de no inferioridad pre-e %ado. El criterio de no inferioridad para la SLP se
cumplio, siendo el limite superior del valo de confianza (IC) del 97,5 % unilateral para el cociente
de riesgos instantaneos asociado inﬁ?r a 1,2. El criterio de no inferioridad para la SG en la
poblacion PP se cumplio, siendo el [iffiite superior del IC del 97,5 % unilateral para el cociente de
riesgos instantaneos asociado @ior a 1,185 (tabla 4; figuras 1 y 2). En la poblacion por intencion de
tratar (ITT) (n = 789), elcogi€nte=de riesgos para la SLP y la SG fueron de 0,85 (IC del 95 %:
0,72-1,00) y 1,02 (IC del 9525¥0,85-1,22), respectivamente. En consecuencia, se establecioé la no
inferioridad en la pobl ITT para la SLP, pero no para la SG. En el momento del anélisis de los
datos de SG, se habia @Jcido la muerte en el 56 % de las pacientes en el grupo tratado con
paclitaxel micelar arado con el 60 % en el grupo tratado con paclitaxel con disolvente (poblacion

ITT). /b
b\o
<
<
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Tabla 4. Analisis de no inferioridad de la SLP y la SG en un ensayo aleatorizado en pacientes
con recidiva de cancer epitelial de ovario, cincer peritoneal primario y cancer de trompas de

Falopio (poblacion PP)?*

Apealea

Paclitaxel con disolvente

cada 3 semanas cada 3 semanas
250 mg/m? + carboplatino 175 mg/m? + carboplati

(N =311) (N—333)b

Supervivencia libre de progresion (revision independiente)

Mediana del tiempo hasta la muerte o 10,3 (10,1-1
hasta la progresion de la enfermedad
[meses] (IC del 95 %)

Muerte o progresion, n (%) 239 (77 %) 27(@@

10,2)

0,7) 196,

Cociente de riesgos (IC del 95 %)

Supervivencia global:

0.86 (0.72&)
: v

&

<

Numero de muertes, n (%) 179 (58 %) C 206 (62 %)

Mediana del tiempo hasta la muerte 25,7 (22,92
[meses] (IC del 95 %)

8,170 24,8 (21,7-27,1)
A

2 g

*La poblacion primaria del andlisis de no inferioridad 6

X

®
Cociente de riesgos (IC del 95 %) g V,95 (0,78-1,16)

efinié como la poblacién PP

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP (poblacion PP)
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de la SG (poblaciéon PP)
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L 4

Analisis post-hoc por subgrupos en funcion de la recidiva (J
Se realizaron analisis adicionales por subgrupos para investi @cacia en funcion de la recidiva
(primera y segunda) en las poblaciones PP ¢ ITT. Los resn\ e la SLP y la SG en la poblacion PP

se resumen en las figuras 3 y 4. {
Figura 3. Grafico de Forest para la SLP en funcig a recidiva (poblacién PP)
Apealea Paclitaxel con @-te
Recidiva n Aconteci Mediana n Acont ediana Cociente de
mientos meses miento: meses riesgos
(%) (IC del %) (IC del 95 %) Margen de no inferioridad (1,2) instantaneos (IC
95 %) del 95 %)
Todas 311 239 10,3 270 10,1 (9,9-10,2) i :
(77%)  (10,1-10,7) (81 %) —— | 0,86 (0,72-1,03)
Primera 240 180 10,3 257 209 10,1 (9,8-10,3) )
(75 %) UOJKK,O 81 %) F——] | 0,82 (0,67-1,00)
Segunda 71 59 (83 %) 9 76 61 10,1(9,7-10,4) | ,
6 (80%) | 1,01 (0,69-1,46)

04 06 08 10 12 14 16
+“— —

Favorecea  Favorece a
P Apealea  paclitaxel con disolvente
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Figura 4. Grafico de Forest para la SG en funcion de la recidiva (poblacion PP)

Apealea Paclitaxel con disolvente
Recidiva n Aconteci Mediana n Aconteci  Mediana Cociente de
mientos meses mientos meses Margen de no inferioridad riesgos
(%) (IC del 95 %) (%) (IC del 95 %) (1,185) instantaneos (IC|
del 95 %)
Todas 311 179 25,7 333 206 24,8
(58 %)  (22,9-28,1) (62%) (21,7-27,1) *— ! 0’®8_1’16)
Primera 240 139 26,1 257 162 23,6 @
(58%)  (23,0-28,4) 63%) (213271 ¢ o 2 (0,73-1,16)
Segunda 71 40 232 76 44 248 , o ! 4 >
(56 %)  (18,3-28,9) (58 %)  (19,2-30,0) ' A 1,07 (0,68-1,68)
04 06 08 qs 12 14 16
Favoé 3 vorece a
a litaxel disolvents
Aﬂe paclitaxel con disolvente

N
En la poblacion ITT, los cocientes de riesgos instantaneos para en los subgrupos de pacientes
con primera recidiva y segunda recidiva fueron 0,80 (IC del 95%%: 0,66-0,97) y 1,04 (IC del 95 %:
0,74-1,47), respectivamente. Los cocientes de riesgos insmw@s para la SG en los pacientes con
primera y segunda recidiva fueron 0,98 (IC del 95 %: 0,7 & y 1,18 (IC del 95 %: 0,79-1,75),
respectivamente. Por lo tanto, los resultados del subg - pacientes con primera recidiva
concuerdan con los de la poblacion global y, ademas un indicio de beneficio en cuanto a la SLP
para Apealea.
Para los datos de seguridad que comparan los re%os del tratamiento combinado con Apealea
(paclitaxel micelar)/carboplatino y paclitaxel ;b olvente/carboplatino, ver seccion 4.8.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicament eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los estudios realizadog cofi"Apealea en todos los subgrupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento del carcinoma de ovarie?(excepto el rabdomiosarcoma y los tumores de células

germinales), el carcinoma perigheal (excepto los blastomas y los sarcomas) y el carcinoma de
trompas de Falopio (excep% domiosarcoma y los tumores de células germinales) (ver
seccion 4.2 para informacié re el uso pediatrico).

5.2 Propiedades f: ocinéticas

Cuando Apealea@'taxel micelar) se administra por via intravenosa, su perfil farmacocinético
indica que la fi cion libera el paclitaxel de inmediato en la sangre. La farmacocinética del
paclitaxel s {&() en 22 pacientes con tumores solidos después de perfusiones de Apealea (niveles
de dosis defﬁjﬂS mg/m?) durante 1 hora. Ademas, en un estudio de disefio cruzado se compararon
iones plasmaticas de paclitaxel total y libre tras una perfusion de Apealea a una dosis de
urante 1 hora con las observadas después de una perfusion de paclitaxel unido a albumina
hora en la misma dosis. Las concentraciones plasmaticas totales de paclitaxel fueron
s tras la perfusion de las dos formulaciones. Se demostro que las concentraciones plasmaticas
aclitaxel libre, es decir, la concentracion que representa el paclitaxel farmacologicamente activo
en‘el organismo, eran bioequivalentes (Cmax y AUC) tras la administracion de paclitaxel unido a
albumina y Apealea. Sobre la base de datos limitados, Cmax y AUC aumentaron con la dosis al cabo de
1-hora de infusiones de Apealea en dosis que oscilan entre 150 y 275 mg/m?. No fue posible
determinar la linealidad de dosis, ya que se observo una gran variabiliad interindividual.
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Distribucién

Paclitaxel se distribuye por igual entre el plasma y la sangre, tal como indican datos in vitro
publicados. La fraccion libre (fl1) media de paclitaxel varié entre el 5,2 % y el 4,3 % a lo largo del
tiempo después de la perfusion de Apealea. Este valor coincidio con la fl media tras la perfusion de
paclitaxel unido a albimina, que varid entre el 5,5 % y el 4,5 % a lo largo del tiempo.

Se ha descrito la union del paclitaxel a la albumina y a la glucoproteina acida o, pero podri @
importantes otras proteinas de uniéon como las lipoproteinas. No existen notificaciones de pr 10S
activos capaces de desplazar el paclitaxel unido a proteinas, ni es probable que el paclita@a un
candidato probable como desplazador de otros principios activos dadas sus bajas conce ones
molares en el plasma. Segtn la bibliografia publicada, los estudios in vitro indican q@presencia de
cimetidina, ranitidina, dexametasona o difenhidramina no afecta a la union del paghi a proteinas.
Se ha demostrado in vitro que el paclitaxel es un sustrato de las proteinas trans o%ras de entrada
OATPIB3 y OATPIA2. ;b

Durante y después de la perfusion de Apealea, el paclitaxel abandona répqmente el compartimento
plasmatico con una semivida de distribucion de 0,6 horas, aproximad& . Por tanto, la fase de
distribucién practicamente ha finalizado 2 horas después del final de qusién. La distribucion
tisular es extensa, con un volumen de distribucion en la fase de eligfindeion terminal de unos 155 1/m?
correspondiente a unos 280 I para un paciente medio con una syperfiefe corporal de 1,8 m2. Por tanto,
solo alrededor del 1 % del paclitaxel presente en el organis uentra en el plasma durante la

fase de eliminacion.

Biotransformacion y eliminacién {

aproximadamente (entre 5 y 23 horas) entre los . Asimismo, el aclaramiento plasmatico total
varid en unas cinco veces (entre 8 y 41 I/h). S@ que la elevada variabilidad interindividual del
aclaramiento es consecuencia de la variabilida la actividad de las enzimas hepaticas.

La semivida terminal del paclitaxel después de la Ex%lén de Apealea vario en cinco veces,

La biotransformacion y la eliminacion de€paclitaxel se han descrito en estudios publicados; el
paclitaxel se elimina de manera princi @ por metabolismo hepatico y excrecion biliar. EI metabolito
principal del paclitaxel es el 6a-hidfoxipaclitaxel. Otros metabolitos son el 3’-p-hidroxipaclitaxel y el
6a,3’-p-dihidroxipaclitaxel. La form#€16n de estos metabolitos esta catalizada por las isoenzimas
CYP2C8 y CYP3A4. No se h tificado ningun metabolito farmacoldgicamente activo. Los
estudios in vitro e in vzvo ostrado que el paclitaxel es un sustrato de la glucoproteina P, una
proteina de salida. La pri ia de excrecion de los compuestos derivados del paclitaxel en el ser
humano son las heces, @el 6a-hidroxipaclitaxel es el compuesto principal. La excrecion renal
representa una parte , menos del 15 % de la dosis.

Poblaciones esp@

lnsuﬁciencz tica
Noseh ado estudios clinicos con Apealea en pacientes con insuficiencia hepatica (ver las
seccio aﬂhy 4.4). En un estudio de farmacocinética poblacional con paclitaxel unido a albimina se
demos e los pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total entre > 1 y < 1,5 veces el
Sb@en una velocidad de eliminacion dentro del intervalo normal. Por el contrario, los pacientes
c uficiencia hepatica moderada (bilirrubina total entre > 1,5 y < 3 veces el LSN) y insuficiencia
atica grave (bilirrubina total entre > 3 y < 5 veces el LSN) presentaron una reduccion del 22 % o
del 26 % de la velocidad de eliminacion del paclitaxel, respectivamente. En comparacion con los
pacientes que tienen una funcion hepatica normal, los pacientes con insuficiencia hepatica y un nivel
de bilirrubina total > 1,5 veces el LSN presentan un aumento del AUC media de paclitaxel de
aproximadamente el 20 %. La insuficiencia hepatica no afecta a la Cmax media del paclitaxel. No se
dispone de datos farmacocinéticos de pacientes con niveles de bilirrubina total > 5 veces el LSN.
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Insuficiencia renal

No se han realizado estudios clinicos con Apealea en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2
para las recomendaciones posologicas). Dado que la eliminacion renal es una via menor para el
paclitaxel, no se espera un aumento de las concentraciones plasmaticas en este grupo de pacientes. Un
estudio de farmacocinética poblacional con paclitaxel unido a albimina demostré que los pacientes
con insuficiencia renal leve y moderada (aclaramiento de creatinina entre > 30 y < 90 ml/min) tienen
una velocidad de eliminacion similar a la de los pacientes que presentan una funcion renal no 0
se dispone de informacidn sobre pacientes con insuficiencia renal grave (IFG < 30 ml/min).énw

Efectos de la edad, el sexo, la raza y el tamario corporal

No se ha realizado ningun analisis del efecto de la edad, el sexo o el tamafio corporal ¢ minacion
de Apealea. Sin embargo, se ha publicado un estudio de farmacocinética poblaciona@ 8 pacientes
(86 hombre y 82 mujeres) tratados con paclitaxel con disolvente. Por término medi elocidad de
eliminacion del paclitaxel fue un 20 % mayor en los hombres que en las mujeres. ‘€on respecto a la
edad, el modelo poblacional indic6 una disminucion aproximada del 5 % de 1@cidad de
eliminacion del paclitaxel por cada aumento de 10 afios de la edad comparado ¢6h la mediana de edad
de 56 anos del estudio. Esto supuso una reduccion del 14 % en un pacie 86 afios en comparacion
con un paciente de 56 afios. Ademas, se ha demostrado que la veloci liminacion del paclitaxel
aumenta al aumentar el tamafio corporal. El modelo indicé que un de 0,2 m? de la superficie
corporal daria lugar a un aumento del 9 % de la velocidad de elimiffactén. Se dispone de muy poca
informacion sobre si la eliminacion del paclitaxel presenta difer, entre las razas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad . W

Mutagénesis, carcinogénesis, deterioro de la fertilidad

clastogénico, ya que induce aberraciones cromosgomigas, microntcleos y dafios del ADN. También se
han detectado aberraciones cromosdmicas en s in vivo en ratones y monos. El paclitaxel carecio
de actividad mutagénica en la prueba de Amegbn el ensayo de mutaciones génicas en células de
ovario de hamster chino/hipoxantina-guapiga fosforribosil-transferasa (CHO/HGPRT, por sus siglas
en inglés). No se ha estudiado la activideﬁcinogénica del paclitaxel. No obstante, el paclitaxel es
potencialmente carcindgeno por su m @ smo de accion y ha demostrado actividad genotdxica. El
paclitaxel en dosis inferiores a la dgsis {€rapéutica en el ser humano se asocio a una fertilidad bajay a
toxicidad fetal en ratas. Los estudios*de toxicidad a dosis repetidas han mostrado efectos toxicos
irreversibles en los 6rganos re@uctores masculinos.

Los estudios in vitro realizados con diferentes sist:&velulares han demostrado que el paclitaxel es

6. DATOS FARMé)%TICOS
€S

6.1 Lista de e@
Sal sodica del ¢ etilico del acido N-(fodo-trans-retinoico)-L-cisteico

Sal sodica @ metilico del acido N-(13-cis-retinoico)-L-cisteico
Hidroxi dio (para ajuste de pH)

NN
6.2 bﬂpatibﬂidades

edicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6. Periodo de validez
Vial sin abrir

3 afios.
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Tras la reconstitucion

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso del medicamento durante 24 horas entre 2 °C y
8 °C en solucion de Ringer lactato y acetato y durante 4 horas entre 2 °C y 8 °C en solucién de cloruro
de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) protegido de la luz. Desde el punto de vista microbiologico, a menos que
el método de apertura y reconstitucion descarte el riesgo de contaminacién microbiana, el producto se
debe usar inmediatamente. Si no se usa de inmediato, el periodo y las condiciones de conservacién,en
uso son responsabilidad del usuario. %

6.4 Precauciones especiales de conservacion \@

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). o
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Q

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase . Q

Vial de vidrio transparente de tipo I con un tapon de goma butilica @10 de silicona, un precinto
de aluminio y una capsula de cierre flip-off de plastico que contien€ urta cantidad de polvo equivalente
a 60 mg de paclitaxel.

Tamafio del envase: 1 vial. . \W
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otra ipulaciones

Precauciones de administracion &

Paclitaxel es un medicamento antineoplasico yz gal que con otros compuestos potencialmente
toxicos, se debe tener precaucion al manipulam:alea. Se recomienda el uso de guantes, gafas y ropa
protectora. Si la solucion entra en contactgsgon la piel, esta se debe lavar inmediata y abundantemente
con agua y jabon. Si entra en contacto cd& mucosas, estas se deben lavar de forma abundante con
agua. Apealea solo debe ser preparad ministrado por personal debidamente formado en la
manipulacion de farmacos citotoxig0s. [Zas mujeres del personal que estén embarazadas o en periodo
de lactancia no deben manipular Ap€alea. El producto reconstituido no se debe diluir.

Reconstitucion del medical%o

reconstitucion, la solu ontiene 1 mg/ml de paclitaxel formulado en nanoparticulas micelares. La

Apealea se presenta en g a de polvo estéril para reconstitucion antes de su uso. Tras la
solucion reconstitui@@para perfusion es una solucion transparente de color amarillo verdoso.

Se debe prote

proteccion fren
plazo. o CJ

N

la luz directa y/o brillante durante todo el proceso de preparacion. En ausencia de
la luz, el producto (reconstituido) solo puede soportar la manipulacion a corto

Apeale ebe reconstituir solo con una de las siguientes soluciones de reconstitucion

c ializadas:

o solucion adecuada para perfusion de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %);
solucion de Ringer lactato adecuada para perfusion;

o solucion de Ringer acetato adecuada para perfusion.

El pH de la solucion de Ringer lactato o acetato debe estar comprendido entre 5,0 y 7,5, y las
concentraciones ionicas aceptables de calcio y magnesio se indican a continuacion (tabla 5).
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Tabla 5. Concentraciones ionicas aceptables de calcio y magnesio en soluciones de Ringer lactato
y acetato adecuadas para reconstitucion

Ion Intervalo (mmol/l)

Ca2* 1,0-3,5%
Mg* 0,0-2,5%

* Las soluciones que contienen tanto Ca?* como Mg?* deben tener una concentracion total @
(combinada) de Ca** y Mg?" dentro del intervalo de 1,0 a 3,5 mmol/l. b

Apealea se debe reconstituir con una de las tres siguientes soluciones adecuadas para r tucion y
conforme a los siguientes pasos:

a. Sacar de la nevera el numero deseado de viales. El polvo debe ser de color eqtre amarillo
verdoso y amarillo. En caso de cambio de color (naranja), desechar el V@ara alcanzar la
temperatura ambiente, dejar reposar los viales protegidos de la luz duranté®aproximadamente
entre 15 y 20 minutos a una temperatura no superior a 25 °C.

b. Debido a la presion negativa existente en el vial, la presion se ilibrar con una aguja
antes de inyectar la solucion para reconstitucion y durante la4 6n. Con una jeringa estéril,
inyectar 60 ml de solucion para reconstitucion por vial. La sfluctén debe inyectarse durante
aproximadamente un minuto hacia la pared interna del vi directamente sobre el polvo, ya

que se produciria espuma.

c. Girar el vial en posicion vertical durante aproximada@ 20 segundos. Para reducir al minimo
la formacion de espuma, no agitar el vial.

d. Proteger de la luz y dejar reposar el vial durante ' tres y cinco minutos.

e. Girar el vial de nuevo en posicion vertical dur gproximadamente 20 segundos; a
continuacion, invertirlo con suavidad cinco No agitar.
f. Continuar girando el vial hasta que el pol ¢ completamente disuelto. Alternativamente, se

puede colocar el vial en un agitador y girar durante 20 minutos como maximo,
protegido de la luz (patron de agitacion tal; 200-250 rpm). Los pasos ¢ a fno deben durar
mas de 30 minutos.

g. La solucién debe ser transparente Wde color amarillo verdoso sin particulas visibles ni
precipitados. Si se observan pa as, precipitados, cambios de color (naranja) u opalescencia,
se debe desechar la solucic’)ng!

h. Inyectar la cantidad necesaria'@€ Apealea reconstituido en una bolsa de acetato de etilenvinilo

(EVA) estéril vacia. As%rse de que la solucion es transparente y colocar una bolsa de
proteccion frente a 1% re la bolsa de perfusion de EVA.
Se ha demostrado compatibilidad con equipos de administracion de PVC sin DEHP (es decir, cloruro
de polivinilo sin el pl@an‘[e di-[2-etilhexil]ftalato). Sin embargo, no se ha demostrado la
compatibilidad con, pos de administracion que contengan DEHP. Se deben utilizar equipos de
administracion q tengan un filtro de poliamida para liquidos de 15 um.

La eliminacj ’@'medicamente no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l sm‘e\ﬁyré de acuerdo con la normativa local.
7 @TULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
eptua AB
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma
Suecia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1292/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la 0ltima renovacion:

Fecha de la primera autorizacion: 20/noviembre/2018 b
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO QQ

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina w@la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II{

FABRICANTE(S) RESPONS S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTbQIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICI S Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION OMERCIALIZACION

CONDICION@ESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACIO GURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

N
“,
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma

Suecia t@
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO \0

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técni Qs.umen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). r

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZ ON DE
COMERCIALIZACION ‘O

*

. Informes periodicos de seguridad (IPSs) < \'

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este amento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista e @Jlo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterio@cada en el portal web europeo sobre

medicamentos. O

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES ELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDIC (0}

o Plan de gestion de riesgos (P(Q\

El titular de la autorizacion de come acion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiinilo gcordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PG@alizado:
e A pet&@ﬁ Agencia Europea de Medicamentos.

e Cua e modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de

formacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

paclitaxel

Apealea 60 mg polvo para solucion para perfusion ; @

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N

Un vial de polvo contiene 60 mg de paclitaxel. Q

Tras la reconstitucion, cada mililitro de solucion contiene 1 mg de paclitaxel ( lar).

3. LISTA DE EXCIPIENTES .

Y
Excipientes: sal sodica del éster metilico del acido N-(todo-tran gi)ico)-L-cisteico, sal sodica del
éster metilico del acido N-(13-cis-retinoico)-L-cisteico, hidr%@ sodio. Para mayor informacion

consultar el prospecto. .\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENI L ENVASE

Polvo para solucion para perfusion 0

1 vial @
<

5.  FORMA Y VIiA(S) DE AD TRACION

Leer el prospecto antes de utiliifr este medicamento.

Via intravenosa. &/
I)Q

FUERA D ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERT%K;ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fue@la vista y del alcance de los nifios.

0\
7. @(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

%:o: manipular con precaucion.

Abpealea no se debe intercambiar con otras formulaciones de paclitaxel.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

Tras la reconstitucion: uso inmediato.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

=
Conservar en nevera. \@

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MED NTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU US ANDO
CORRESPONDA

S

Vial de un solo uso .\( >

Eliminar de acuerdo con la normativa local. (J

A0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE I’ AMUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION S
Inceptua AB &
Gustavslundsv. 143 0
16751 Bromma

Suecia @
O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

@
%S

13. NUMERO DE LQ‘;
Lot @

N

| 14. CONQ@NES GENERALES DE DISPENSACION |

@,

N
| 15. @RUCCIONES DE USO |
%

& " INFORMACION EN BRAILLE |

EU/1/18/1292/001

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

paclitaxel

Apealea 60 mg polvo para solucion para perfusion ; @

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N

Un vial de polvo contiene 60 mg de paclitaxel. Q

Tras la reconstitucion, cada mililitro de solucion contiene 1 mg de paclitaxel (mdar).

3. LISTA DE EXCIPIENTES .

Y
Excipientes: sal sodica del éster metilico del acido N-(todo-tran gi)ico)-L-cisteico, sal sodica del
éster metilico del acido N-(13-cis-retinoico)-L-cisteico, hidr%@ sodio. Para mayor informacion

consultar el prospecto. ,\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENI L ENVASE

Polvo para solucion para perfusion 0

1 vial @
<

5.  FORMA Y VIiA(S) DE AD TRACION

Leer el prospecto antes de utiliifr este medicamento.

Via intravenosa. &
I)Q

FUERA D ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERT%K%SPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fue@la vista y del alcance de los nifios.

*

N
7. @(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

.

1CO

Apealea no se debe intercambiar con otras formulaciones de paclitaxel.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO B@
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAND
CORRESPONDA

\
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIO IQ

COMERCIALIZACION
Inceptua AB
Bromma, Suecia 1 Q
O

Id r , r

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCI%&.&CION
L 4

EU/1/18/1292/001 \W

‘\

13. NUMERO DE LOTE &

’b\}

| 14.  CONDICIONES GENERALES PEDISPENSACION

O

| 15. INSTRUCCIONES DE USQ_)

O

| 16.  INFORMACION MILLE

\
Se acepta la Justlﬁcac@ara no incluir la informacion en Braille.

IDENT%@)R UNICO CODIGO DE BARRAS 2D
O

@‘IFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

%Q/
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Prospecto: informacion para el usuario

Apealea 60 mg polvo para solucion para perfusion
paclitaxel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque @

contiene informacion importante para usted. t

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.
° Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso sisge trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. Q
Contenido del prospecto @
1. Qué es Apealea y para qué se utiliza \ Q
2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir Apealea O
3. Coémo usar Apealea ’\
4. Posibles efectos adversos < )
5. Conservacion de Apealea
6. Contenido del envase e informacion adicional @
‘\W
1. Qué es Apealea y para qué se utiliza é

Apealea es un medicamento contra el cancer que %aﬁe el principio activo paclitaxel, que pertenece
a un grupo de medicamentos llamados taxanos. litaxel afecta a o detiene el crecimiento de las
células en division rapida, como las células m@ es

Apealea se utiliza para tratar los siguien anceres en adultos, en combinacion con otro
medicamento llamado carboplatino:

o cancer epitelial de ovario: ca | ovario, el 6rgano que produce los 6vulos de una mujer

o cancer peritoneal primario: cancgr de las células que revisten el espacio entre la pared del
abdomen y los 6rganos internos

o cancer de las trompas d opio (los conductos que unen los ovarios y el utero)

Se utiliza cuando no han fuleionado otros tratamientos.

o

2. Qué necesita @ antes de empezar a recibir Apealea

No use Apealea Si

o es alé gi,Oal paclitaxel o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
o &
o en periodo de lactancia
o icHc un namero de un tipo de globulos blancos denominados neutrofilos por debajo de
x 10%/1 antes del inicio del tratamiento

le con su médico o enfermero si no esta seguro de si alguna de las situaciones anteriores es
aplicable en su caso.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de empezar a recibir Apealea si:

. tiene una funcion hepatica, renal o cardiaca reducida
Apealea no esta recomendado en pacientes con una funcion hepatica o renal severamente
reducida.

o ha tenido previamente nduseas, vomitos y diarrea durante el tratamiento contra el céncer@

fiebre, dolor, escaloftrios, debilidad u otros signos de infeccion

nauseas, vomitos o diarrea intensos

reacciones graves en el lugar de perfusion \

una reaccion alérgica

entumecimiento, hormigueo, sensacion de pinchazos, sensibilidad al tacto @hi 1dad muscular
Es posible que necesite otros medicamentos si presenta alguno de estos sinto posible que su
médico desee retrasar el siguiente tratamiento con Apealea o reducir su dosis.

Pdngase en contacto con su médico inmediatamente si durante el tratamiento presenta: b

Pregunte a su médico o enfermero por la caida del pelo y qué puede lvce@ evitarla.

Durante el tratamiento se le realizara un estrecho seguimiento: .\

o se le realizaran andlisis de sangre de manera regular para co@ar que es seguro para usted
continuar el tratamiento

o se vigilara la aparicion de sintomas de reaccion alérgig@ldurante la perfusion, tales como:

. e . , * .
— enrojecimiento e hinchazén en el lugar de perfusi
— tension arterial baja

— dificultad para respirar

—  hinchazon de la cara &:

Niiios y adolescentes @0

Apealea no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha estudiado
en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Apealea (O

Informe a su médico si esta ut@ndo, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar

cualquier otro medicament%

En particular, informe a $§ mé&dico o enfermero antes de que le administren Apealea si esta utilizando:
ketoconazol u edicamentos para tratar infecciones por hongos
eritromicina picina: medicamentos para tratar infecciones bacterianas
edicamento para tratar la depresion
tlo*un medicamento para reducir las grasas de la sangre
cloplﬁ? un medicamento que reduce la probabilidad de que se formen coagulos de sangre
i ia: un medicamento para reducir el acido del estémago
irénz, nevirapina, ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir: medicamentos para tratar la
cion por el VIH
bamazepina, fenitoina: medicamentos para tratar la epilepsia y determinados trastornos
dolorosos
cisplatino: un medicamento para tratar el cancer

e o o 0 0 o o
g (4}

(€}

=

—h

o

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia o cree que podria estar embarazada, consulte a su
médico.
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No se recomienda durante el embarazo el uso de Apealea, ya que el paclitaxel puede causar
anomalias congénitas graves. Las pacientes que se puedan quedar embarazadas deben utilizar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Apealea y durante seis meses después.

Interrumpa la lactancia durante el tratamiento, ya que el paclitaxel pasa a la leche materna y puede
dafiar al nifio.

Conduccion y uso de maquinas @

Apealea puede causar efectos adversos tales como cansancio o mareo que pueden reduci@apacidad
para conducir o utilizar maquinas. No conduzca ni utilice maquinas si presenta estos SN S.

Apealea contiene sodio Q

Tras la reconstitucion, este medicamento contiene aproximadamente un méxir@ 1,6 g de sodio
(componente principal de la sal de mesa/para cocinar) en cada dosis. Esto equivdle al 80 % de la

ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un adulto. ) Q

O
3. Como usar Apealea <\

durara alrededor de una hora. La dosis se calcula en funci¢ superficie corporal (calculada a

Un médico o enfermero le administrara Apealea mediante un @lento (perfusion) en una vena. Esto
partir de su estatura y su peso) y de los resultados de los M;E de sangre. La dosis habitual es de

250 mg/m? de superficie corporal administrada cada tr anas con un maximo de seis tratamientos.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este mgdigamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos @

Al igual que todos los medicamentos, es dicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.
Informe a su médico o enfermeroc*-ediatamente si presenta alguno de los siguientes efectos

adversos: Q
o Muy frecuentes (pu& ectar a mas de 1 de cada 10 personas):

— trastorno neryiegd en los brazos y las piernas, que causa hormigueo, entumecimiento o
dolor que Qque puede persistir durante mas de 6 meses tras la interrupcion del
tratamien@n paclitaxel

. Frecuentes en afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

d, calambres o espasmos musculares

iones alérgicas, tales como dificultad para respirar, desmayo, hinchazoén de la cara,
iCor, sensacion de calor y escalofrios, en especial durante la perfusion. Con poca

b\recuencia, estas reacciones pueden provocar un shock alérgico grave.

(@ctos secundarios y sus frecuencias son:
recuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
nivel bajo de un tipo de globulos blancos llamados neutréfilos
falta de apetito
diarrea, nauseas, vomitos
pérdida del pelo
dolor o molestias articulares o musculares
debilidad, cansancio
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reacciones en el lugar de perfusion, tales como dolor, inflamacion, cambio de color,
enrojecimiento, hinchazon, hormigueo, erupcion y hemorragia

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):

nivel bajo de unos tipos de globulos blancos llamados leucocitos y granulocitos

nivel bajo de plaquetas o globulos rojos en la sangre

disminucion del sentido del tacto o la sensibilidad @
sensacion anormal tal como hormigueo, ardor, pinchazos o entumecimiento en la piel% ca
mareo o sensacion de que todo da vueltas

alteraciones del gusto @

dolor de cabeza \

latido cardiaco rapido o

dolor o malestar en el pecho

tension arterial baja, rubor, inflamacion venosa, dolor venoso, aumento jo sanguineo en
algunas partes del cuerpo

dificultad para respirar, congestion nasal

dolor abdominal, estrefiimiento, meteorismo (gases) ) Q

boca seca, inflamacion del revestimiento interno de la boca O

enrojecimiento de la piel, erupcion, picor, urticaria Q
dolor, por ejemplo, en los brazos, las piernas, las mamas )6 o tumoral

dolor de espalda, dolor 6seo
hinchazén de tobillos, pies, cara o dedos de las mam\w

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada I(Vésonas):

Toxicidad sanguinea
pus en tejidos corporales KJ

inflamacién pulmonar, gripe, inflamacién amigdalas

herpes simple (una infeccion virica), i iones viricas de las vias respiratorias
infeccion urinaria, inflamacion de la veji

infecciones de piel, incluidas infe?s en el lugar de perfusion

alteracion de los mecanismos dg ulacion de la sangre en el organismo

falta de globulos blancos, glé 0jos y plaquetas en la sangre

niveles bajos de potasio, ma 0 o sodio en la sangre
pérdida excesiva de aguastdeshidratacion)
reacciones alérgicas edicamentos, tales como la penicilina

depresion, insomni dad
crisis epiléptica de@de cinco minutos de duracion o més de una crisis en cinco minutos
coma, somnole intensa, somnolencia o falta profunda de respuesta
tono muscul 0, paralisis facial
toxicidad ef elsistema nervioso
trasto itivo (dificultad para pensar o procesar pensamientos, dificultad para recordar)
1esié|§::! ral, acumulacion anormal de liquido en el cerebro

i cerebrovascular (ictus)

dn borrosa, molestias o irritacion oculares, lagrimeo
ra, trastorno del oido interno, zumbido de oidos

stornos de los vasos sanguineos, tales como:

— formacidn de coagulos de sangre

— inflamacién de los vasos sanguineos

— acumulacién de agua en los tejidos por bloqueo de los vasos linfaticos

— sofocos

— hemorragia
parada cardiaca, insuficiencia cardiaca
labios o piel azulados
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o trastorno del ritmo cardiaco que causa una actividad rapida irregular en las cavidades superiores
del corazén

percepcion del latido cardiaco (palpitaciones), latido cardiaco lento

insuficiencia de la circulacion sanguinea

tension arterial alta, cambios de la tension arterial, palidez

insuficiencia pulmonar, estrechamiento de las vias respiratorias

falta grave de oxigeno causada por una respiracion anormal @
dificultad para emitir sonidos de voz b
hemorragia nasal, inflamacion alérgica en el interior de la nariz, rinorrea (goteo na

dolor o molestias en la boca y la garganta, trastornos de la garganta, hemorragi s encias
inflamacion del revestimiento del estdbmago, molestias o distension abdomi olor
abdominal bajo

indigestion, trastorno de la funcién intestinal, heces muy duras, heces s inolentas
inflamacidn o trastorno del higado, elevacion de las enzimas hepaticas en¥d sangre

hinchazén intensa y dolorosa de las capas profundas de la piel, prin€ipalmente en la cara
cambio de color de la piel, trastorno de la pigmentacion )

inflamacion de la piel con ampollas ¢

aumento de la sudoracion, sudor frio (}

piel seca, trastorno de las ufias

hemorragia en una articulacion @

sensacion de pesadez en las piernas . W

fallo multiorganico que puede causar la muerte g\
inflamacion de los tejidos causada por un exces@ quido

hernia &
sensacion de calor

temperatura corporal baja 0
sangrado vaginal

concentracion anormalmente elevada de compuestos que contienen nitrogeno en la sangre

Frecuencia no conocida (no puede e e a partir de los datos disponibles):
o enrojecimiento ¢ hinchazén tple almas de las manos y las plantas de los pies que pueden

provocar la descamacion de 1

Comunicacion de efectos @s

Si experimenta cualquie@de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de p@ s efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos direc ¢ a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

Mediante la com cion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguri este medicamento.

¢ (J
5. vacion de Apealea

Mar@r este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

ufilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y en
la%aja después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Vial sin abrir: Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Conservar el vial en el embalaje exterior para
protegerlo de la luz.

Una vez abierto, se recomienda utilizar Apealea inmediatamente.
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. Los medicamentos no se deben tirar por los
desagiies ni a la basura. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Apealea t@

. El principio activo es el paclitaxel. Un vial contiene 60 mg de paclitaxel. Tras I pﬁbacién,
cada mililitro de solucion contiene 1 mg de paclitaxel (micelar).
. Los demas componentes son: o
— Sal sddica del éster metilico del acido N-(todo-trans-retinoico)-L-cis
— Sal sddica del éster metilico del acido N-(13-cis-retinoico)-L-cistej @
— Hidréxido de sodio (para ajuste de pH)
Ver seccion 2 “Apealea contiene sodio”. Q

O

\
L 4
Apealea se presenta en forma de polvo de color entre amarillo VGT@ amarillo en un vial de vidrio
con tapon de goma y precinto de aluminio. @

Aspecto del producto y contenido del envase

Cada caja contiene 1 vial de vidrio con polvo equivalente‘a,60 de paclitaxel.

Titular de la autorizacion de comercializacion y re gble de la fabricacion
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 KJ
16751 Bromma 0
Suecia @

Pueden solicitar mas informacion respechste medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comerciali on.

Fecha de la ultima revision de esl(yospecto:

La informacion detallada de eedicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://w% a.europa.cu.

o

Esta informacion.€stinvdestinada iinicamente a profesionales sanitarios:

Precaucionesﬁb ministracion
Paclitaxel e edicamento antineoplasico y, al igual que con otros compuestos potencialmente
toxicos, § tener precaucion al manipular Apealea. Se recomienda el uso de guantes, gafas y ropa
la solucion entra en contacto con la piel, esta se debe lavar inmediata y abundantemente
jabon. Si entra en contacto con las mucosas, estas se deben lavar de forma abundante con
ealea solo debe ser preparado y administrado por personal debidamente formado en la
ipulacion de farmacos citotoxicos. Las mujeres del personal que estén embarazadas o en periodo
lactancia no deben manipular Apealea. El producto reconstituido no se debe diluir.

Reconstitucion del medicamento

Apealea se presenta en forma de polvo estéril para reconstitucion antes de su uso. Tras la
reconstitucion, la solucion contiene 1 mg/ml de paclitaxel formulado en nanoparticulas micelares. La
solucion reconstituida para perfusion es una solucion transparente de color amarillo verdoso.
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Se debe proteger de la luz directa y/o brillante durante todo el proceso de preparacion. En ausencia de
proteccion frente a la luz, el producto (reconstituido) solo puede soportar la manipulacion a corto
plazo.

Apealea se debe reconstituir solo con una de las siguientes soluciones de reconstitucion
comercializadas:

. solucion adecuada para perfusion de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %); @
. solucion de Ringer lactato adecuada para perfusion;
. solucion de Ringer acetato adecuada para perfusion.

El pH de la solucion de Ringer lactato o acetato debe estar comprendido entre 5,0 y 7,5,
concentraciones ionicas aceptables de calcio y magnesio se indican a continuacion (tablavl).

Tabla 1: Concentraciones idnicas aceptables de calcio y magnesio en soluci Qe Ringer lactato
y acetato adecuadas para reconstitucion

Ion Interv mol/l)
Ca** ) ,5%
Mg** ’\ -2,5%

N
* Las soluciones que contienen tanto Ca** como Mg?* deben tener(ryconcentracién total
(combinada) de Ca** y Mg?" dentro del intervalo de 1,0 a 3,5

L 4
Apealea se debe reconstituir con una de las tres siguient@tciones adecuadas para reconstitucion y
conforme a los siguientes pasos:

1. Sacar de la nevera el numero deseado de vialeSwE1 polvo debe ser de color entre amarillo
verdoso y amarillo. En caso de cambio despldr (naranja), desechar el vial. Para alcanzar la
temperatura ambiente, dejar reposar lowes protegidos de la luz durante aproximadamente
entre 15 y 20 minutos a una temperaturawé superior a 25 °C.

2. Debido a la presion negativa exist en el vial, la presion debe equilibrarse con una aguja
antes de inyectar la solucion para Qstitucién y durante la inyeccion. Con una jeringa estéril,
inyectar 60 ml de solucion par; pnstitucion por vial. La solucion debe inyectarse durante
aproximadamente un minuto@a la pared interna del vial y no directamente sobre el polvo, ya
que se produciria espuma.

3. Girar el vial en posiciéical durante aproximadamente 20 segundos. Para reducir al minimo
la formacion de esp% 0 agitar el vial.

4. Proteger de la luz jaf reposar el vial durante entre tres y cinco minutos.

5. Girar el vial de Qn posicion vertical durante aproximadamente 20 segundos; a
continuacion, ir@rlo con suavidad cinco veces. No agitar.

6. Continuar gj el vial hasta que el polvo esté completamente disuelto. Alternativamente, se
puede cologar ®l vial en un agitador y hacerlo girar durante 20 minutos como maximo,
protegi@ a luz (patrén de agitacion orbital; 200-250 rpm). Los pasos 3 a 6 no deben durar
mas m inutos.

7. & ion debe ser transparente y de color amarillo verdoso sin particulas visibles ni

ipitados. Si se observan particulas, precipitados, cambios de color (naranja) u opalescencia,
desecharse la solucion.
ectar la cantidad necesaria de Apealea reconstituido en una bolsa de acetato de etilenvinilo
(EVA) estéril vacia. Asegurarse de que la solucion es transparente y colocar una bolsa de
proteccion frente a la luz sobre la bolsa de perfusion de EVA.

Plazo de caducidad tras la reconstitucion

Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso del medicamento durante 24 horas entre 2 °C y

8 °C en solucion de Ringer lactato y acetato y durante 4 horas entre 2 °C y 8 °C en solucion de cloruro
de sodio de 9 mg/ml (0,9 %) protegido de la luz. Desde el punto de vista microbiologico, a menos que
el método de apertura y reconstitucion descarte el riesgo de contaminacién microbiana, el producto se
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debe usar inmediatamente. Si no se usa de inmediato, el periodo y las condiciones de conservacion en
uso son responsabilidad del usuario.

Administracién intravenosa

Se ha demostrado la compatibilidad con equipos de administracion de PVC sin DEHP (es decir,
cloruro de polivinilo sin el plastificante di-[2-etilhexil]ftalato). Sin embargo, no se ha demostrado la
compatibilidad con equipos de administracion que contengan DEHP. Deben utilizarse equipos
administracion que contengan un filtro de poliamida para liquidos de 15 um. Es importante m
equipo de perfusion y el catéter/la canula antes y después de la administracion utilizando la @ién
para reconstitucion con objeto de evitar la administracion accidental en el tejido circund e
garantizar la administracion de la dosis completa.

Eliminacion 0

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan‘estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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