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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Apealea 60 mg infusioonilahuse pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 60 mg paklitakseeli.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 1 mg paklitakseeli (mitsellaarne).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks viaal sisaldab 3,77 mg (0,164 mmol) naatriumi. Pirast manustamiskdlblik thist sisaldab
iga ml lahust kuni umbkaudu 3,60 mg (0,157 mmol) naatriumi. @

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

Q
3. RAVIMVORM <OQ

Infusioonilahuse pulber. ’b
Rohekaskollane kuni kollane pulber. Q

4. KLIINILISED ANDMED ’%
4.1 Niidustused .’0%
L 2

Apealea kombinatsioonis karboplatiiniga‘@idustatud plaatinatundliku epiteliaalse
munasarjakasvaja, primaarse peritoneaal¥&hi ja munajuhavéhi esmakordse taastekkega tdiskasvanud
patsientide raviks (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manust@iis

Apealead tuleb manustada va alifitseeritud onkoloogi jarelevalve all tsiitotoksiliste ainete
manustamisele spetsiali.stﬁlud osakondades. Seda ei tohi asendada muude paklitakseeli sisaldavate
ravimpreparaatidega e aﬁQ tada nende asemel.

Annustamine

Apealea soovitaﬂhannus on 250 mg/m? kehapindala (body surface area, BSA) kohta manustatuna
intravenoos usioonina 1 tunni jooksul, millele jargneb karboplatiin iga kolme nidala jarel kuue
tsiiklinaMarbeplatiini soovitatav annus on AUC = 5...6 mg/mlxmin.

Annuse kohandamised ja edasiliikkamised ravi ajal

Patsientidel, kellel esineb ravi ajal neutropeenia (neutrofiilide hulk < 1,5 x 10%/1), febriilne
neutropeenia vdi trombotsiitopeenia (trombotsiititide hulk < 100 x 10°/1), tuleks jirgmine ravikuur
edasi liikata, kuni neutrofiilide hulk taastub tasemele > 1,5 x 10%/1 ja trombotsiiiidid taastuvad tasemele
> 100 x 10%1. Apealea annuste vihendamist esmalt 50 mg/m? ja lisanduvalt 25 mg/m? vorra tuleks
kaaluda jérgnevatel juhtudel (vt tabel 1).

Febriilse neutropeenia voi madala trombotsiiiitide hulga (< 75 x 10%1) korral tuleb taastumisele
jargnevatel ravikuuridel vdhendada karboplatiini annust 1 AUC tihiku v&rra. Sobivaks karboplatiini
kasutamiseks on ravi ordineerijal soovitatav tutvuda ka karboplatiini véljakirjutamisalase teabega.



Annuste vahendamisi ja/voi edasiliikkamisi tuleb kaaluda mis tahes kliiniliselt oluliste korvaltoimete
tagajdrjel, mis on esitatud tabelis 1.

Tabel 1. Ravi edasililkkamine ja annuse taseme vihendamised erinevate ravimreaktsioonide
puhul

Jalgimine® Jiargmise Apealea annus jirgnevateks kuurideks
Apealea/karboplatiini | (mg/m?)®
tsiikli edasiliikkamine

Hematoloogiline toksilisus”
neutrofiilide hulk < 1,5 x 10°/1 | Liikake ravi edasi kuni Standardannus: b 250
voi taastumiseni.

Voimalikud annuste Véiheftdamised:

trombotstiitide hulk

<100 x 10°/1 Esimese annuse ndamine: 200
voi Teise annuse 'éﬁamine: 175
febriilne neutropeenia Q

Nirvisiisteemi hdired e f\Q

> 2. raskusastme perifeerne Liikake ravi edasi kuni AnWhendamine:

sensoorne neuropaatia taastumiseni < 2. . , .
ese annuse vihendamine: 200
voi raskusastmele.
imalik annuse vihendamine:
> 2. raskusastme motoorne
neuropaatia N \\ eise annuse vihendamine: 175
N =4

Koik muud korvaltoimed ’\

- 4
Mis tahes 4. raskusastme Katkestage ;aVQ
toksilisus . .\v
Mis tahes 3. raskusastme Lﬁkake‘@dasi, kuni Voimalikud annuste vihendamised:
toksilisus, vélja arvatud simptemud¥eevenevad . N .
.. > val) . P Esimese annuse vidhendamine: 200
iiveldus, oksendamine ja <1, sastmele.
k&hulahtisus Teise annuse vahendamine: 175

2 Korvaltoime raskusaste on mé@ud vastavalt kdrvaltoimete terminoloogia iildistele
kriteeriumidele (Common T em ogy Criteria for Adverse Events, CTCAE).

® Karboplatiini annust tuleb febriflse neutropeenia voi madala trombotsiiiitide hulga (< 75 x 10%/1)
esinemise jérgsetes ravit\ ites vdhendada 1 AUC iihiku vorra.

Patsientide erirﬁhm@
.

Maksakahjustus

Kerge maksa iooni kahjustusega patsiente (iildbilirubiin > 1 kuni < 1,5 x referentsvéértuse
iilemine 'ir@m (upper limit of normal, ULN) ja aspartaadi aminotransferaas (ASAT) < 10 x ULN)
voib ra ade annustega nagu normaalse maksafunktsiooniga patsiente.

Mooduka kuni raske kahjustusega patsientide puhul (iildbilirubiin > 1,5 kuni <5 x ULN ja

ASAT <10 x ULN) on soovitatav annuse 20% vdhendamine. Vihendatud annust voib suurendada
kuni normaalse maksafunktsiooniga patsientidele moeldud annuseni, kui patsient talub ravi vihemalt
kaks tsiiklit (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Patsientidele, kelle iildbilirubiin on > 5 x ULN v&i ASAT > 10 x ULN, ei ole piisavaid andmeid
annuste soovituste andmiseks (vt 16igud 4.4 ja 5.2).




Neerukahjustus

Kerge vGi keskmise neerufunktsiooni héire korral (glomerulaarfiltratsioonikiirus (GFR) vastavalt
89...60 ml/min voi GFR 59...30 ml/min) vdib Apealeaga ravida ilma annuste kohandamiseta. Raske
neerufunktsiooni kahjustusega patsiente (GFR < 30 ml/min) ei tohiks paklitakseeliga ravida (vt
161k 5.2).

Eakad
Lisaks nendele annuste vihendamistele, mis on mdeldud kdigile patsientidele, ei ole 65-aastastele ja
vanematele patsientidele soovitatud muid vihendamisi.

Randomiseeritud uuringus munasarjavahiga 391 patsiendiga, kes said Apealead kombuhatsioonis
karboplatiiniga, oli 13% vanusevahemikus 65 ja 74 aastat. Nende limiteeritud hulga tide seas
tuvastati anoreksiat, visimust, miialgiat, artralgiat, perifeerset sensoorset neuropaatiat ja kohulahtisust
sagedamini, vOrreldes nooremate kui 65-aastaste patsientidega. Andmed kasutu@ a > 75-aastastel
patsientidel (2% uuringus olnud patsientidest) on piiratud.

Mitte-heledanahalised patsiendid
Mitte-heledanahaliste patsientide kohta on piiratud andmed ja praecgus ed ei ole piisavad, et
soovitada lisanduvaid annuste kohandamisi (vt 16ik 4.4). Kui tuvaé)a ) europaatia, jilgige annuse

vihendamise soovitusi tabelis 1. \

Lapsed

Puudub paklitakseeli asjakohane kasutus lastel epiteliaalse arjakasvaja, primaarse
peritoneaalvihi ja munajuhavihi ndidustusel. Apealea o ja efektiivsus lastel ja noortel vanuses

0...17 aastat ei ole toestatud. O
L 0\
Manustamisviis \

Apealea on ette nihtud intravenoosseks kasutafhi

L 4
Pérast pulbri manustamiskdlblikuks muut‘@n infusioonilahus selge rohekaskollane lahus. Lahus
tuleks manustada intravenoosse infusiogfiiga umbes iihe tunni jooksul (120...140 tilka minutis). Tuleks
kasutada manustamiskomplekte, mis@vad 15 pm poliilamiidist vedelikufiltrit. Oluline on
infusioonikomplekt ja kateeter/kaniilil éane ja parast manustamist loputada, kasutades selleks
lahustamiseks moeldud vedelikkyf %t viltida juhuslikku manustamist iimbritsevatesse kudedesse ja et
kindlustada kogu annuse man ine.

Ravimpreparaadi manu.smiskélblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunﬁidus®
.
Raske tilitundli \o 'meaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes (vt 16ik 4.4).

Imetamine (@k 4.6).
NeutroﬁQe arv < 1,5 x 10%1 enne ravi alustamist.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Hematoloogia

Paklitakseel pShjustab luuiidi supressiooni (primaarne neutropeenia). Neutropeenia on annusest
soltuva ja annust piirav korvaltoime. Seetottu tuleks ravi ajal Apealeaga teostada sageli téielikku
vererakkude hulkade méadramist. Keskses uuringus sai umbes kolmandik patsientidest kolooniat
stimuleerivat faktorit (colony stimulating factor, GCSF), et ravida neutropeeniat, ja klinitsistid peaksid
kaaluma, kas iiksikutel juhtudel voiks GCSFist abi olla. Patsiente ei tohiks ravida jargmiste tsiiklitega
enne, kuni neutrofiilid taastuvad tasemele > 1,5 x 10%1 ja trombotsiiiidid tasemele > 100 x 10%/1.



Madala neutrofiilide hulgaga patsiente tuleks tdusnud infektsiooniriski osas teavitada. Luuiidi
supressiooni risk on karboplatiiniga kombinatsioonis kasutuse tottu suurem. Tuleb jargida Apealea ja
ka karboplatiini annuste soovitusi luuiidi supressiooni korral (vt 16ik 4.2).

Neuropaatia

Perifeerne sensoorne neuropaatia ja perifeerne neuropaatia on véga sagedased korvaltoimed. CTCAE
> 2. raskusastme sensoorse vOi motoorse neuropaatia korral tuleks ravi edasi liikata kuni taastumiseni
< 2. raskusastmele, vihendades koikide edasiste kuuride annuseid (vt 181k 4.2).

Maksakahjustus b

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiente ei ole Apealeaga uuritud, kuid voib esin@urem
toksilisuse risk, eriti luuiidi supressiooni suhtes. Maksafunktsiooni kahjustuseg ntidele,
madratletuna kui tildbilirubiin > 1 kuni <5 x ULN ja ASAT <10 x ULN (vt N@), tuleb seetottu
teostada manustamine ettevaatusega ja neid tuleb hoolikalt jdlgida maksafunk#Sigoni kahjustuse
siivenemise ja luuiidi supressiooni osas. Patsiente, kelle tildbilirubiin on ULN voi

ASAT > 10 x ULN, ei tohi paklitakseeliga ravida.

Seedetrakti simptomid <OQ

Seedetrakti kdrvaltoimed on viga sagedased. Kui patsientidelLesineb iiveldus, oksendamine ja
kohulahtisus pérast Apealea manustamist, voib neid ravida aeetikumide ja/voi
kohulahtisusevastaste preparaatidega. Premedikatsiooniaaluda patsientidele, kellel on
varasemalt tsiitotoksiliste ravimpreparaatidega ravimiselNsgedetrakti siimptomeid esinenud.

04

%ioonide korral viga sagedased. Tuvastatud

iiti, varvuse muutust, punetust, paistetust ja lodvet.
Need reaktsioonid on esimese infusiooni levinumad ja neid voib leevendada, alandades
infusioonikiirust. Patsientidele, kellel e osine valulikkus vdi muud reaktsioonid Apealea
infusioonile, soovitatakse kaaluda tsefitraalse venoosse kateetri panemist. Hoolikas tuleb olla, et
viltida intravenoosse manustamise ajal'yuhuslikku manustamist iimbritsevatesse kudedesse. Kui esineb
mis tahes mirk ekstravasaalsest tamisest, reageerida kohe: 16petada infusioon, aspireerida vedelik
kateetrist/kantiiilist enne noel ldamist, ja infundeerida hdlmatud piirkond steriilse fiisioloogilise,
Ringeri laktaat- voi -atsetaatl ga ja jalgige piirkonda hoolikalt. Juhusliku manustamise
valtimiseks ﬁmbritseva‘g ¢ kudedesse ja et kindlustada kogu annuse intravenoosne manustamine,
loputage infusioonikom ja kateeter/kaniiiil nii enne kui ka parast manustamist 14bi.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Paiksed reaktsioonid infusioonikohal on Apedl
infusioonikoha reaktsioonid hdlmavad valu

Ulitundlikkus

Enamik Apeal seotud tilitundlikkusreaktsioone on kerged kuni mdddukad ja esinevad peamiselt
naha ja nah koe hiiretena, iildiste hdiretena ja manustamiskoha reaktsioonidena, kuid on
kirjelda awaskeid iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas anafiilaktilist Sokki. Vahemté&htsad

stimpto nagu dhetus v0i nahareaktsioonid, ei vaja ravi katkestamist. Moddukad juhtumid vdivad
vajada premedikatsiooni kortikosteroidide, antihistamiinide ja/voi H, antagonistidega jérgnevatel
ravitsiiklitel. Tosised reaktsioonid, nagu ravi vajav hiipotensioon, bronhodilataatoreid vajav diispnoe,
angioddeem voi generaliseerunud ndgesldove, vajavad kohest paklitakseeli lopetamist ja
stimptomaatilise ravi alustamist. Patsientidel, kellel esinevad tdsised reaktsioonid, ei tohi paklitakseeli
uuesti proovida. Patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jalgida, eriti neid patsiente, kellel on varasemalt
esinenud iilitundlikkust mis tahes taksaani suhtes.

Apealea tottu tekkinud iilitundlikkusreaktsioonide tdelist levimust, raskust ja algusaega ei olnud ravi
kombinatsiooni tottu karboplatiiniga voimalik kliinilise arendustegevuse ajal kindlaks teha. Ei ole
voimalik vilistada karboplatiini infusiooni ajal voi pérast seda tekkivaid paklitakseeliga seotud
hilisreaktsioone.



Alopeetsia

Alopeetsia on viga sage korvaltoime ja esineb ravi algusjargus. Sellel voib olla méarkimisvairne moju
patsientide minapildile ja elukvaliteedile ning patsiente tuleks ndustada selle kdrvaltoime esinemise
tdendosuse ja selle ndhu kergendamiseks olemasolevate vdoimaluste, nditeks kiilmamiitside kasutamise
osas. Uuringutes Apealeaga teatati 45% patsientidest ravi ajal alopeetsia esinemist.

Kardiotoksilisus

Monedel Apealead saavatel patsientidel on tuvastatud siidamepuudulikkus. Monel juhyihlid
patsiendid saanud eelnevalt kardiotoksilisi ravimpreparaate, nagu nditeks doksurubitsi 0i oli neil
eelnev kardiaalne anamnees. Neid patsiente tuleb arstidel hoolikalt jalgida kardiaalget@juhtude

esinemise 0sas. Q

Ule 65-aastased ja vanemad patsiendid @

65...74-aastaste grupi ja nooremate patsientide vahel ei olnud tildises t s mérkimisvaarset
erinevust. Kasutuse osas > 75-aastastel patsientidel on andmed pii lle ja ndrkuse ning
kaasuvate haiguste tottu, tuleb eakaid patsiente hoolikalt jéilgida\

Rass
Apealea kasutamise kohta mitte-heledanahaliste rassist tidel andmed puuduvad. Siiski néitavad
paklitakseeli sisaldavate ravireziimidega ravitud rinnavéhi pdtsientidel ldbiviidud uuringud vdimalikku

suurenenud riski neuropaatiaks mitte—heledanahali§$\ st patsientidel (vt 10ik 4.2).

Abiained Q\
*

Péarast manustamiskolblikuks muutmist si‘ vimpreparaat ligikaudu kuni 1,6 g naatriumi iihes
annuses (0,9 g/m? BSA; 3,6 mg/ml), mis og v@rdne 80%-ga WHO poolt inimesele soovitatud

naatriumi maksimaalsest 66péievases‘® t tdiskasvanutel, s.o 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega j»muud koostoimed

Ravimitevaheliste koostoimet Qmiseks Apealea ja muude ravimpreparaatide vahel ei ole
uuringuid 14bi viidud.

*

Paklitakseeli metabolisn%alﬁﬁsivad osaliselt tsiitokroomi P450 isoenstitimid CYP2CS8 ja CYP3A4
(vt 16ik 5.2). Seetott olla ettevaatlik, kui manustada paklitakseeli koos ravimpreparaatidega, mis
on teadaolevad CY &(ﬁ CYP3A4 inhibiitorid (nt ketokonasool ja teised imidasooli tiiiipi
seenevastased pr w did, eriitromiitsiin, fluoksetiin, gemfibrosiil, klopidogreel, tsimetidiin,
ritonaviir, sakvana¥iir, indinaviir ja nelfinaviir), kuna paklitakseeli toksilisus v3ib suurema
paklitakseeli sponeerituse tdttu olla tdusnud. Manustada paklitakseeli koos ravimpreparaatidega,
mis on t olevad CYP2CS8 vdi CYP3A4 indutseerijad (nt rifampitsiin, karbamasepiin, feniitoiin,
efavirenS\evirapiin), ei ole soovitatud, kuna madalama paklitakseeli kontsentratsiooni tottu voib
efektiivsus olla vihenenud.

Apealea sisaldab abiainetena segu kahest retinoidhappe derivaadist. /n vitro uuringud inimese
mikrosoomidega on ndidanud nende derivaatide inhibeerivat mdju CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 ja
viahemal méddral CYP2D6 suhtes. /n vivo uuringute puudumise tottu CYP2B6 ja CYP2C9
inhibeerimise suhtes tuleb Apealead koos nende CYP-ensiilimide poolt primaarselt metaboliseeritavate
ithenditega kasutada ettevaatusega.

Apealea on mdeldud kasutamiseks kombinatsioonis karboplatiiniga (vt 16ik 4.1). Apealea tuleb
manustada esimesena, enne karboplatiini. Kirjanduse andmete pohjal ei ole paklitakseeli ja
karboplatiini vahel oodatavaid kliiniliselt olulisi farmakokineetilisi koostoimeid.



Kliiniliselt oluline farmakokineetiline koostoime on tuvastatud paklitakseeli ja tsisplatiini vahel. Kui
paklitakseeli antakse enne tsisplatiini, on lahustil pdhineva paklitakseeli ohutusprofiil vastavuses
iiksiku toimeaine omaga. Kui lahustil pohinev paklitakseel anti pérast tsisplatiini, oli patsientidel
véljendunum luuiidi supressioon ja umbes 20%-line paklitakseeli eritumiskiiruse vdhenemine. Sarnast
efekti voib eeldada ka Apealea (mitsellaarne paklitakseel) korral. Paklitakseeli ja tsisplatiiniga ravitud
patsientidel voib giinekoloogiliste vihkide puhul olla suurem risk neerupuudulikkuse tekkeks,
vorreldes ainult tsisplatiiniga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid b

Fertiilses eas naised peavad kasutama tdhusat kontratseptsiooni ravi ajal ja kuu@érast ravi

15ppu. Q/
Q

Rasedus

Andmed paklitakseeli kasutamise kohta rasedatel naistel on iiéirm?l piiratud. Kui paklitakseeli
manustatakse raseduse ajal, pohjustab see arvatavasti raskeid siigni w@, t¢. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 101k 5.3). Paklitakseeli e1'tghi kasutada raseduse ajal, vilja
arvatud juhul, kui kliiniline seisund vajab seda ravi.

Imetamine Q

Paklitakseel eritub rinnapiima. Apealea on imetany Qastunéidustatud tosiste kdrvaltoimete ohu

tottu rinnapiima saavatele lastele. Imetamine tuleb_fayi‘ajaks katkestada.

Fertiilsus ob
L 2

Uuringud paklitakseeliga ravitud loomadehonmiidanud fertiilsuse langust (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele @

Apealea mojutab mdodukalt aut imise ja masinate kisitsemise voimet. Apealea vdib pdhjustada
korvaltoimeid, nagu néiteks visi (véga sage) ja pearinglus (sage), mis vOib mojutada autojuhtimise
vOi masinate késitsemise vOi atsientidele tuleks vdsimuse vdi pearingluse esinemise korral
soovitada mitte juhtida qutada masinaid.

4.8 Kﬁrvaltoime$
.
Ohutusprofiili W

Koige sage ad kliiniliselt olulised kdrvaltoimed, mis seostuvad Apealea kasutamisega, on
neutropg€hia, séedetraktihdired, perifeerne neuropaatia, artralgia/miialgia ja infusioonikoha
reaktsio . Umbes 86%-1 patsientidest esines kdrvaltoimeid.

Korvaltoimete tabel

Tabelis 2 loendatud korvaltoimete sagedus on méératletud, kasutades jargnevat konventsiooni:
viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000
kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.



Tabelis 2 on loendatud kliinilises uuringus (N = 391) tuvastatud korvaltoimed, mis on seotud Apealea
manustamisega kombinatsioonis karboplatiiniga ja turustamisjargselt teatatud kdrvaltoimed.
Viimaseid vOib omistada paklitakseelile soltumata raviskeemist.

Tabel 2. Korvaltoimete loetelu

Organsiisteemi klass Esinemissagedus Eelistermin
Infektsioonid ja Aeg-ajalt: Sepsis, abstsess, pneumoonia, gripp,
infestatsioonid hingamisteede viiruslik infektsioon, herpes
simplex, infusioonikoha tselluliit, onsilliit,
kuseteede infektsioon, nahainfekt , tsiistiit
Hea-, pahaloomulised ja | Aeg-gjait: Metastaatiline valu 0
tipsustamata kasvajad
(sh tsiistid ja poliiiibid) ’\Q
Vere ja liimfisiisteemi Viga sage: Neutropeenia® W
dired Sage: Febriilne neutrope ukopeenia?,
trombotsﬁtop?ni anulotsiitopeenia,
aneemia®
Aeg-ajalt: Dissemineerim intravaskulaarne
koagulatgiden®, pantsiitopeenia, hematotoksilisus,
koa%k a
Immuunsiisteemi hiired | Sage: Uh§ ikkus
Aeg-ajalt: o Aafdlaktiline Sokk, ravimi illitundlikkus
Ainevahetus ja Viga sage: }oreksia
toitumishéired ¢ A L .
orturmishatre Aeg-ajalt: ’0 iponatreemia, hiipokaleemia,
o hiipomagneseemia, dehiidratatsioon, isu
vihenemine
Psiihhiaatrilised haired Aeg—@ Depressioon, unetus, drevus
Niérvisiisteemi hiired Viga sa\ge: Perifeerne sensoorne neuropaatia®®, perifeerne
6 neuropaatia®®
‘ ge: Hiipesteesia, pearinglus, paresteesia, perifeerne
.\ motoorne neuropaatia, diisgeusia, peavalu
\ Aeg-ajalt: Epileptiline seisund, kooma, tserebrovaskulaarne
tiisistus, perifeerne sensomotoorne neuropaatia,
’\ letargia, hiipotoonia, neurotoksilisus,
! poliineuropaatia, poliineuropaatia pahaloomulise
haiguse puhul, poletav tunne, unisus, kognitiivne
,b hiire, ndondrvi halvatus, entsefalopaatia,
% hiidrotseefalus
Silma kahjustused Aeg-ajalt: Négemise higusus, silma &rritus, silma
ebamugavustunne, pisaratetekke suurenemine
Korva ja labiirindi Aeg-ajalt: Pearinglus, kurtus, sisekorva héire, tinnitus
kahjustused
Siidame hiired Sage: Stenokardia, tahhiikardia
Aeg-ajalt: Stidameseiskus, krooniline siidamepuudulikkus,
tsiianoos, kodade virvendus, siinustahhiikardia,
siidamepekslemine, siinusbradiikardia




Organsiisteemi klass Esinemissagedus Eelistermin

Vaskulaarsed haired Sage: Hiipotensioon, Shetus, flebiit, veenivalu,
hiipereemia
Aeg-ajalt: Tsirkulatoorne kollaps, venoosne tromboos,

vaskuliit, tromboos, hiipertensioon,
siivaveenitromboos, liimfiturse, pindmine flebiit,
tromboflebiit, vererdhu kdikumine, verejooks,
angiopaatia, kuumahoog, kahvatus

Respiratoorsed, rindkere | Sage: Diispnoe, ninakinnisus Q

Ja mediastiinumi hiired Aeg-ajalt: Hingamispuudulikkus, ninaver? , koha,

rinorrda, orofariingeaalne valuthaeelu hiired,
asfiiksia, bronhospasm, diisfoohia, allergiline
riniit, allergiline kdha, o geaalne

ebamugavustunne
Seedetrakti hiired Viga sage: Kohulahtisus?, iiv kaendaminea
Sage: Kohuvalu, koukd us, ulakohuvalu,
kohugaasid, us, stomatiit

Aeg-ajalt: Kohupuhitus, gastriit, ebamugavustunne kdhus,
alakf)hu@ﬁspepsia, fekaloom, soolte

funa ne hiire, igemete veritsus,
he@ Sesia, oraalne paresteesia

Maksa ja sapiteede Aeg-ajalt: QM it, maksa hdire

héired
Naha ja nahaaluskoe Viga sage: .’Q%opeetsiaa

kahjustused Sage: o’o Eriiteem, lo6ve, siigelus, urtikaaria
Aeg—c@ Angioddeem, generaliseerunud 166ve, naha

varvuse muutus, hiiperhidroos, papulaarne 166ve,
bulloosne dermatiit, nio paistetus,

pigmentatsioonihéire, kuiv nahk, kiilm higi,
livedo reticularis, kiiline héire, allergiline
‘D siigelus, nahahdire
2N Teadmata: Palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia siindroom®
Lihaste, luustiku j N Viga sage: Artralgia®, miialgia®
sidekoe kahj us;u\d Sage: Seljavalu, luuvalu, lihaste-luustiku valu,
! lihasndrkus, jasemevalu
fb Aeg-ajalt: Hemartroos, muskuloskeletaalne

ebamugavustunne, raskustunne

NeerudeYa kuseteede Aeg-ajalt: Asoteemia

héired

Reproduktiivse siisteemi | Aeg-agjalt: Tupeverejooks, vaagnavalu, rinnavalu

ja rinnaniirme héired




Organsiisteemi klass Esinemissagedus Eelistermin

Uldised hiired ja Viga sage: Asteenia?, visimus?, infusioonikoha reaktsioon®
manustamiskoha . o

U Sage: Perifeerne turse, valu, palavik, rindkere
reaktsioonid

diiskomfort, hiipertermia, ndoturse

Aeg-ajalt: Surm, hulgiorganpuudulikkus, turse,
manustamiskoha valu, kateetrikoha verejooks,
kateetrikoha turse, lokaalne paistetus,
generaliseerunud turse, song, rindkerevalu,

gripilaadne haigestumine, lokaaln&turse,
hiipotermia, kiilmavarinad, kuu12 e

Uuringud Aeg-ajalt: Alaniinaminotransferaasi aktii@ tous

2 Vt valitud kdrvaltoimete kirjeldust.

® Vib kesta kauem kui 6 kuud pérast paklitakseeliga ravi katkestamist.© @

¢ Teatatud turuletulekujargse jarelvalve kdigus.

4 Sisaldab jérgnevaid eelistermineid: infusioonikoha valu, infusioonik iit, infusioonikoha
reaktsioon, infusioonikoha virvuse muutus, infusioonikoha eriiteem, i oonikoha ekstravasatsioon,
infusioonikoha pdletik, infusioonikoha turse, infusioonikoha pa e, fusioonikoha éarritus,
infusioonikoha 166ve. \

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus ’b

Keskses kliinilises uuringus raviti patsiente Apealeaga (Qlaame paklitakseel) annuses 250 mg/m?
kombinatsioonis karboplatiiniga voi lahustil pShin b&takseeliga annuses 175 mg/m?
kombinatsioonis karboplatiiniga (N =391 m61€ma’§is). Kokku oli rohkem raskeid kdrvaltoimeid
mitsellaarse paklitakseeliga (41%) vorreldes lah hineva paklitakseeliga (27%). Molemas grupis
oli peamine raske kdrvaltoime hematoloogilift us. Ida onkoloogiaalase koostdorithma (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) soqrit oris ei olnud kahes uuringugrupis erinevusi mitte
mingil hetkel ravi ajal voi parast ravi (pea‘@ skoor 0 voi 1).

Vere ja liimfisiisteemi hdired $

Peaaegu koigil Apealeaga ravitud patsientidel oli mingis raskusastmes neutropeenia, 79%-1
patsientidest oli raskusaste 3 v3i #Raske korvaltoimena esines neutropeenia 29%-1 patsientidest ja
febriilne neutropeenia esines 3% %sientidest. Neutropeenia lahenes enne jargmist ravikuuri kuni

> 1,5 x 10%/1. Peaaegu koikid sientidel esines raviperioodi ajal mingis raskusastmes aneemia,
viahenenud trombotsﬁﬁtid%ﬂk ja viahenenud valgete vererakkude hulk (vastavalt 98%, 93% ja 98%).

Raskekujulise kérvaltofw esines aneemia 5%-1 patsientidest, trombotsiitopeenia ja leukopeenia

vastavalt 3%-1 ja 6%- 1entidest.

.
Vorreldes lahustil pghinevat paklitakseeli saavate patsientidega, oli mitsellaarset paklitakseeli saavas
grupis rohkem iente, kellel esines hematoloogiline toksilisus raskusastmes 3 ja 4. Ravigruppides,

kus patsiendi@said mitsellaarset paklitakseeli voi lahustil pohinevat paklitakseeli, esines neutropeeniat
vastavalp79%slda 66%-1, leukopeeniat 53%-1 ja 34%-1, trombotsiitopeeniat 18%-1 ja 10%-1 ning
aneemia o-1 ja 14%-1 patsientidest.

Raporteeritud on dissemineerunud intravaskulaarset koagulatsiooni (DIK), mis seostub sageli sepsise
ja hulgiorganpuudulikkusega.

Seedetrakti hdired
liveldus (38%), oksendamine (22%) ja kdhulahtisus (15%) olid uuringus sagedamini esinevate
korvaltoimete hulgas.

10



Ndrvisiisteemi hdired

Perifeerseid neuropaatiaid (sealhulgas eelisterminid perifeerne neuropaatia, perifeerne motoorne
neuropaatia, perifeerne sensomotoorne neuropaatia, perifeerne sensoorne neuropaatia, poliineuropaatia
ja poliineuropaatia pahaloomulise haiguse puhul) raporteeriti 29%-i patsientide puhul ja olid enamasti
(98%) kerged kuni mdddukad (CTCAE raskusaste < 2). Keskmine algusaeg oli 53 pdeva alates
esimesest annusest. Perifeerne sensoorne neuropaatia oli kdige sagedamini esinev reaktsioon ja seda
esines 16%-1 patsientidest. Seotud reaktsioone teatati 10%-1 patsientidest ja need olid peamiselt (98%)
kerged kuni keskmised (CTCAE raskusaste < 2). Paresteesia ja hiipesteesia olid kdige sagedasemad.
Keskse uuringu kestel lahenesid nii 46% perifeersetest neuropaatiatest kui ka suurem osa (78%)
seotud reaktsioonidest. Neurotoksilisuse sageduse ja raskusastme annusest soltuvust Apealea puhul ei
uuritud, kuid on jélgitud teistel ndidustustel muude paklitakseeli sisaldavate ainete puhiil, Lisaks on
tdestatud, et perifeersed neuropaatiad vdivad kesta kauem kui 6 kuud pérast paklit@ i

katkestamist.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Enamik Apealeaga seotud iilitundlikkusreaktsioone olid kerged kuni m66du@vt 161k 4.4).
Paklitakseeliga seotud tilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedus oli mg @ as grupis sarnane (5%
patsientidest, kes said mitsellaarset paklitakseeli, ja 7% patsientidest, A lahustil pohinevat
paklitakseeli), samas kui karboplatiiniga seotud ﬁlitundlikkusreak?io puhul tuvastati suurem
esinemissagedus mitsellaarset paklitakseeli saavas grupis (12% ys. ’% ombineeritud ravi
tulemusena ei ole voimalik kindlaks teha, kas see tihelepanek on Apealeast voi muudest faktoritest
pohjustatud, ning ei ole vdoimalik vilistada paklitakseeliga se}bdhilisreaktsioone.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Q
Alopeetsia esines 45%-1 patsientidest ja algas jérsult. Su ale osale patsientidest, kellel esineb
alopeetsia, on oodatav ilmne juuste vélj alangeming

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Artralgia esines 19%-1 patsientidest ja miialgia -

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsigo

L 4
Asteenia ja visimus olid véga sageda@é esinesid vastavalt 23%-1 ja 11%-1. Infusioonikoha

reaktsioone, nagu néiteks valu, flebiitfja‘egiiteem, tiheldati 12% patsientidest (vt 10ik 4.4).

Infusioonikoha valu esines rohk itsellaarset paklitakseeli saavas grupis, vorreldes grupiga, keda
raviti lahustil pdhineva paklit iga (vastavalt 8% ja 1%).

Lisakogemused kliiniligM uuringutest

Apealead monoteraa anustati erinevatel ndidustustel kokku 132 patsiendile annusevahemikus
90 mg/m?* 3-nédalas€ re¥iimina kuni annuseni 250 mg/m?* nidalas. Monoteraapia uuringute
kombineeritud a le tuginedes olid véga sagedased ja huvi pakkuvad korvaltoimed jargmised:

neutropeenia (48%9), visimus (37%), leukopeenia (33%), alopeetsia (30%), iiveldus (27%),
infusioonikcﬁaaktsioona (23%), perifeerne sensoorne neuropaatia (20%), kdhulahtisus (17%),
asteenia M %)palavik (12%), kdhukinnisus (12%), artralgia (12%), paresteesia (11%), valu (11%),
oksendarhine (9%), miialgia (9%), perifeerne motoorne neuropaatia (5%), neuropaatia (5%),
perifeerne neuropaatia (5%), trombotsiitopeenia (4%), febriilne neutropeenia (2%), sepsis (2%),
tahhiikardia (2%), flebiit (2%), tromboos (2%).

2 Sisaldab jargnevaid eelistermineid: infusioonikoha flebiit, infusioonikoha valu, siistekoha reaktsioon,

infusioonikoha pdletik, infusioonikoha punetus, infusioonikoha ekstravasatsioon, infusioonikoha
reaktsioon, siistekoha turse.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Paklitakseeli iiledoosile ei ole teadaolevat antidooti. Uleannustamise korral tuleks patsienti hoolikalt
jélgida. Ravi tuleks suunata peamiste oodatavate miirgistusnahtude vastu, mis on iiveldus,
oksendamine, kohulahtisus, luuiidi supressioon, perifeerne sensoorne neuropaatia ja petifeerne

neuropaatia. 0

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED Q

7

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, taksaanid, ATP—EQLOICDOL

Toimemehhanism \

Paklitakseel on mikrotuubulite vastane aine, mis soodustab r@tuubulite moodustumist tubuliini
dimeeridest ja depoliimerisatsiooni dra hoides stabiliseef otuubuleid. Stabiliseerimise
tulemusena pérsitakse mikrotuubulitest vorgustiku norn diinaamilist reorganiseerumist, mis on
vajalik interfaasi toimumiseks ja raku mitootilistel% nktsioonideks. Lisaks sellele indutseerib

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

paklitakseel kogu rakutsiikli vdltel mikrotuubulite de teket ja indutseerib mikrotuubulite
tdhekujulisuse moodustumist mitoosi ajal.

L 4
L 4
Kliiniline efektiivsus ja ohutus . 0

Apealea (mitsellaarne paklitakseel) ja atiini kombinatsiooni vordlemiseks lahustil pShineva
paklitakseeli ja karboplatiini kombinatsidgniga tehti avatud, randomiseeritud mitmekeskuseline uuring
789 korduva epiteliaalse munasarjavahiyprimaarse peritoneaalvéhi ja munajuhavahiga naisel.
Patsiente raviti iga kolme nédala nt kuue tsiiklina, kas Apealeaga 250 mg/m?, manustatuna 1-
tunnise intravenoosse infusio % =391), voi lahustil pohineva paklitakseeliga 175 mg/m?,
manustatuna 3-tunnise infusi a (N =391). Paklitakseeli infusiooni jarel manustati mdlemas
ravigrupis 30 minuti pﬁ;&@rhoplatiini.

Patsiendid stratifitse tl\apsi (esimene voi teine) ja kasvajaantigeeni CA125 (cancer antigen)
védrtuste alusel. Esipese voi teise relapsi korral ravitud patsientide proportsioonid olid seejérel
vordsed mdlema ?&@ rupis (76% raviti esimese relapsi ja 24% teise relapsi korral). Eelnevalt
esinenud > 2. 1 stmes neuropaatiaga vOi raskete, suuri organsiisteeme haaravate meditsiiniliste
riskifaktorit@atsientidel ei lastud uuringus osaleda. Keskmine vanus oli molemas ravigrupis iile 56
aasta (v ik26...81). Enamikul patsientidel, kes uuringusse kaasati, oli ECOG sooritusstaatus 0 voi
1= 96‘%gmppide vahel sarnases proportsioonis. Vaid iiksikutel patsientidel oli sooritusstaatus
2.

Kliinilises uuringus oli kuut ravitsiiklit saavate patsientide proportsioon 81% mitsellaarse
paklitakseeliga ravitute grupis ja 87% grupis, kes said lahustil pohinevat paklitakseeli. Vastav tsiiklite
mediaanarv (min;max) kahe grupi puhul oli vastavalt 6 (1;12) ja 6 (1;9).

Patsiendid said enne lahustil pohineva paklitakseeli, mitsellaarse paklitakseeli ja karboplatiini

infusiooni premedikatsiooni vastavalt allolevale tabelile 3. Premedikatsioon ei olnud ndutav enne
mitsellaarse paklitakseeli infusiooni.
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Tabel 3. Enne paklitakseeli, karboplatiini vo6i iildiselt premedikatsiooni saanud patsientide
osakaal (ohutuspopulatsioon)

Apealea Paklitakseel (Iahustil péhinev)
(N=1391) (N=1391)
}:lrlf medikatsiooni Uldine Paklitakseel Karboplatiin | Uldine Paklitakseel Karboplatiin
Kortikosteroidid 43% 6% 39% 99% 97% 15%
Antihistamiinid 19% 4% 16% 85% 85% S 9%
H; antagonistid 5% 2% 2% 90% 90‘V$) 1%
Antiemeetikumid ja
iiveldusevastased 87% 8% 81% 92% %o 63%
preparaadid @

i Qitsellaarse paklitakseeli

as rithmas oli GCSFi
Olemas rithmas oli GCSFi

Selles uuringus said neutropeenia raviks GCSFi vastavalt 35% patsien
riihmas ja 30% patsientidest lahustil pdhineva paklitakseeli riihmas
saavate patsientide paklitakseeli/karboplatiini ravitsiiklite mediaan.
sisaldavate tsiiklite mediaanarv 3 (1;6) ja keskmine vaartus 3,1.

elumust hinnati esmase tulemusnéitajana pimendatud ko ertomograafia kujutiste hindamisel,
kasutades soliidtuumorite ravivastuse hindamiskriteeriu@ esponse Evaluation Criteria in Solid

Tumours, RECIST) 1.0. o
N

Progressioonivabas elumuses voi lildises elumusgs &iholnud kahe ravigrupi vahel statistiliselt olulist
erinevust. Progressioonivaba elumuse jaoks te guplaanikohases populatsioonis samavaérsuse
analiilis koos eelméératletud samavéiéirsus.;o$;1 a. Samavéirsuse kriteerium tdideti

Peamised efektiivsuse mdddud olid progressioonivaba elug@.ildine elumus. Progressioonivaba

progressioonivaba elumuse osas, millega sgotud riskitiheduste suhte ithepoolse 97,5%
usaldusvahemiku (confidence interval, ulempiir oli vihem kui 1,2. Samavaarsuse kriteerium
tdideti uuringuplaanikohases populat@':a iildise elumuse osas, millega seotud riskitiheduste suhte
ithepoolse 97,5% CI iilempiir oli vihentkui 1,185 (tabel 4; joonised 1 ja 2). Ravikavatsusega
populatsioonis (n = 789) olid ris@wduste suhted progressioonivaba elumuse ja {ildise elumuse jaoks
vastavalt 0,85 (95% CI: 0,72; ja 1,02 (95% CI: 0,85; 1,22). Seega tuvastati ravikavatsusega
populatsioonis samavéirsus r@mlvemus seoses progressioonivaba elumuse, aga mitte {ildise
elumusega. Uldise elumisg andmete analiiiisi ajaks oli surnud 56% patsientidest, keda raviti
mitsellaarse paklitakseel orreldes 60%-ga patsientidest, keda raviti lahustil pdhineva
paklitakseeliga (ravikdvatsusega populatsioon).
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Tabel 4. Progressioonivaba elumuse ja iildise elumuse mittehalvemuse analiiiis korduva

epiteliaalse munasarjakasvaja, primaarse peritoneaa
(uuringuplaanikohane populatsioon)®

Ise vihi ja munajuhavahiga patsientidel

Apealea Lahustil pohinev paklitakseel
Uks kord kolme niidala Uks kord kolme niidala
jooksul jooksul
250 mg/m? + karboplatiin 175 mg/m? + karboplatiin
(N=311) (N=333)

Progressioonivaba elumus (soltumatu hindamine):

Surm vo01 progresseerumine, n (%
progr )

239 (77%)

Surmaaja voi haiguse

2%Q)

progresseerumise mediaan [kuud] 10,3 (10,1; 10,7) 9,9; 10,2)
(95% CI) P

Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,86 (O,ZZ‘Q)'

Uldine elumus: e f\Q N

Surmade arv, n (%) 179 (58%) \J 206 (62%)

Surmaaja mediaan [kuud] (95% CI) 25,7 (22,9;

28,10\, 24,8 (21,7;27,1)

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0795 (0,78; 1,16)

* Samavadrsuse analiilisis méératleti eelnevalt primaar%populatsiooniks uuringuplaanikohane

populatsioon.

0\
Joonis 1. Kaplani-Meieri progressioonivaba e%e kover (uuringuplaanikohane populatsioon)
1.0 - *
Z Patsiendid Juhtumid
2 08 Apealea: 311 239
lis - Lahustil pdhinev paklitakseel: 333 270
Q
E 06
=2
o
<
s
2 04+
: O
g |
AIEAN
P 0.2 \
~ ﬁ
. N> 000000000000 oTrTTme- e et e 1]

8

T L— T L—
10 12 14 16 18

Apealea: 311 307 299 261 214 153 85 47 37 26 21 1
Lahustil pd
paklitakseel 333 330 314 286 220 152 80 42 33 23 17 1

Riskiga

O
Q-

14

20 22 24

T T T T T 1
26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Kuud
8 15 14 12 9 38

51 9 7 6

patsientide arv



Joonis 2. Kaplan-Meieri iildise elumuse kover (uuringuplaanikohane populatsioon)

1.0
1 Patsiendid Juhtumid
0.8 — Apealea: 311 179
--- Lahustil péhinev paklitakseel: 333 206
Z
2 061
g
0.4
E
[sa]
0.2
00 T T T T T T T T T T T T T T 1 T T
04B121620242832364044485256@46872
Kuud
Apealea: 311 311 283 221 161 125 99 77 59 46 35 22 15 0

Lahustil pdhinev

paklitakseel: 333 332 307 225 177 142 111 80 62 47 35 22 17 fQ 3 1

Riskiga patsientide a

Alamriihma post hoc analiitis relapsi jdrgi

Efektiivsuse uurimiseks relapsi (esimene ja teine) jargi tehtl @guplaanikohases ja ravikavatsuslikus
populatsioonis tdiendav alamriihma analiiiis. Progressio lumuse ja iildise elumuse tulemused
uuringuplaanikohases populatsioonis on kokku vétud jo 3jad.

Joonis 3. Progressioonivaba elumuse blobogram\ psi jargi (uuringuplaanikohane

populatsioon)
Lah st'd’ i
Apealea ust P

Relaps n Epi- Mediaan n Mediaan mittehalvemuse Riskitiheduste
soode kuudes S kuudes piir (1,2) suhe (95% CI)
(%) (95% CI) ) (95% CID)

Koik 311 239 10,3 333 270 10,1 .
(77%) (10,15 10,7) Q (81%) (9,9;10,2) *+— 0,86 (0,72; 1,03)

Esimene 240 180 10,3 257 209 10,1 o .
(75%)  (10.2; 11,9 (81%) (9,8;10,3) 0,82 (0,67; 1,00

* |

Teine 7159 ) 76 6l 10,1 , , 101 (0.69: 1.46)

(83%) 42(8,6210,6) (80%) (9,7;10,4) ’ T

L 4
:\ 04 06 08 10 12 14 18

«— —»

toetab  toetab

: @ Apealead  lahustil pohinevat paklitakseeli
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Joonis 4. Uldise elumuse blobogramm relapsi jirgi (uuringuplaanikohane populatsioon)

Lahustil péhinev
Apealea paklitakseel
Relaps n Epi- Mediaan n Epi- Mediaan mittehalvemuse Riskitiheduste
soode kuudes soode  kuudes piir (1,185) suhe (95% CI)
(%) (95% CI (%) (95% CI)
Koik 311179 25,7 333 206 24,8 | ,
(58%)  (22,9;28,1) (62%) (21,7;27,1) & 095 (0,78; 1,16)
Esimene 240 139 26,1 257 162 23,6 ! i
(58%) (23,0,28,4) (63%) (21,3;27,1) I 6,92 (0,73; 1,16)
Teine 71 40 232 76 44 2438 , o 0 ,
(56%) (18,3;28,9) (58%) (19,2;30,0) ' * Q 1,07 (0,68; 1,68)
04 06 08 10 14 16
-—
toet:
Apealead hustil pohinevat paklitakseeli
Ravikavatsuslikus populatsioonis olid progressioonivaba elumu iheduste suhted esimese relapsi
ja teise relapsiga patsientide alamriihmades vastavalt 0,80 (95% CI1:%0,66; 0,97) ja 1,04 (95% CI:
0,74; 1,47). Uldise elumuse riskitiheduste suhted olid esime psi ja teise relapsiga patsientide

alamrithmades vastavalt 0,98 (95% CI: 0,79; 1,21)ja 1, I: 0,79; 1,75). Seega langevad
esimese relapsiga patsientide alamriihma tulemused ko L%populatsiooni tulemustega ja lisaks
ilmnes tildise progressioonivaba elumuse paranemine %ﬁea kasuks.
L 4
Kombinatsioonravide Apealea (mitsellaarne pakli Xel) / karboplatiin ja lahustil pShinev
paklitakseel / karboplatiin alaseid v6rdlevaicl 3 dmeid vaadake 16igust 4.8.
L 4

Lapsed 00

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esita aleaga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta munasarjavihi (a s vélja rabdomiiosarkoom ja idurakulised kasvajad),
peritoneaalvihi (arvates vilja blagtoomid ja sarkoomid) ja munajuhavéhi (arvates vélja
rabdomiiosarkoomi ja idurakuliﬁﬁsvaj ad) ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised onradused

profiil, et ravimpre t vabastab paklitakseeli koheselt verre. Paklitakseeli farmakokineetikat uuriti
22-1 soliidtuumof tsiendil pérast 1-tunnist Apealea infusiooni (annused 90 kuni 275 mg/m?).
Lisaks sellele v0 % ristuva iilesehitusega uuringus 1-tunnilise 260 mg/m? Apealea infusiooni
jargseid koguga s€ondumata paklitakseeli kontsentratsioone plasmas 1-tunnilise sama annuse
albumiin, %aklitakseeli infusiooni jargsetega. Kogu paklitakseeli plasmasisaldused olid pérast
kahe ra%-paraadi infusiooni sarnased. Seondumata paklitakseeli plasmasisaldused, s.o
kontsentratsioon, mis néitab kehas olevat farmakoloogiliselt aktiivset paklitakseeli, ndidati parast
albumiin-seotud paklitakseeli ja Apealead olevat bioekvivalentne (Cmax ja AUC). Piiratud andmetele
pohinedes suurenesid Cpax ja AUC pérast 1-tunnist Apealea infusiooni annustes 150...275 mg/m?
lineaarselt. Lineaarset sdltuvust annusest ei olnud aga voimalik kindlaks teha, sest tuvastati suur
isikutevaheline varieeruvus.

L 4
Kui Apealead (mit@aklitakseel) manustatakse intravenoosselt, nditab selle farmakokineetiline

Jaotumine

Paklitakseel jaotub vordselt plasma ja vere vahel, nagu on kirjeldatud avaldatud in vitro andmetes. Aja
jooksul varieerus keskmine seondumata paklitakseeli fraktsioon (fu) parast Apealea infusiooni 5,2% ja
4,3% vahel. See oli vastavuses keskmise fu-ga pérast albumiin-seotud paklitakseeli infusiooni, mis
varieerus ajas 5,5% ja 4,5% vahel.
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On teatatud paklitakseeli seondumisest nii albumiini kui ka a;-happe gliikoproteiiniga, kuid muud
siduvad valgud, nagu niiteks lipoproteiinid, voivad olla samuti olulised. Puuduvad kirjeldused valguga
seotud paklitakseeli asendada suutvatest toimeainetest, samuti pole paklitakseel tdenéoline teiste
toimeainete asendaja, arvestades selle madalat molaarset kontsentratsiooni plasmas. Pdhinedes
avaldatud kirjandusel, viitavad in vitro uuringud, et tsimetidiini, ranitidiini, deksametasooni voi
difeniiiilhiidramiini olemasolu ei mojuta paklitakseeli valguga seondumist. /n vitro on néidatud, et
paklitakseel on sissevoolu transportvalkude OATP1B3 ja OATP1A2 substraat.

Apealea infusiooni ajal ja parast seda lahkub paklitakseel kiiresti plasmaruumist, jaotuse
poolestusajaga umbes 0,6 tundi. Seega on jaotusfaas enamasti [0ppenud 2 tundi parast nfusiooni
16ppu. Jaotus kudedes on ulatuslik, jaotusruumalaga eliminatsiooni 1dppfaasis umbe /m?, mis
vastab umbes 280 1 keskmise patsiendi kohta kehapindalaga 1,8 m?. Seega asub el@tsioonifaasis
vaid umbes 1% kehas olevat paklitakseeli plasmas. Q

Biotransformatsioon ja eritumine @

5-kordselt, 5...23 tundi. Samuti varieerus kogu plasma eritumiskiigiis s 5-kordselt, alates 8 kuni
41 liitrini tunnis. Suur isikutevaheline varieeruvus eritumiskiiruses taKse olevat maksaensiitimide
aktiivsuse varieeruvuse tulemus.

Loplik paklitakseeli poolvéértusaeg pérast Apealea infusiooni VarieerQ vate vahel umbes

Paklitakseeli biotransformatsioon ja eritumine on kirj eldatud@datud uuringutes; paklitakseel eritub
peamiselt maksa metabolismi ja sapiga eritumise teel. P paklitakseeli metaboliit on
6a-hiidroksiipaklitakseel. Teised metaboliidid on 3’-p-h stipaklitakseel ja
6a,3’-p-dihiidrokstipaklitakseel. Nende metaboliiti’(@ustumine kataliitisitakse CYP2CS ja
CYP3A4 poolt. Ei ole leitud {ihtegi farmakoloogil N{ titvset metaboliiti. /n vitro ja in vivo uuringud
on ndidanud, et paklitakseel on substraadiks vilj uvalgule P-gliikoproteiin. Peamine
paklitakseelist tuleneva ainese eritustee inimes %éljaheide, kus 6a-hiidroksiipaklitakseel

moodustab enamiku ainesest. Renaalne egit& dustab véikese osa, alla 15% annusest.

Patsientide eririthmad @

Maksakahjustus

Apealeaga ei ole tehtud kliinilisi filisinguid maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt 16igud 4.2
ja 4.4). Populatsiooni farmakokin®etika uuring albumiin-seotud paklitakseeliga niitas, et kerge
maksafunktsiooni kahjustuse tsientidel (tildbilirubiin > 1 kuni < 1,5 x ULN) on

eliminatsioonikiirus nors alvahemikus. Sellele vastanduvalt oli mddduka maksafunktsiooni
kahjustuse (iildbilirubiin\, kuni <3 x ULN) ja raske maksakahjustusega patsientidel (iildbilirubiin
>3 kuni <5 x ULN) Yastavalt 22%-line v4i 26%-line paklitakseeli eliminatsioonikiiruse langus.
Vorreldes normaal@afunktsiooniga patsientidega touseb maksakahjustusega patsientidel, kelle
iildbilirubiin on N ULN, keskmise paklitakseeli AUC umbes 20% vorra. Maksafunktsiooni
kahjustusel ei d&(?ju keskmisele paklitakseeli Crmax-ile. Farmakokineetilised andmed patsientidele

ﬁldbilirubiin@ 5 x ULN puuduvad.

Neerukahjtistus

Apealeaga ¢i ole 1dbi viidud uuringuid neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (vt annustamise
soovitusi 18igust 4.2). Kuna neerude kaudu eritumine on paklitakseeli puhul vdhene, ei tohiks selles
grupis tdusnud plasmasisaldust esineda. Populatsiooni farmakokineetika uuring albumiin-seotud
paklitakseeliga niitas, et kerge ja modduka neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (kreatiniini
kliirens > 30 kuni < 90 ml/min) on eliminatsioonikiirus sarnane normaalse neerufunktsiooniga
patsientidega. Raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientide kohta (GFR < 30 ml/min) on
informatsioon puudulik.
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Vanuse, soo, rassi ja kehasuuruse moju

Vanuse, soo vai kehasuuruse mdju Apealea eliminatsioonile ei ole analiiiisitud. Siiski on kirjeldatud
populatsiooni farmakokineetika uuring 168 patsiendiga (86 meessoost ja 82 naissoost), keda raviti
lahustil pohineva paklitakseeliga. Paklitakseeli eliminatsioonikiirus oli meestel vorreldes naistega
keskmiselt 20% korgem. Vanuse osas viitas populatsioonimudel umbkaudsele 5%-le langusele
paklitakseeli eliminatsioonikiiruses iga 10 vanuseaasta kohta, vdrreldes uuringu mediaanvanusega 56
aastat. See tdhendas 14% langust 86-aastasel patsiendil vorreldes 56-aastasega. Lisaks on néidatud, et
paklitakseeli eliminatsioonikiirus suurenes kehasuuruse suurenemisega. See mudel viitas, et BSA
suurenemine 0,2 m? vorra viib 9%-le eliminatsioonikiiruse suurenemisele. On viga vihe teavet selle
kohta, kas paklitakseeli eliminatsioon erineb rasside vahel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed b

Mutagenees, kartsinogenees, fertiilsuse kahjustumine Q

In vitro uuringud on erinevaid rakusiisteeme kasutades nididanud, et paklitak@[)n klastogeenne,
kutsudes esile kromosomaalseid aberratsioone, mikrotuuma ja DNA kahj t. Kromosomaalseid
aberratsioone on tuvastatud ka in vivo uuringutes hiirtel ja ahvidel. Palgi elil puudus mutageenne
aktiivsus Ames’i testis voi Hiina hamstri munasarja / hiipoksantiinsg -fosforibosiiiiltransferaasi
(CHO/HGPRT) geenimutatsiooni analiiiisis. Paklitakseeli kartsie ktiivsust ei ole uuritud.

te

Siiski on paklitakseel potentsiaalselt kartsinogeenne, pohinedes oimemehhanismil ja ndidatud
genotoksilisel aktiivsusel. Paklitakseeli seostati rottidel inimege terapeutilistest annustest madalamatel
annustel madala fertiilsuse ja fetaalse toksilisusega. Kordusa@ toksilisuse uuringud on ndidanud
mittepdorduvat toksilist efekti mehe reproduktiivorgani%

6. FARMATSEUTILISED ANDMED ’§
6.1 Abiainete loetelu o Q
L 4

N-(all-trans-retinoiiiil)-L-tsiisteiinhappe mgti¥lestri naatriumsool
N-(13-cis-retinoiiiil)-L-tsiisteiinhappe iulestri naatriumsool
Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimi

6.2 Sobimatus Q

Seda ravimpreparaati ei tohi @ia teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 15igus

6.6. .\

6.3 K(‘)lblikkusa@\
4
QO

Avamata viaal

3 aastat fb

Pérast r%‘samiskélblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C Ringeri laktaadi- vdi atsetaadilahuses ja 4 tunni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahuses, valguse eest kaitstult. Kui pakendi avamise ja preparaadi
manustamiskdlblikuks muutmise meetodid ei vélista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim
kohe dra kasutada, et viltida mikrobiaalse kontamineerumise riski. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.
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6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist — vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Virvitust [ tiilibi klaasist viaal silikooniga kaetud butiililkummist punnkorgiga, alumiiniumist timbrise
ja plastikust eemaldatava kattega, mis sisaldab 60 mg paklitakseelile vastavas kogusespulbrit.

Pakendi suurus: 1 viaal 0

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks @Q

Manustamise ettevaatusabindud

Paklitakseel on antineoplastiline ravimpreparaat ja nagu ka teiste gthﬁlselt toksiliste tihenditega,
tuleb Apealea késitsemisel olla ettevaatlik. Soovitav on kasutad @ d, kaitseprille ja kaitseriietust.
Lahuse sattumisel nahale tuleb nahk kohe ja pohjalikult seebi ja&a puhtaks pesta. Aine sattumisel
limaskestadele tuleb limaskesti veega pohjalikult loputada. Apealead peab valmistama ja manustama
ainult tsiitotoksiliste ainete késitsemiseks kiillaldaselt koolitaersonal. Rasedad ja rinnaga toitvad
meditsiinitdotajad ei tohi Apealead kisitseda. Manustanty tkuks muudetud toodet ei tohi
lahjendada.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmin %

Apealea tarnitakse steriilse pulbrina, mida tule tamiskolblikuks muuta. Pérast lahustamist
sisaldab lahus 1 mg/ml paklitakseeli (mit§e nanoosakestena. Manustamiskolblikuks muudetud
infusioonilahus on selge, rohekaskollane wedelik.

Kaitske otsese ja/voi ereda valguse egft kegu valmistamisprotsessi ajal. Manustamiskdlblikuks
muudetud ravim talub vaid lithiaecgset Valguse eest kaitsmata kdsitsemist.

Apealea manustamiskolblikuks«oTwutmiseks kasutage vaid {ihte jargmistest toostuslikult saadaolevatest
manustamiskolblikuks muut @ lahustest:
. naatriumkloriidi /ml (0,9%) infusiooniks sobiv lahus;
. infusiooniks sobi%%eri laktaadilahus;
o infusiooniks sghiv Ringeri atsetaadilahus.
.
Ringeri laktaadi- m setaadilahuse pH peab olema vahemikus 5,0 kuni 7.5 ja sobilikud kaltsiumi
ning magneesiAoonkontsentratsioonid on loetletud allpool (tabel 5).

Tabel S%Fn%d kaltsiumi ja magneesiumi ioonkontsentratsioonid lahustamiseks sobivates
rla

Ringe adi ja -atsetaadi lahustes
Ioon Vahemik (mmol/l)
Ca* 1,0...3,5%
Mg** 0,0...2,5%*

* Lahustel, mis sisaldavad nii Ca*" kui ka Mg?*, peaks olema kogu (kombineeritud) Ca>* ja Mg**
kontsentratsioon vahemikus 1,0 kuni 3,5 mmol/l.
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Apealea manustamiskolblikuks muutmisel tuleb kasutada iihte kolmest sobivast manustamiskolblikuks
muutmise lahusest, jargides allolevaid etappe.

a. Votke vajalik arv viaale kiilmkapist. Pulber peaks olema rohekaskollane kuni kollane.
Viarvimuutuse korral (oranzikas) hdvitage viaal. Et saavutada toatemperatuur, laske viaalidel
valguse eest kaitstult seista umbes 15 kuni 20 minutit mitte iile 25 °C juures.

b. Viaalis oleva negatiivse rohu tottu tuleb rdhk ndelaga enne lahustamiseks mdeldud lahuse
siistimist ja siistimise ajal vordsustada. Kasutades steriilset siistalt, siistige 60 ml lahustamiseks
moeldud lahust viaali kohta. Lahust tuleb siistida umbes iihe minuti jooksul viaali siseseina
suunas ja mitte otse pulbrile, kuna see tekitab vahtu.

c. Keerutage viaali plistiasendis umbes 20 sekundit. Vahu tekkimise minimeerimi drge viaali
loksutage.

d. Laske viaalil seista kolm kuni viis minutit valguse eest kaitstult. Q

e. Keerutage viaali piistiasendis uuesti umbes 20 sekundit, seejirel podrake @ 1is korda
ettevaatlikult iimber. Arge loksutage.

f. Jatkake keerutamist, kuni pulber on tiielikult lahustunud. Teise V6ima@1a voib viaali asetada
segistisse ja lasta poorelda kuni 20 minutit, valguse eest kaitstult (pOoflemiskiirus;

200...250 p/min). Manustamiskdlblikuks muutmise etapid ¢ kuna ohiks kesta rohkem kui
30 minutit.
g. Lahus peaks olema selge ja rohekaskollane, ilma néhtavatg o @ st& vOi sademeta. Kui mérkate

osakesi, sadet, varvimuutusi (oranzikas) voi kiilitlemist, tuléhJahus havitada.

h. Siistige vajalik hulk lahustatud Apealead tiihja, steriilsesse etiileen-viniiiil-atsetaadist (EVA)
kotti. Kontrollige, et lahus oleks selge ja asetage EVA"idfusioonikott valguse eest kaitsvasse
kotti.

Manustamiseks on sobivad DEHP-vabast PVC-st Qnﬁﬁlkloriid ilma plastifikaatorita

di-(2-etiitilheksiiiil)-ftalaadita) manustamiskomplektid. WEHP1 sisaldavate manustamiskomplektidega
sobivust ei ole toestatud. Kasutada tuleks manus omplekte, mis sisaldavad 15 um poliilamiidist
vedelikufiltrit. o

L 4
Kasutamata ravimpreparaat voi jéétmema‘!@tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA @
Inceptua AB Q

Gustavslundsv. 143 O
16751 Bromma

Rootsi .§

.o oo ’
8. MUUGIL UMBER (NUMBRID)

EU/1/18/12 1

9. ES%ASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. november 2018
Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

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

RAVIMIPARTII KASUTAMISE QBASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(

A
@USED VOI PIIRANGUD

HANKE- JA KASUTUSTI
.

MUUGILOA MUUD+ USED JA NOUDED
RAVIMPREPA HUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED RANGUD

O
D

A\
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Rootsi

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD b

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkg@Qoik 4.2).

J Perioodilised ohutusaruanded e :Q

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitami&on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kongsgllpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite Veebiport%

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFE QE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava 0’0: D
L 4
.
Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohnﬂ%loimingud ja sekkumismeetmed lébi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esita kulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
Ajakohastatud riskij uhtimiskava@ esitada:

e  Euroopa Ravimia@néudel;

mojutad; 1/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minirﬁe&' ise) eesmark.

3
B

*
e  kui muu@mkijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt

22






A. PAKENDI MARGI@S



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Apealea 60 mg infusioonilahuse pulber
paklitakseel

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS b
Uks viaal sisaldab 60 mg paklitakseeli. &

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 1 mg paklitak§eeli (mitsellidena).

3. ABIAINED )

3

Abiained: N-(all-trans-retinotiiil)-L-tsiisteiinhappe metiiiilestri rh&nsool, N-(13-cis-retinoiiiil)-L-
tsiisteiinhappe metiiiilestri naatriumsool, naatriumhﬁdroksiid@tteavet vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS §
0\
Infusioonilahuse pulber \

1 viaal 0’0 D

L 4
L 4

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEl;@s'

Enne ravimi kasutamist lugege [&di infolehte.

Intravenoosne. O
hd x

KATTESAA S KOHAS

6. EMHOIATI@VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

*
Hoida laste ees@ud ja kéttesaamatus kohas.

-0

| 7. 1&@0 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline. Késitseda ettevaatusega.

Apealead ei tohi asendada teiste paklitakseeli sisaldavate ravimpreparaatidega.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Péarast manustamiskolblikuks muutmist: kasutada kohe.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

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

Uhekordne viaal

Havitada vastavalt kohalikele nouetele. Q
&

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Inceptua AB eo
Gustavslundsv. 143 \

16751 Bromma

Rootsi ’b

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) & N\.J'
L 4

N
EU/1/18/1292/001
O
® o
13. PARTII NUMBER N

Lot @

| 14. RAVIMI VALJASTM&NGIMUSED
NS

N\,
| 15. KASUTUSJU

RS

| 16. TEAVE@LLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

P6hjenc@@: mitte lisamiseks

’ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Apealea 60 mg infusioonilahuse pulber
paklitakseel

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS b
Uks viaal sisaldab 60 mg paklitakseeli. &

Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks ml lahust 1 mg paklitak§eeli (mitsellidena).

3. ABIAINED )

3

Abiained: N-(all-trans-retinotiiil)-L-tsiisteiinhappe metiiiilestri rh&nsool, N-(13-cis-retinoiiiil)-L-
tsiisteiinhappe metiiiilestri naatriumsool, naatriumhﬁdroksiid@tteavet vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS §

L 4
Infusioonilahuse pulber %
1 viaal 0’0 D
L 4
L 4

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEl;@s'

Enne ravimi kasutamist lugege [&di infolehte.

Intravenoosne. O
hd x

KATTESAA S KOHAS

6. EMHOIATI@VIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

*
Hoida laste ees@ud ja kéttesaamatus kohas.

-0

| 7. 1&@0 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tstitotoksiline

Apealead ei tohi asendada teiste paklitakseeli sisaldavate ravimpreparaatidega.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida viaali valispakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS b

Inceptua AB 0

Bromma, Rootsi Q

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ,\Q

EU/1/18/1292/001 < 0\2

13. PARTII NUMBER "‘b

04

RS
Y

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIng@\
’ 7

N

¢
| 15. KASUTUSJUHEND ,\0

S

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ Kll%é (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille mitte lisa
N

| 17. AINULAADgﬁENTIFIKAATOR — 2D-vitkood
L 4

\
‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

QB
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B. PAKENDI INFOL@



Pakendi infoleht: teave kasutajale

Apealea 60 mg infusioonilahuse pulber
paklitakseel

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

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
o Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinid

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16i

Infolehe sisukord Q

Mis ravim on Apealea ja milleks seda kasutatakse @
Mida on vaja teada enne Apealea kasutamist Q
Kuidas Apealead manustatakse

Voimalikud korvaltoimed e Q

Kuidas Apealead siilitada \O

Pakendi sisu ja muu teave

1.  Mis ravim on Apealea ja milleks seda kasutata@

A

Apealea on vdhivastane ravim, mis sisaldab toimeaﬁ* klitakseeli, mis kuulub ravimgruppi
nimetusega taksaanid. Paklitakseel mojutab véi ta @g kiiresti jagunevate rakkude kasvu, nagu
niiteks kasvajarakud.

nimega karboplatiin:
o epiteliaalne munasarjavahk — vi nasarjas, organis, mis produtseerib naise munarakke;
o primaarne peritoneaalvihk — k&hu ja siseorganite vahelist ruumi vooderdavate rakkude vahk;
o munajuhade vahk (ﬁhend@nasarj ade ja emaka vahel).
1

L 4
*
Apealead kasutatakse jargnevate Vﬁhkidgrégskasvanutel, kombinatsioonis teise ravimiga,

Seda kasutatakse siis, kui muu ri v ole toOtanud.

2. Mida on vaja tea nne Apealea kasutamist
Apealead ei tohi k , kui

L 4
o te olete p@seeli vo0i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes

allergiline;
. te toidafe finnaga;
o tQﬁnne ravi alustamist valgete vererakkude, nimega neutrofiilide hulk alla 1,5 x 10%/1.

Pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui te ei ole kindel, kas miski eespool kiib teie kohta.
Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Apealea manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui teil on:

o maksa-, neeru- voi siidamefunktsiooni langus.
Apealead ei soovitata patsientidele, kellel on maksa- voi neerufunktsioon tugevasti vihenenud;
o eelnevalt olnud véhiravi ajal iiveldust, oksendamist ja kohulahtisust.
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Votke kohe oma arstiga {ihendust, kui ravi ajal tekib teil:

palavik, valu, kiilmavirinad, nérkus voi muud infektsioonitunnused;

tugev iiveldus, oksendamine v3i kohulahtisus;

tdsine reaktsioon infusioonikohas;

allergiline reaktsioon;

tuimus, surisemine, torkiv tunne, puutehellus voi lihasendrkus.

Teil voivad olla vajalikud lisaravimid, kui teil tekib midagi neist siimptomitest. Teie arst v3ib tahta
edasise ravi Apealeaga edasi liikata voi vihendada annust.

Kiisige oma arstilt voi delt juuste véljalangemise kohta ja mida on vdimalik selle Véiltigiseks teha.

Teid jélgitakse ravi ajal hoolikalt:
o regulaarsed vereanaliiiisid kindlustamaks, et teil on ohutu raviga jétkata; 0
o allergilise reaktsiooni stimptomite osas infusiooni ajal, nagu néiteks: Q
— infusioonikoha punetus, paistetus; @
— madal vererdhk;
— hingamisraskused; Q
— néo paistetus. e Q
Lapsed ja noorukid \O

Apealea ei soovitata lastele ega alla 18-aastastele noorukitele] Ktma antud ravimi kasutamist ei ole

selles vanuserithmas uuritud. Q
Muud ravimid ja Apealea \Q

04

Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hilj@utanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid

ravimeid. ”Q
L 4
Teavitage oma arsti voi meditsiinidde enﬁ@ eile antakse Apealead, eriti siis, kui te kasutate:

. ketokonasooli voi muid seeninfek#sio®fiide ravimiseks kasutatavaid ravimeid;

. erlitromitsiini, rifampitsiini: b iaalsete infektsioonide ravimiseks kasutatavad ravimid;

o fluoksetiini: depressiooni ravimiseks kasutatav ravim;

o gemfibrosiili: verelipiide av ravim;

o klopidogreeli: ravim, mi %ﬂdab trombide tekke riski;

o tsimetidiini: maohapprelma vihendav ravim;

. efavirensi, nevapjrii, ritonaviiri, sakvinaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri: HIV-infektsiooni
ravimiseks kasutaf&g ravimid;

o karbamasepiingfefiitoiini: epilepsia ja teatud valuseisundite ravimiseks kasutatavad ravimid,

o tsisplatiini» yahi rdvimiseks kasutatav ravim.

Rasedus ja im?rkline

Teavit ravi oma arsti, kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase.

Apealea ei soovitata kasutada raseduse ajal, kuna paklitakseel v3ib pohjustada raskekujulisi
siinnidefekte. Patsiendid, kes voivad rasestuda, peaksid kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid ravi ajal Apealeaga ja kuus kuud hiljem.

Lopetage rinnaga toitmine ravi ajaks, kuna paklitakseel eritub rinnapiima ja voib last kahjustada.
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Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Apealea voib pdhjustada korvaltoimeid, nditeks visimus voi pearinglus, mis voivad vihendada
autojuhtimise voi masinate késitsemise voimet. Arge juhtige autot voi kasutage masinaid, kui teil
esinevad need stimptomid.

Apealea sisaldab naatriumi

Pérast lahustamist sisaldab ravim kuni ligikaudu 1,6 g naatriumi (sd66gisoola koostisosa) iihes annuses.
See on vordne 80%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 6opaevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

3. Kuidas Apealead manustatakse QO

Apealead manustatakse teile arsti vdi meditsiinide poolt aeglaselt tilgana (t11 sioon) veeni. See
votab aega umbes lihe tunni. Annus pShineb teie kehapindalal (arvutatu 1kkuse ja kaalu alusel)
ja vereanaliiiisi tulemustel. Tavaline annus on 250 mg/m?* kehapindal @ntuna iga kolme néidala
tagant kuni kuue ravikuurina. Q

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pldage nd a arsti vOi meditsiinidega.
4. Voimalikud koérvaltoimed Q

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada 1§05K meid, kuigi kdigil neid ei teki.

Votke kohe ithendust oma arsti voi medltsunl ui markate monda jargmistest ndhtudest:

o Viga sage (vOib esineda enam Kkui 145 gl 10-st):
— ndrvihdired kites ja jalgadegs miS\pOhjustab surisemist, tuimustunnet v3i pdletavat valu,
mis voivad kesta kauem kui &%ﬁ parast paklitakseeliga ravi katkestamist.
. Sage (voivad esineda kuni 1-1i 10st):
— palavik;
— lihasendrkus, krambid voi spasmid,
— allergilised reaktsio@nidy nagu néiteks hingamisraskus, minestamine, nio paistetus,

stigelus, kuumat , klilmavérinad, eriti infusiooni ajal. Harva voivad need viia
raskekujulise all ise Sokini.
L 4
Muud kdrvaltoimed ja, Ne esinemissagedus

Viga sage (vOib esi am kui 1-1 inimesel 10-st):

madal neufr\' ide, teatud valgete vererakkude hulk;
isutus; A

kohulahtisus; iiveldus, oksendamine;

ju e%langemine;

I%Gi lihasevalu voi ebamugavustunne;
ndrkds, visimus;

infusioonikoha reaktsioonid, nagu nt valu, poletik, virvuse muutus, punetus, paistetus,
surisemine, 160ve, veritsus.

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

madal leukotsiiiitide ja granulotsiiiitide, teatud valgete vererakkude hulk;

madal vereliistakute v3i punaste vererakkude hulk;

viahenenud puutetundlikkus;

tavapdratu tunne, nagu niiteks surisemine, pdletustunne v4i tuimus nahal voi suus;
pearinglus voi podrlemisetunne;

maitsehdired;
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peavalu,

kiire stidameriitm;

rindkerevalu voi ebamugavustunne;

madal vererShk, Shetus, veenipoletik, veenivalu, suurenenud verevool monedesse
kehapaikmetesse;

hingamisraskused, ninakinnisus;

kohuvalu, kdhukinnisus, puhitus;

suukuivus, suud vooderdava kihi poletik;

naha punetus, 160ve, siigelus, ndgesloove;

valu néiteks kétes, jalgades, rindades voi kasvaja asukohas;
seljavalu, luuvaluy;

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

pahkluude, labajalgade, ndo v4i sdormede paistetus; 0

veremiirgistus;

mada kehakoes;

kopsupoletik, gripp, kurgumandli pdletik;

lihtherpes (viiruslik infektsioon), viiruslik hingamisteede in kt@\;
kuseteede infektsioon, pdiepdletik;

nahainfektsioonid, sealhulgas infektsioonid infusioonikohas}
verehiiiibimismehhanismide hdirumine kehas;

valgete ja punaste vererakkude ja vereliistakute V

madal vere kaaliumi-, magneesiumi- vOi naatrium

liigne veekaotus (dehiidratatsioon); g

allergilised reaktsioonid teistele ravimitele, a; teks penitsilliin;

depressioon, unisus, drevus; K

epileptiline hoog kestusega enam kui % it voi rohkem kui tiks hoog viie minuti jooksul;
suga

; .. e
kooma, suur unisusetunne, unisus ja/v eadvusetus;

. - *
madal lihastoonus, ndo halvatus; ¢

nérvisisteemi toksilisus;
kognitiivne héire (raskus mGtI@ motete toGtlemisega, meeldetuletamise raskus);
ajukahjustus, ebatavaline vedeliky akumuleerumine ajus;
insult;
nigemise hdgusus, silma ugavustunne vOi drritus, silmade vesisus;
kurtus, sisekorvahdire; ernine korvades;
Veresoontehéiired‘hqgnéiiteks:
- Verehﬁﬁvet@& dustumine;

Veresoo, letik;
vee k emine koes blokeerunud liimfisoone tottu;

—  kuufabeod;
siid kus, siidamepuudulikkus;
sihakastapilised huuled v6i nahk;

eriitmi héire, mis pohjustab ebaregulaarset kiiret aktiivsust iilemistes siidamekambrites;
tuntavad siidamel66gid (palpitatsioonid), aeglane siidameriitm;

vereringe héire;

korge vererdhk, verer6hu muutused, kahvatus;

kopsupuudulikkus, hingamisteede ahenemine;

raske hapnikupuudus pohjustatuna ebanormaalsest hingamisest;

hiile tegemise raskus;

ninaveritsus, allergiline pdletik ninas, ninavesisus;

koha;

suu ja kurguvalu vGi ebamugavustunne, kurguhdire, igemete veritsus;

magu vooderdava kihi poletik, ebamugavus kdhus voi puhitus, alakohuvalu;
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seedimatus, soolefunktsiooni héire, viga kdva viljaheide, verine véljaheide;
maksapdletik voi -hédire, tdusnud maksaensiitimide sisaldus veres;

valulik raskekujuline naha stigavamate kihtide turse;

naha virvimuutus, pigmentatsioonihdire;

naha villiline poletik;

suurenenud higistamine, kiilm higi;

kuiv nahk, kiiiinte héire;

liigesesisene veritsus;

raskuse tunne jalgades;

hulgiorganpuudulikkus, mis v3ib viia surmani;

liigsest vedelikust pohjustatud koeturse; b

song; 0
kuumatunne;
madal kehatemperatuur; Q

tupeveritsus;
tavapdratult kdrge lammastikku sisaldavate iihendite tase veres.

Sagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel); Q
o peopesade vai jalataldade punetus ja turse, mis voib pohjusta ‘h» ahd koorumist

Korvaltoimetest teatamine ’b

Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu om@ @ sti, apteekri voi meditsiinioega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes eelé'nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatamine riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaug datades aitate saada rohkem infot ravimi

ohutusest.

5. Kuidas Apealead siilitada 0

Hoidke seda ravimit laste eest varj atud&yesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud viaali sildil ja karbil pdrast mirget
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab se@u viimasele paevale.

Avamata viaal: Hoida kil (2 °C...8 °C). Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

L 4
Pirast avamist on Ape \oovitav kasutada kohe.

Kasutamata ravim v@j j¥tmematerjal tuleb hiivitada vastavalt kohalikele nduetele. Arge visake
ravimeid kanalis &hp i ega olmejadtmete hulka. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. P@su ja muu teave
Mida Apealea sisaldab

o Toimeaine on paklitakseel. Uks viaal sisaldab 60 mg paklitakseeli. P4rast manustamiskdlblikuks
muutmist sisaldab {iks milliliiter lahust 1 mg paklitakseeli (mitsellaarne).
o Teised koostisosad on:

—  N-(all-trans-retinotiiil)-L-tslisteiinhappe metiiilestri naatriumsool
—  N-(13-cis-retinoiiiil)-L-tstisteiinhappe metiiiilestri naatriumsool
— Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

Vt 16ik ,,Apealea sisaldab naatriumi*.
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Kuidas Apealea vilja nieb ja pakendi sisu

Apealea tarnitakse rohekaskollase kuni kollase pulbrina kummist korgi ja alumiiniumiimbrisega
klaasviaalis.

Iga karp sisaldab 1 klaasviaali, mis sisaldab 60 mg paklitakseelile vastavas koguses pulbrit.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Inceptua AB
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma
Rootsi 0

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja p@
Infoleht on viimati uuendatud @

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: ht Ww.ema.europa.eu.

A

\\J

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Manustamise ettevaatusabinoud Q

Paklitakseel on antineoplastiline ravimpreparaat ja na 1ste potentsiaalselt toksiliste tthenditega,
tuleb Apealea késitsemisel olla ettevaatlik. Soov1ta tada kindaid, kaitseprille ja kaitseriietust .
Lahuse sattumisel nahale tuleb nahk kohe ja pohja eebi ja veega puhtaks pesta. Aine sattumisel
limaskestadele tuleb limaskesti veega pdhj ahkulgt(ada Apealead peab valmistama ja manustama
ainult tsiitotoksiliste ainete kisitsemiseks kiibfa koolitatud personal. Rasedad ja rlnnaga toitvad
meditsiinitdotajad ei tohi Apealead késits ustamiskdlblikuks muudetud toodet ei tohi
lahjendada. %

Ravimpreparaadi manustamiskﬁl[@muutmlne

Apealea tarnitakse steriilse pulbrina, mida tuleb manustamiskolblikuks muuta. Pérast lahustamist
sisaldab lahus 1 mg/ml paklitakg@nitsellaarsete nanoosakestena. Manustamiskdlblikuks muudetud
infusioonilahus on selge, rohe llane vedelik.

Kaitske otsese ja/voi ere valguse eest kogu valmistamisprotsessi ajal. Manustamiskdlblikuks
muudetud ravim talub V& thiaegset valguse eest kaitsmata kéasitsemist.

Apealea manustamiskolblikuks muutmiseks kasutage vaid iihte jargmistest toostuslikult saadaolevatest
manustamiskolblikaks* muutmise lahustest:
o naatriurr&i 9 mg/ml (0,9%) infusiooniks sobiv lahus;
o infusi@‘s sobiv Ringeri laktaadilahus;
k

o i@' s sobiv Ringeri atsetaadilahus.

Ringeri laktaadi- voi atsetaadilahuse pH peab olema vahemikus 5,0 kuni 7,5 ja sobilikud kaltsiumi
ning magneesiumi ioonkontsentratsioonid on loetletud allpool (tabel 1).

Tabel 1. Sobilikud kaltsiumi ja magneesiumi ioonkontsentratsioonid lahustamiseks sobivates
Ringerilaktaadi ja -atsetaadi lahustes

Toon Vahemik (mmol/l)
Ca* 1,0...3,5*
Mg* 0,0...2,5*

* Lahustel, mis sisaldavad nii Ca?" kui ka Mg**, peaks olema kogu (kombineeritud) Ca*" ja Mg**
kontsentratsioon vahemikus 1,0 kuni 3,5 mmol/I.
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Apealea manustamiskolblikuks muutmisel tuleb kasutada iihte kolmest sobivast manustamiskolblikuks
muutmise lahusest, jargides allolevaid etappe.

1. Votke vajalik arv viaale kiilmkapist. Pulber peaks olema rohekaskollane kuni kollane.
Viarvimuutuse korral (oranzikas) hdvitage viaal. Et saavutada toatemperatuur, laske viaalidel
valguse eest kaitstult seista umbes 15 kuni 20 minutit mitte iile 25 °C juures.

2. Viaalis oleva negatiivse rohu tottu tuleb rdhk ndelaga enne lahustamiseks mdeldud lahuse
slistimist ja siistimise ajal vordsustada. Kasutades steriilset siistalt, siistige 60 ml lahustamiseks
moeldud lahust viaali kohta. Lahust tuleb siistida umbes {ihe minuti jooksul viaali siseseina

suunas ja mitte otse pulbrile, kuna see tekitab vahtu.

3. Keerutage viaali piistiasendis umbes 20 sekundit. Vahu tekkimise minimeerimi arge viaali
loksutage.

4. Laske viaalil seista kolm kuni viis minutit valguse eest kaitstult.

9]

Keerutage viaali piistiasendis uuesti umbes 20 sekundit, seejarel poora @Viis korda
ettevaatlikult iimber. Arge loksutage.
6. Jatkake keerutamist, kuni pulber on tdielikult lahustunud. Teise V(N)Q.\sena voib viaali asetada

segistisse ja lasta poorelda kuni 20 minutit, valguse eest kaitstul emiskiirus:
200...250 p/min). Manustamiskdlblikuks muutmise etapid ?k i tohiks kesta rohkem kui
30 minutit.

7. Lahus peaks olema selge ja rohekaskollane, ilma néihtavate\@ este voi sademeta. Kui mérkate
osakesi, sadet, virvimuutusi (oranzikas) voi kiiiitlemisttuleb lahus hévitada.

8. Siistige vajalik hulk lahustatud Apealead tiihja, steriil%ﬁtﬁleen-vinﬁﬁl-atsetaadist (EVA)
kotti. Kontrollige, et lahus oleks selge ja asetage usioonikott valguse eest kaitsvasse

kotti. \O

Kehtivusaeg pirast lahustamist ’\

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabii n toestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 2 °C
kuni 8 °C Ringeri laktaadi- v3i atsetaadilahuse %nni jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) lahuses, ¥ eest kaitstult. Kui pakendi avamise ja preparaadi
manustamiskdIblikuks muutmise meetodidei Yilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim
kohe dra kasutada, et viltida mikro‘:;i@o tamineerumise riski. Kui ravimit ei kasutata kohe,

vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimust&eest kasutaja.

Intravenoosne manustamine

Manustamiseks on sobivad D abast PVC-st (nt poliiviniiiilkloriid ilma plastifikaatorita
di-(2-etiitilheksiiiil)-ftalaadita ustamiskomplektid. DEHPi sisaldavate manustamiskomplektidega
sobivust ei ole t6estatuc.1.\Q[s:;tada tuleks manustamiskomplekte, mis sisaldavad 15 um poliiamiidist
vedelikufiltrit. Oluline 0@ sioonikomplekt ja kateeter/kantiiil enne ja parast manustamist loputada,
kasutades selleks lahu§tamiseks mdeldud vedelikku, et viltida juhuslikku manustamist
iimbritsevatesse ku& ja et kindlustada kogu annuse manustamine.

Héavitamine A

Kasutamata gapumpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Q_
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