


1. A GYOGYSZER NEVE

Apealea 60 mg por oldatos infiiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

&
60 mg paklitaxelt tartalmaz egy injekcios iiveg. “0
1 mg (micellas) paklitaxelt tartalmaz feloldas utan egy milliliter oldat. Q@
Ismert hat4su segédanyagok: @QJ
3,77 mg (0,164 mmol) natriumot tartalmaz egy injekcios iiveg. Legfeljebb koriilbel@)h 3,60 mg
(0,157 mmol) natriumot tartalmaz feloldas utan egy millilter oldat. O
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. b
&

3.  GYOGYSZERFORMA Q§\

N
Por oldatos infuzidhoz. /S

X
Z6ldessarga vagy sarga por. /\ib
o

4. KLINIKAI JELLEMZOK /O
4.1 Terapias javallatok '@\Q
Az Apealea karboplatinnal kombinacioban mazva el6szor relabalo platina-szenzitiv epithelialis
petefészekrakban, primer peritonealis cargi aban és petevezetékrakban szenvedo feln6tt betegek

kezelésére javallott (1asd 5.1 pont). {

KO

4.2 Adagolas és alkalmazas A

specializalodott osztalyoko almazhat6. Nem helyettesithet6 a paklitaxel mas gyogyszerformaival,
és nem alkalmazhato a Réﬂgl xel més gyogyszerformai helyett.
N\

Adagolas \ é\/
<

Az Apealea java@k’dézisa 250 mg/m? testfelszinteriilet (body surface area, BSA), 1 6rés intravénas

infuzidéban e@?ymajd ezt kovetden karboplatinnal kiegészitve, haromhetente ismételve hat ciklusban.

Az Apealea kizarolag onko@&zakowos feliigyelete mellett, citotoxikus szerek adasara

A karboplatjd gfanlott dozisa AUC = 5-6 mg/mlxmin.

A do’zg’s @bsz’tdsa és az alkalmazas elhalasztisa a kezelés alatt
Aéjﬁa‘ﬁetegeknél, akiknél neutropenia (neutrophilszam < 1,5x10%/1), 1azzal jar6 neutropenia vagy

throfmbocytopenia (thrombocytaszam < 100x10°/1) alakul ki a kezelés alatt, a soron kdvetkezd kezelési
ci el kell halasztani, amig a neutrophilszam visszatér a > 1,5x10%/1 értékre és a thrombocytaszam
szatér a > 100x10%/1 értékre. Meg kell fontolni az Apealea dozisanak csokkentését a kovetkezd

ciklusokban, elészor 50 mg/m?, illetve tovabbi 25 mg/m? mértékben (1asd 1. tablazat).

Lazzal jar6 neutropenia vagy alacsony thrombocytaszam (< 75x10°/1) esetén a karboplatin dozisat
1 AUC egységgel le kell csokkenteni a normalizalodast koveto kezelési ciklusokban. A karboplatin
megfeleld alkalmazasahoz a készitményt felird orvosnak el kell olvasnia a karboplatin Alkalmazasi
eloirasat is.



Minden, klinikailag jelent6s mellékhatas esetén mérlegelni kell a dézis csokkentését és/vagy
elhalasztasat az 1. tablazatban foglaltaknak megfelelGen.

1. tablazat: A kezelés elhalasztasa és a dozisszint csokkentése gyogyszermellékhatasok esetén

Megfigyelés® Az Apealea dozis a kovetkezo cikluso%u
Apealea/karboplatin (mg/m?)® \‘0
kovetkez6 ciklusanak /\/
halasztasa A@

Haematologiai toxicitds” Q\})

N

neutrophilszam < 1,5x10%1 A kezelés felfiiggesztése | Szokasos dozis: é 250

vagy az értekek Lehetséges doziscsokéntés:

thrombocytaszam < 100x10%/1 | normalizaloddsdig

Elsd déziscsm;éé@gi szint: 200
vagy

l4zas neutropenia Mgsodlk doz entési 175
szint: 0’
Idegrendszeri betegségek és tiinetek 5\
2. sulyossagi fokl1 vagy annal | A kezelés Déz{ggsékkentés:
sulyosabb.perlferlas SZeNzoros ft‘flfuggffsz_tese, amig 2. Lhoriscsskkentési szint: 200
neuropathia sulyossagi fok alad nem
vagy csokken T\ ehetséges doziscsokkentés
2. sulyossagi foku vagy annal \Q > Masodik déziscsokkentési 175
sulyosabb motoros > szint:
neuropathia
Q
Minden mas gyogyszermellékhatds ,@
Barmilyen 4. sulyossagi foki | A kezelés @eges leallitasa
toxicitas {\.})
Bérmilyen 3. sulyossagi foka | A kécéés Lehetséges doziscsokkentés:
t’ox101tas, a’har?ylrnge’r, hanyés fél eszte,se, amig a Els6 doziscsokkentési szint: 200
és hasmenés kivételével [%itek 1. sulyossagi
. ira vagy az ald nem | Masodik d6ziscsokkentési 175
,\Q/csékkennek szint:

® A mellékhatas sﬁlyossé&@a a Common Terminology Criteria for Adverse Event (nemkivanatos
eseményekre Vonatkozé%ységes terminologiai kritériumok, CTCAE) alapjan keriil megadasra.

A karboplatin doziga UC egységgel le kell csokkenteni a 1azzal jaro neutropenia vagy alacsony
thrombocytaszam \(Q@X 10°/1) eléfordulasat kovetd kezelési ciklusokban.

Kiilonleges be[@;p?soportok

Mdjkdms@%

Enyhg fgkyy majkarosodasban szenvedd betegek (sszbilirubinszint a normalértek felsd hataranak a
> 1-sz€r8sé és < 1,5-szerese kozott, valamint a glutamat-oxalacetat transzaminaz (GOT) (aszpartat-
am@anszferéz; ASAT) a normalérték felsé hataranak a < 10-szerese) esetében a normal
majmiikodési betegekével megegyez6 dozisok adhatok.

Ozepesen sulyos és sulyos foka majkarosodasban (6sszbilirubinszint a normalérték felsé hataranak a
> 1,5-szerese és < 5-szordse kozott, valamint a GOT (ASAT) a normalérték felsé hataranak a < 10-
szerese) szenvedd betegeknél 20%-o0s doziscsokkentés javasolt. A csokkentett dozis a normal
majmilkodési betegeknél alkalmazott dozisra novelhetd, amennyiben a beteg legalabb két cikluson at
toleralja a kezelést (lasd 4.4 és 5.2 pont).




A normalérték felsé hataranak 5-szorosét meghalado bilirubinszintii vagy a normalérték felsé
hataranak 10-szeresét meghaladdé GOT (ASAT)-szintli betegekre vonatkozoan nem all rendelkezésre
elegendo adat az adagolasra vonatkozo javaslat adasahoz (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az Apealea dozisanak modositasa enyhe (glomerulusfiltracios rata (GFR) 89-60 ml/perc) és kézegzs/
fokban (GFR 59-30 ml/perc kozott) karosodott vesemiikodésii betegeknél nem sziikséges. Sﬁlyo%

fokban karosodott vesemiikddésii betegek (GFR < 30 ml/perc) nem kezelhet6k paklitaxellel (léid}

5.2 pont). Q%/\/

Idosek
A 65 éves és idosebb betegeknél a minden betegre vonatkozo d6zismodositasokon ki@g{ncs tovabbi
doziscsokkentési javaslat.

A randomizalt vizsgalatban azon 391, petefészekrakban szenvedd beteg kézﬁ{,e@gApealea—t kaptak
karboplatinnal kombinacioban, 13% volt a 65 és 74 év kozotti betegek aranya(Ennél a korlatozott
szamu betegnél nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg anorexiat, faradtsag )&yalgiét, arthralgiat,

periférias szenzoros neuropathiat és hasmenést, mint a 65 évesnél fiatalal tegeknél. Korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre a > 75 éves betegeknél torténd alka s esetén (a vizsgalatban
részt vevo betegek 2%-a). Q

N
Nem a fehér borti rasszba tartozo betegek AN

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az Apealea al azasaval kapcsolatban a nem a fehér
borii rasszba tartozo betegeknél, és a jelenlegi adatok nem glegenddek tovabbi dozismodositassal
kapcsolatos javaslatok megtételéhez (l4sd 4.4 pont). Neurgpathia el6forduldsa esetén kovesse az

1. tdblazatban szereplo, doziscsokkentésre vonatkozo ajamlasokat.

Gyermekek és serdiilok (Y

A paklitaxelnek gyermekek és serdiilok esetén @helialis petefészekrak, primer peritonealis
carcinoma és petevezetékrak javallata esetén paes relevans alkalmazasa. Az Apealea biztonsagossagat
és hatasossagat 0—17 éves gyermekek és se;ﬁk esetében nem igazoltak.

Az alkalmazas modja {Q

O
Az Apealea intravénasan alkalmaﬁ%ﬁ.

A por feloldasa utan az oldatogiizio tiszta, z6ldessarga oldat. Az oldatot intravénas infizioban kell
beadni koriilbeliil egy 6ra a 20-140 csepp/perc). 15 mikrométeres poliamid folyadékszlirt
tartalmazo inf01zios szergl¢Ket kell alkalmazni. Fontos, hogy a kdrnyez6 szovetekbe torténd véletlen
beadas elkeriilése és a tegljos dozis beadasanak biztositasa érdekében, a beadas eldtt és azt kovetden az
infiazio elkészitéséhezlraSznalt oldattal at kell mosni az infuzids szereléket és a braniilt/kaniilt.

A gyogyszer alk%&a’zés elotti feloldasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Q<
43 Ellen%iauatok

A kés‘zi %’ hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni sulyos
talérzgkdnység (1asd 4.4 pont).

SZQﬁatas (lasd 4.6 pont).

X:indulési neutrophilszam < 1,5x10%/1.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hematologia

A paklitaxel csontvel6-szuppressziot (elsddlegesen neutropaeniat) okoz. A neutropenia doézisfiiggd és
doziskorlatozé mellékhatas. Ezért az Apealea-kezelés alatt gyakran kell ellendrizni a teljes vérképet, A
kulcsfontossagt vizsgalatban a betegeknek mintegy harmada kapott granulocyta-kolonia-stimulalg
faktort (GCSF) a neutropenia kezelésére, és az orvosnak egyedileg kell mérlegelnie, hogy a GG‘\S;Q
alkalmazasa eldny0s lehet-e az adott beteg szamara. A betegek addig nem kezelhetdk tovabbi
ciklusokkal, amig a neutrophilszam el nem éri a > 1,5x10%/1 értéket, a thrombocytaszam p
> 100x10%/1 értéket. Az alacsony neutrophilszamu betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy,
fokozott a fert6zések kialakulasanak kockazata. A csontveld-szuppresszid kockazata a
val6 kombinalt alkalmazas miatt n6. CsontvelG-szuppresszio esetén az Apealea, valami
csontveld-szuppresszid esetén torténd alkalmazaséara vonatkozo adagolasi javaslatdRat kell kovetni

(lasd 4.2 pont). O

Neuropathia ij

A periférias szenzoros neuropathia €s a periférids neuropathia nagyon ri mellékhatasok. A
CTCAE szerinti > 2. sulyossagi fokll szenzoros vagy motoros neurop@thtia esetén a kezelést fel kell

fliggeszteni addig, amig a tlinetek a 2. stilyossagi fok ala csokke %, majd ezt kovetéen minden
tovabbi ciklusban csokkentett dozist kell alkalmazni (lasd 4.2 p%

Majkarosodas /\ib
Mjjkarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgalta pealea-t, de a toxicitas, kiillondsen a

csontvel6-szuppresszid kockazata megnovekedhet. Mgjkarosodasban szenvedd betegeknél (azaz
Osszbilirubinszint: a normalérték felsé hataranak &%ﬂpl— < 5-szorose €s GOT (ASAT): a normalérték
fels6 hataranak a < 10-szerese (lasd 4.2 pont)) e a készitmény dvatosan adhato, és ezeknél a
betegeknél a majkarosodas és a csontvelé-s%\fs:zié fokozodasanak szoros monitorozasa javasolt.
Azok a betegek, akiknek 6sszbilirubinszintj ghaladja a normalérték felsé hataranak 5-szorosét,
vagy a GOT (ASAT) szintje meghaladja &mélérték fels6 hataranak 10-szeresét, nem
részesiilhetnek paklitaxel-kezelésben. {

KO

Gastrointestinalis tiinetek A

és hasmenés alakul ki, akkog@beteg hanyascsillapitokkal és/vagy hasmenés elleni készitményekkel
kezelhetd. Premedikaciq mazasa mérlegelhetd azoknal a betegeknél, akik citotoxikus
gyogyszerekkel vald k% 1 kezelés soran gastrointestinalis tiineteket észleltek.

A gastrointestinalis mellékh?zgk\ nagyon gyakoriak. Ha az Apealea beadasa utan hanyinger, hanyas

\
Az inflizibhoz kapq@l)d(') reakciok

Az Apealea infGzi0k soran nagyon gyakran alakulnak ki lokalis reakciok az infiziobeadas helyén. Az
infuziobeadas helyén megfigyelt reakciok a fajdalom, a phlebitis, az elszinezddés, a kivordsodés, az
oedema é%‘ tés. Ezek a reakciok gyakoribbak az elsd infizio esetén, és az infizid sebességének
csokk n@f el enyhitheték. Az Apealea infizio beadésa soran erds fajdalmat vagy mas reakciokat
észleld Betgek esetén megfontolandd a centrélis vénas kaniil bevezetése. Az intravénas inflizié
al:&@zésa sordn fokozott ovatossaggal kell eljarni a kdrnyez6 szovetekbe torténd véletlen beadas
elkeriilése érdekében. Az injekcid extravazacidojanak barmilyen jelére azonnali 1épéseket kell tenni: le
1 allitani az infuziot, a tii kihtzasa el6tt ki kell szivni az oldatot a braniilb6l/kaniilbél, az érintett
teriiletre steril, fiziologias sooldatot vagy Ringer-laktat- vagy Ringer-acetat-oldatot kell
befecskendezni, ¢s a teriiletet szoros megfigyelés alatt kell tartani. A kdrnyez0 szovetekbe torténd
véletlen beadas elkeriilése ¢€s a teljes dozis intravénas beadasanak biztositasa érdekében az alkalmazas
el6tt és utan at kell obliteni az infizids szereléket és a braniilt/kaniilt.



Talérzékenység

Az Apealea-val 6sszefliggo tulérzékenységi reakciok tobbsége enyhe vagy kozepesen sulyos, és foként
a bor és a bor alatti szovetek betegségei és tiinetei, valamint altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépd reakciok forméjaban jelentkeznek, de beszamoltak stlyos talérzékenységi reakciokrol, példaul
anaphylaxias sokkrol is. Az enyhe tiinetek, példaul kipirulas vagy bdrreakcidk esetében a kezelést nem
kell megszakitani. Kézepesen stlyos esetekben kortikoszteroid, antihisztamin és/vagy H» antagor&’
premedikaci6 lehet sziikséges a soron kovetkezd kezelési ciklusokban. Stlyos reakciok, példéub
kezelést igényl6 hypotonia, horgtagitd kezelést igényld dyspnoe, angiooedema vagy generali
urticaria esetén a paklitaxel alkalmazasat azonnal meg kell szakitani, és meg kell kezdeni gt
kezelést. Azok a betegek, akiknél stlyos reakciok jelentkeznek, a tovabbiakban nem kap
paklitaxelt. A betegeket a kezelés alatt szoros megfigyelés alatt kell tartani, kiilonosen
korabban barmilyen taxan készitménnyel szemben el6fordult mar talérzékenységi rea

4

Az Apealea okozta tilérzékenységi reakciok valds el6fordulési gyakorisagat, s sagat és
kezdetének idSpontjat a klinikai kialakulas alatt nem lehet megallapitani, a karfoplatinnal
kombinacioban torténd alkalmazas miatt. A karboplatin infizié alatt vagy an jelentkezod, a
paklitaxellel 6sszefliggd késleltetett reakciok eléfordulasa nem zarhato kQ

Q

Alopecia Q

Az alopecia nagyon gyakori mellékhatds, és a kezelés kezdeti @zéban alakul ki. Ez jelentds
hatassal lehet a betegek onértékelésére s életmindségére, és egeknek tanacsadason kell részt
vennilik ennek a mellékhatasnak a valoszintiségével €s azz bpcsolatban, hogy milyen lehet6ségek
vannak a hatas enyhitésére, példaul paroka hasznalata. A@ﬁfealea—val végzett vizsgalatokban a
betegek 45%-a szamolt be alopecidrdl a terdpia alatt. (>

(%

Cardiotoxicitas \Q

Az Apealea kezelésben részesiilo egyes bet@ szivelégtelenséget figyeltek meg. Egyes esetekben
a betegek korabban kardiotoxikus gydgyszerek; példaul doxorubicin hatasanak volt kitéve vagy az
anamnézisében fennalld szivbetegség sze t. Ezeket a betegeket az orvosnak nagyon szigoru
ellendrzés alatt kell tartania, és figyelni a kardiologiai események eléfordulasat.

KO

65 éves és idOsebb betegek A

Az altalanos toleralhatosag tekmtetében nem volt jelentds kiilonbség a 65—74 éves korcsoport és a
fiatalabb betegek kozott. A ves ¢és idosebb betegeknél korlatozott mennyiségli adat all
rendelkezésre. Ezt, valaminta betegek fokozott sériilékenységét és a tarsbetegségeket figyelembe

véve, az id6s betegek szt{?/ss megfigyelés alatt tartandok.
\

Rassz ! Q

Az Apealean &hér borh betegeknél torténod alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii
informacio @éndelkezésre, azonban paklitaxelt tartalmazo kezelési protokollok szerint kezelt,

emlérékb% envedd nok részvételével végzett vizsgalatok arra utaltak, hogy nem a fehér bort

rasszQa @50 0 betegeknél megnovekedhet a neuropathia kockazata (lasd 4.2 pont).

O

Se agok

?eloldés utdn ez a gyogyszer dozisonként legfeljebb koriilbeliil 1,6 g natriumot (0,9 g/testfelszin-m?;
,6 mg/ml) tartalmaz, ami megfelel a WHO 4altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 80%-anak
feln6tteknél.



4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az Apealea és mas gyogyszerek kozotti gyogyszerkolcsonhatasok értékelésére nem végeztek
vizsgalatokat.

A paklitaxel lebomlasat részben a CYP2C8 és a CYP3A4 citokrom P450 izoenzimek katalizaljak Qés/d
5.2 pont). Ezért 6vatosan kell eljarni, amikor a paklitaxelt ismert CYP2C8- vagy CYP3A4-gatlo
gyogyszerekkel (pl. ketokonazollal és egyéb imidazol-tipusu gombaellenes szerekkel, eritromi i %
fluoxetinnel, gemfibrozillal, klopidogréllel, cimetidinnel, ritonavirral, szakvinavirral, indinav&és
nelfinavirral) adjak egyidejiileg, mert a magasabb paklitaxel-expozicié miatt ndvekedhet a itaxel
toxicitasa. Nem javasolt a paklitaxel ismerten CYP2CS8- vagy CYP3 A4-induktor gyogys
rifampicinnel, karbamazepinnel, fenitoinnal, efavirenzzel, nevirapinnal) egyidejlileg to
alkalmazasa, mert az alacsonyabb paklitaxel-expozicio miatt csokkenhet a paklitaxel
<
Az Apealea segédanyagként két retinsavszarmazeék keverékét tartalmazza. En}bﬁlikroszémékkal
végzett in vitro vizsgalatok szerint ezek a szarmazékok gatlo hatassal vannak £0YP2B6, CYP2CS,
CYP2(9, és kisebb mértékben a CYP2D6 izoenzimekre. A CYP2B6- és C C9-gatlast értékeld
in vivo vizsgalatok hianyaban az Apealea 6vatosan adhat6 egyiitt olyan okkal, amelyeket
elsdsorban ezek a CYP enzimek metabolizalnak. Q

b

Az Apealea karboplatinnal kombinacioban torténd alkalmazasra 'ao@l ott (lasd 4.1 pont). El6szor az
Apealea-t kell beadni, majd ezt kdvetden a karboplatint. A szak%almi adatok alapjan a paklitaxel és
a karboplatin kozott klinikailag relevans farmakokinetikai kol¢sonhatas nem varhato.

A paklitaxel és a ciszplatin kozott megfigyeltek klinikail /Mevéns farmakokinetikai
kolesonhatdsokat. Amikor a paklitaxelt a ciszplatin elc”ﬁQ& almazzak, az olddszer alapt paklitaxel
biztonsagossagi profilja megfelel a monoterapiaban gdkalmazott készitmény esetében megfigyelt
profilnak. Amikor az olddszer alapt paklitaxelt a i %atin utan adtak, akkor a betegeknél sulyosabb
csontveld-szuppresszid, valamint a paklitaxel clg@tancének kortilbeliil 20%-o0s csdkkenése
mutatkozott. Hasonld hatas varhatd az Apeale icellas paklitaxel) esetében is. A paklitaxellel és
ciszplatinnal kezelt betegeknél megnoveke a veseelégtelenség kockazata az Gnmagaban
alkalmazott ciszplatinhoz képest, n6gyo ati daganatos megbetegedések esetében.

$

4.6 Termékenység, terhesség és tatas

Fogamzoképes nok / Fogamzésgﬁéc

@
Fogamzoképes néknek hate&ﬂy fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és hat honapig azt
kovetden. 1 X0

N\
Terhesség ‘@é\/
A paklitaxel terhgs'moknél torténd alkalmazasa tekintetében nagyon korlatozott mennyiségii
informacio6 all elkezésre. A paklitaxel feltehetéleg sulyos sziiletési rendellenességeket okoz, ha a
terhesség al%Vkalmazzék. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A
paklitaxel alkalmazhato terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai allapota sziikségessé teszi a

paklitax¢liel torténd kezelést.
S

Sz@as

aklitaxel kivalasztodik a human anyatejbe. A szoptatott csecsemoét veszélyeztetd sulyos
mellékhatdsok miatt az Apealea alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt. A paklitaxel alkalmazésadnak
ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.




Termékenység

A paklitaxellel kezelt allatokkal végzett vizsgalatok a termékenység csokkenését mutattak (1asd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességg{:e

Az Apealea kozepes mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szﬁ@s
képességeket. Az Apealea okozhat olyan mellékhatasokat, mint pl. a faradtsag (nagyon gyakofi),e€s a
szédiilés (gyakori), amelyek befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez st
képességeket. A betegeket tajékoztatni kell, hogy ha ugy érzik, hogy faradtak vagy szédij

ne vezessenek, illetve ne hasznaljanak gépeket. @
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok Q/
A biztonsagi profil 6sszefoglaldsa bQ/

Az Apealea alkalmazasaval jaro leggyakoribb, klinikailag jelentds mellé
emésztorendszeri betegségek, a periférias neuropathia, az arthralgia/m
helyén jelentkezo reakciok. A betegeknek koriilbeliil 86%-a észlelt

sok a neutropenia, az
¢s az infuzidbeadas

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa /§
XU

A 2. tablazatban felsorolt mellékhatasok gyakorisagat az ala @kategériék szerint hataroztak meg:
nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), ne kori (> 1/1000 — < 1/100), ritka

(> 1/10 000 — < 1/1000) nagyon ritka (< 1/10 000), és n@ 1smert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg). >

Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a melle}@tésok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
O

Az Apealea és a karboplatin kombinacio linikai vizsgalatban (n = 391) megfigyelt mellékhatasai
a 2. tablazatban olvashatok valamint a fi omba hozatal utani tapasztalatokbol szarmazé
nemkivanatos hatasokat. Ez utébbiak&@aklitaxelnek tulajdonithatok, a kezelési protokolltol

fliggetlendil. A

2. tablazat A mellékhatasok rolasa

Szervrendszerek . ’(Q Gyakorisag Preferalt megnevezés

Fertoz6 betegségek és/\/ Nem gyakori: Sepsis, talyog, pneumonia, influenza, 1éguti
parazitafertt’izések\Q(O virusfertézés, herpes simplex, az infuzidbeadas

helyén kialakul6 cellulitis, tonsillitis, hugyuti

n{t fertézés, borfertdzés, cystitis
o/

J6-, rosszin tu és nem Nem gyakori: Metasztatikus fajdalom
meghatarozott daganatok
a

(beleért% isztakat és

polipf@ s)
V@;zﬁszervi és Nagyon gyakori: Neutropenia®
irekrendszeri betegségek . . . o o
s tiinetek Gyakori: Lazzal jar6 neutropenia®, leukopenia?,

thrombocytopaenia®, granulocytopaenia, anaemia®

Nem gyakori: Disseminalt intravascularis coagulatio®,
pancytopaenia, hemotoxicitas, coagulopathia




Szervrendszerek Gyakorisag Preferalt megnevezés
Immunrendszeri Gyakori: Tulérzékenység
betegsegek s tiinetek Nem gyakori: Anaphylaxias sokk, gyogyszer-tilérzékenység
Anyagcsere- és taplalkozasi | Nagyon gyakori: Anorexia <
betegsegek s tinetek Nem gyakori: Hyponatraemia, hypokalaemia, hypomagne‘sga@a,
kiszaradas, csokkent étvagy A
Pszichiatriai korképek Nem gyakori: Depresszid, insomnia, szorongas ,\@V
Idegrendszeri betegségek | Nagyon gyakori: Periférias szenzoros neuropathia®®, @6/212'18
és tiinetek neuropathia®® &
Gyakori: Hypaesthesia, sz&diilés, paraesthigsia, periférias
motoros neuropathia, dysg‘e@ fejfajas
Nem gyakori: Status epilepticus, koma, katasztrofa,
periférias szenzomotor uropathia, letargia,
hypotonia, neurotoxi@s, polyneuropathia,
polyneuropathia ro@i dulat betegségben, ég6
érzés, somnolqnti&mgnitiv zavar, arcidegbénulés,
encephalopat%hydrocephalus
7
Szembetegségek és Nem gyakori: Homélyos?ﬁé{ szemirritacid, diszkomfortérzés a
szemészeti tiinetek szembel}\@(ozott konnyezés
\'4
A fiil és az egyensuly- Nem gyakori: Ver\t@siketség, a bels6 fiilet érintd zavar, tinnitus
érzékelo szerv betegségei és
tiinetei L0
Szivbetegségek és a szivvel | Gyakori: ngina pectoris, tachycardia

kapcsolatos tiinetek

Nem gyakori'\o

&

Szivmegallds, kronikus szivelégtelenség, cyanosis,
pitvarfibrillacio, sinus tachycardia, palpitatiok,
sinus bradycardia

Erbetegségek és -tiinetek

)

{
) @6

Gya@\

2@ gyakori:

N

Hypotonia, kipirulas, phlebitis, vénafajdalom,
hyperaemia

Keringés-0sszeomlas, vénas thrombosis, vasculitis,
thrombosis, hypertonia, mélyvénas thrombosis,
lymphoedema, feliiletes phlebitis,
thrombophlebitis, vérnyomas-ingadozasok,
haemorrhagia, angiopathia, héhullam, sapadtsag

—Cn
S/
Légzdrendszeri, asi és | Gyakori: Dyspnoe, orrdugulas
i?i:::ltiitmahs ij ségek & Nem gyakori: Légzési elégtelenség, orrvérzés, kohdgeés, orrfolyas,
/\/ oropharyngealis fajdalom, pharyngealis zavar,
@ asphyxia, bronchospasmus, dysphonia, allergias
rhinitis, allergids kohdgés, oropharyngealis
\ diszkomfort
Ev@ﬁrendszeri Nagyon gyakori: Hasmenés?, hanyinger®, hanyas®
betegSegek s tiinetek Gyakori: Hasi fajdalom, székrekedés, gyomortaji fajdalom,
flatulentia, szajszarazsag, stomatitis
Nem gyakori: Hasfesziilés, gastritis, hasi diszkomfort, alhasi

fajdalom, emésztési zavar, faecaloma, bélmiikodési
zavar, inyvérzés, haematochezia, szajliregi
paraesthesia




Szervrendszerek Gyakorisag Preferalt megnevezés
Maj- és epebetegségek Nem gyakori: Hepatitis, m&jmiikddési zavar
illetve tiinetek
A bér és a bor alatti szovet | Nagyon gyakori: Alopecia®
betegsegei ¢s tunetel Gyakori: Erythema, kilités, pruritus, urticaria é/
\
Nem gyakori: Angiooedema, generalizalt kiiités, a bor ‘0
elszinez6dése, hyperhidrosis, papularis kij '/Xé,
bullosus dermatitis, az arc feldagadasa,
pigmentacios zavar, bérszarazsag, hidgg veriték,
livedo reticularis, korombetegség, gias
pruritus, bérbetegség
Nem ismert Kéz-1ab erythrodysesthesia g{'{%ﬁéma“
gyvakorisaggal: \‘Qj
A csont- és izomrendszer és | Nagyon gyakori: Arthralgia®, myalgia® Q/O
a"kot0§zovet betegsegei ¢s Gyakori: Hatf3jas, csontfajd vazizomrendszeri
tunetel - . . X -
fajdalom, izomgy, ség, végtagfajdalom
Nem gyakori: Haemarthros, wusculoskeletalis diszkomfort,
elnehezﬁlég@és
Vese- és hugyuti Nem gyakori: Azotaery‘@
betegségek és tiinetek @)
A nemi szervekkel és az Nem gyakori: Hiivelyi vérzés, medencei fajdalom, emléfajdalom

emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

(%

N

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépé
reakciok

7

N

Nagyon gyakaGQ Asthenia®, faradtsag?, infazio beadési helyén

AN
Gyakori{Q/O

N Ok j:
X

fellépd reakcio™

Periférias 6déma, fajdalom, laz, mellkasi
diszkomfort, hyperthermia, arcodéma

Halalozas, tobbszervi elégtelenség, 6déma, az
infuzidbeadas helyén jelentkezé fajdalom, a kaniil
beszurasi helyén kialakuld vérzés, a kaniil
beszurasi helyén kialakulé 6déma, lokalis duzzanat,
generalizalt 6déma, sérv, mellkasi fajdalom,
influenzaszer(i betegség, lokalis 6déma,
hypothermia, hidegrazas, forrosag érzés

Laboratoriumi vi
eredményei
b o,

Nem gyakori:

Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz (SGPT)
(alanin-aminotranszferaz, ALAT) szint

=
alasd a Kivélztott mellékhatasok leirasa c. részt

> A paklita%
¢ Amipt @iy¢

“kezelés abbahagyasatol szamitott 6 honapon tual is fennallhat®
a paklitaxel posztmarketing kovetése soran beszamoltak

4 Ide t4foZnak a kovetkezd preferalt kifejezések: az infuziobeadas helyén fellépd fajdalom, az

he

infaZidbeadas helyén el6forduld phlebitis, az infuziobeadas helyén kialakulo reakcid, az infuzidbeadas
kialakul6 elszinez6dés, az infuzidbeadas helyén fellépd erythema, az infazidobeadas helyén

fordulo extravazacio, az infuzidobeadas helyén kialakulo gyulladés, az infuzidbeadas helyén
kialakuldé 6déma, az infazidbeadas helyén kialakulé paraesthesia, az inflziobeadas helyén fellépd
irritacio és az infuzidbeadas helyén kialakul¢ kitités.
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Kivélasztott mellékhatdsok leirdsa

A kulcsfontossagu klinikai vizsgalatban a betegek 250 mg/m? Apealea (micellas paklitaxel) vagy

175 mg/m? oldoszer alapu paklitaxel és karboplatin kombinaciot kaptak (n = 391 karonként).
Altalaban nagyobb ardnyban fordultak el sulyos mellékhatésok a micellas paklitaxel (41%), mint az
oldoszer alapu paklitaxel (27%) mellett. A sulyos mellékhatdsok tobbsége mindkét csoportban
hematologiai toxicitas volt. Az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitmény ponts
tekintetében nem volt kiilonbség a két vizsgélati csoport kdzott a kezelés soran egy idb’pontban“ ,
illetve a kezelés utan (a pontszam altalaban 0 vagy 1 volt). é\,

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek ‘g

Az Apealea-val kezelt betegek koziil majdnem mindenkinél kialakult valamilyen sulygssdgi foku
neutropenia; a betegek 79%-anal 3. vagy 4. stlyossagi foku volt. Sulyos mellékhatasnak mindsiilo
neutropenia a betegek 29%-anal fordult el8, 14zzal jar6 neutropenia pedig a betegekZ3%-anal. A
neutropenia > 1,5x10%1-es szintre javult a kovetkezd kezelési ciklus el6tt. Maj mindegyik
betegnél jelentkezett kiilonboz6 sulyossagi foka anaemia (98%), thrombocytagzZam-csokkenés (93%)
és fehérvérsejtszam-csokkenés (98%) a kezelési id6szakban. Sulyos mellé&%snak mindsiilé anaemia
a betegek 5%-andl fordult eld, thrombocytopaenia 3%-nal, leukopaenia 1& 6%-nal.

Az oldoszer alapu paklitaxelt kapd betegekkel 6sszehasonlitva a mic paklitaxelt kapd csoportban
tobb olyan beteg volt, akinél 3. és 4. stilyossagi foki hematoldgiattoxicitas alakult ki. Neutropenia a
betegek 79%-andl, illetve 66%-anal, leukopaenia 53%-nal, illet@%—néﬂ, thrombocytopaenia
18%-nal, illetve 10%-nal, anaemia pedig 24%-nal, illetve 14%%aal fordult eld a micellas paklitaxellel,
illetve olddszeralapu paklitaxellel kezelt karokon. ,\/’b

Beszamoltak, gyakran sepsissel vagy tobbszervi elégtd@seggel jaro, disseminalt intravascularis
coagulatiorol (DIC). >

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek \Q

A hanyinger (38%), a hanyas (22%) és a has ¢s (15%) a vizsgalatban a leggyakrabban jelentett
mellékhatasok kozott voltak. ,&

Idegrendszeri betegsegek és tiinetek {Q
Periférias neuropathiakrol (idetartoz@ferélt kifejezések: periférias neuropathia, periférias motoros
neuropathia, periférias szenzo:ﬁ)ﬁs europathia, periférias szenzoros neuropathia, polyneuropathia,

¢és polyneuropathia rosszindulatyg gségben) a betegek 29%-4anal szamoltak be, és ezek foként
(98%) enyhék vagy kdzepese yosak voltak (CTCAE szerinti < 2. stlyossagi fok). Az elsé dozis
alkalmazasatol a tlinet jelet&zeséig eltelt id6 atlagosan 53 nap volt. A periférias szenzoros
neuropathia volt a leggy; ibb mellékhatas, és errdl a betegek 16%-anal szdmoltak be. A kezeléssel
kapcsolatos egyéb reakgidkrol a betegek 10%-anal szamoltak be, és ezek foként (98%) enyhék vagy
kozepesen sulyosak, v (CTCAE szerinti < 2. stlyossagi fok). A leggyakoribbak a paraesthesia és a
hypaesthesia Voltﬁ;@!kulcsfontosségﬁ vizsgalat soran a periférias neuropathiak 46%-a, valamint az
azokkal 6sszeﬁiga reakciok tobbsége (78%-a) magatdl megsziint. A neurotoxicitas gyakorisaganak és
sulyossaganak (ozisfligg6ségét az Apealea esetében nem vizsgaltak, de mas indikaciokban
alkalmazott %b paklitaxel készitményeknél megfigyeltek. Kimutattdk tovabba, hogy a periférias
neuropéti& aklitaxel-kezelés abbahagyasatol szamitott 6 honap utan is fennallhatnak.

leéré@ vségi reakciok
Az alea-val 6sszefliggd tulérzékenységi reakciok toObbsége enyhe vagy kdzepesen stlyos volt (lasd
4.4ypont). A paklitaxellel 6sszefliggo talérzékenységi reakciok gyakorisaga mindkét csoportban

onl6 volt (5% micellas paklitaxellel torténd kezelés, illetéleg 7% az oldoszeralapt paklitaxellel
torténd kezelés estében), mig a karboplatinnal 0sszefliggd tulérzékenységi reakciokat nagyobb
gyakorisaggal figyelték meg a micellas paklitaxelt kapo csoportban (12%, illetve 7%). A kombinalt
kezelés eredményeként nem lehetséges megallapitani, hogy ez a megfigyelés az Apealea vagy mas
tényezOk kovetkezménye, és a paklitaxellel 6sszefiiggd késleltetett reakciok nem zarhatok ki.
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A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Alopeciat a betegek 45%-anal figyeltek meg, és ez hirtelen jelentkezett. Az alopeciat észleld betegek
tobbségénél kifejezett, 50%-os vagy annal jelentdsebb hajhullas varhato.

A csont- és izomrendszer és a kotoszovet betegsegei és tiinetei
A betegek 19%-4anal fordult eld arthralgia és 10%-anal myalgia.

X
Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk ‘§
Az asthenia ¢€s a faradtsdg nagyon gyakoriak voltak, és a betegek 23%-4andl, illetve 11%-4anal
jelentkeztek. Az infizidbeadas helyén kialakulo reakciokat, példaul fajdalom, phlebitis és ema, a
betegek 12%-anal figyelték meg (1asd 4.4 pont). Q

A micellas paklitaxelt kapo csoportban tobb esetben érkezett bejelentés az infliziobeadas helyén
jelentkezo fajdalomrol, az olddszer alapt paklitaxellel kezelt csoporttal sszehaso a (8% és 1%).

AN

Klinikai vizsgalatokbol szarmazd tovabbi tapasztalatok bQ/

250 mg/m? kozotti dozisokban, kiilonbozé indikaciokban. A monoterapids¥izsgalatokbol szarmazo
kombinalt adatok alapjan a nagyon gyakori reakciok és a kﬁlénleges@ elmet igényl6 mellékhatasok
a kovetkezok voltak: neutropenia (45%), faradtsag (37%), leuko ae{lia (33%), alopecia (30%),
hanyinger (27%), az infuzidbeadas helyén jelentkez6 reakcio® ( ), periférias szenzoros neuropathia
(20%), hasmenés (17%), asthenia (15%), laz (12%), székreketgf‘: 12%), arthralgia (12%), paraesthesia
(11%), fajdalom (11%), hanyas (9%), myalgia (9%), perifénas/motoros neuropathia (5%), neuropathia
(5%), periférias neuropathia (5%), thrombocytopaenia (4@ azzal jar6 neutropenia (2%), sepsis (2%),
tachycardia (2%), phlebitis (2%), thrombosis (2%). \Q

Osszesen 132 betegnél alkalmaztak az Apealea-t monoterapidban, hérwme 90 mg/m? és hetente

® Ide tartoznak a kovetkezd preferalt kifejezések: s&lziébeadés helyén eléfordulo phlebitis, az
infuzidbeadas helyén fellépd fajdalom, az infuzigbeadas helyén kialakuld reakcid, az infuzidbeadas
helyén kialakulé gyulladas, az infuzidbeadas en fellépd erythema, az infuzidbeadas helyén
el6forduld extravazacio, az infuzidbeadas n kialakulo reakcio, az infuzidbeadas helyén kialakulo

0déma. &Q

Feltételezett mellékhatasok beielent%@

A gyogyszer engedélyezését ko lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a yszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakem% et kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. ﬁiggelékbge\alélhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
\

4.9 Tﬁladagolé\s‘;@/
X

A paklitaxel tgl@dagolas esetén nincs ismert antidotum. Ttladagolas esetén a beteget szigora
megﬁgyelésé«t kell tartani. A kezelést a varhato fobb toxicitasi reakcioknak megfelelden kell
alkalmaznij\amelyek a kovetkezdk: hadnyinger, hanyas, hasmenés, csontvel6-szuppresszio, periférias
szenz r@)j ropathia és periférias neuropathia.

O

5. ) FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
2; Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, taxanok, ATC-kod: LO1CDO1
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hatasmechanizmus

A paklitaxel egy mikrotubulus elleni szer, amely eldsegiti a mikrotubulusok képzddését a tubulin
dimerekbd6l, majd stabilizalja azokat, ezzel megel6zve a depolimerizaciot. Ez a stabilizalodas gatolja a
mikrotubulus hédlézat normal dinamikus Gjraszervezddését, amely elengedhetetlen az interfazisban és a
mitotikus osztddas soran. Emellett a paklitaxel hatasara mikrotubulus kotegek keletkeznek a

sejtciklusban, valamint tobbszoros mikrotubulus aszterek a mitdzis folyaman. . é’

V)

Klinikai hatasossag és biztonsagossag %/\/

Egy nyilt, randomizalt, multicentrikus vizsgalatot végeztek 789, rekurrens epithelialis 0)
petefészekrakban, primer peritonealis carcinomaban és petevezetékrakban szenvedd ngreSzvételével
az Apealea (micellas paklitaxel) karboplatinnal valo kombinacidjanak és az oldészerzﬁi paklitaxel
karboplatinnal valé kombinacidjanak dsszehasonlitaséra. A betegek hat cikluson d{fiaromhetente
kaptak kezelést, 1 Oras intravénas infuzidban alkalmazott 250 mg/m? dozist p%a—val (n=1391)
vagy 3 oras infuzioban alkalmazott 175 mg/m* dozist olddszer alapt paklitaxéfel (n =391). A
paklitaxel infizi6 utan a betegek mindkét karon karboplatint kaptak egy 3(@% intervallumot

kovetOen. Q

A betegeket a relapszus (els6 vagy masodik) és a CA125-értékek ala@QOsztotték csoportokba. Az
elso és a masodik relapszus utan kezelt betegek aranya mindkét Q§Qortban egyenlo volt (76%-ot
kezeltek az elso relapszus utan és 24%-ot a masodik relapszus uia . A vizsgélatban nem vehettek
részt olyan betegek, akiknél > 2. sulyossagi foki1 neuropathia ﬁ.& enn mar a vizsgalat el6tt, illetve a
fobb szervrendszereket érintd sulyos orvosi kockazati tényezdk voltak jelen. Az atlagéletkor 56 év volt
mindkét kezelési csoportban (tartomany: 26—81). A vizsgd ﬁ}Kﬁa bevont betegek tobbségének ECOG
teljesitménystatusza 0 vagy 1 volt (> 96%), és ennek ar@ya hasonlo volt a kezelési karokon.
Mindossze néhany beteg ECOG teljesitménystétusza,zylt 2.

A klinikai vizsgalatban a hat kezelési ciklust ka \?{egek aranya 81% volt a micellas paklitxellel
kezelt csoportban és 87% az oldoszeralapu paleitaxelt kapd csoportban. A ciklusok szamanak
megfeleld median (min., max.) értéke a két ortban 6 (1:12) és 6 (1:9) volt.

Az oldoszeralapu paklitaxel, a micellégl txel és karboplatin infuzi6ja elott premedikacidban
részesiilt betegek adatait az alabbi, 3§& lazat foglalja Ossze. Premedikaciot nem irtak el6 a micellas
paklitaxel infuzio elott. A

3. tablazat: Azoknak a bete ek az aranya, akik a paklitaxel, a karboplatin vagy barmelyik
infazio elott premedikécit’f@n részesiiltek (biztonsagossagi populicio)
-

/‘\\ Apealea Paklitaxel (olddszer alapi)
‘Q/(o/ (n=391) (n=391)
Premedikacio ti Altalanos Paklitaxel ~Karboplatin | Altalanos Paklitaxel Karboplatin
NS
Kortikoszterojddk 43% 6% 39% 99% 97% 15%
\4
Antihisztangrhok 19% 4% 16% 85% 85% 9%
)
H> an@@'sték 5% 2% 2% 90% 90% 1%
Hanydscsillapitok ¢
apeResiiiapitok cs 87% 8% 81% 92% 38% 63%
hanyinger elleni szerek

A vizsgalatban a micellas paklitaxelt kapo csoportba tartozo betegek 35%-a, és az oldoszer alapt
paklitaxelt kapo csoportba tartozé betegek 30%-a kapott GCSF készitményt a neutropenia kezelésére.
A paklitaxel/karboplatin-kezelési ciklusok szamanak median értéke a GCSF-et kapo betegeknél
mindkét csoportban 6 volt. A GCSF-kezelési ciklusok szamanak median értéke a 3 (1;6), az atlag érték
pedig 3,1 volt mindkét csoportban.
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A hatasossag f6 mértéke a progresszidomentes tulélés (progression-free survival, PFS) és a teljes talélés
(overall survival, OS) voltak. A PFS-t — elsddleges végpontként — a CT-felvételek a besorolas ismerete
nélkiili értékelésével hataroztak meg a Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

(RECIST) kritériumok 1.0-as verzioja alapjan.

A két kezelési csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség a PFS vagy az OS tekintetében. A PE
tekintetében a non-inferioritasi elemzést a protokoll szerinti (PP) populacioban az elére meghatar
non-inferioritasi kiiszob alkalmazéséaval végezték el. A PFS-re vonatkozo6 non-inferioritasi krit
teljesiilt, a kockézati arany tekintetében az egyoldala 97,5%-o0s konfidenciaintervallum (CI) fefv)
hatéara 1,2-nél alacsonyabb volt. Az OS-re vonatkoz6 non-inferioritasi kritérium is teljestilt
kockazati arany tekintetében az egyoldalu 97,5%-os CI fels6 hatara 1,185-nél alacsonya taPP
populécioban (4. tablazat; 1. és 2. abra). A bevalasztas szerinti (intention-to-treat, ITT %uléci()ban
(n=789) a kockazati arany a PFS-re vonatkozo6an 0,85 (95% CI: 0,72; 1,00), volt az OS-re
vonatkozéan pedig 1,02 (95%-os CI: 0,85; 1,22). igy a PFS esetében az ITT-re vorfdtkozoan is
megallapitottak non-inferioritasi kritériumot, azonban az OS esetében nem. Ag datok
elemzésekor a micellas paklitaxellel kezelt csoport betegeinek 56%-anal, mig 20ldoszeralapt
paklitaxellel kezelt csoport betegeinek 60%-anal (ITT populacio) kévetkez& e az elhalalozas.

4. tablazat PFS és OS non-inferioritasi elemzése egy randomizéiﬁlatban kitjulo

epithelialis petefészekrakban, elsédleges peritonealis rakban és ezetékrakban szenvedé
betegek esetében (PP populacié)? '\\
Apealea @ Oldészeralapu paklitaxel
Q3W 250 m + Q3W 175 mg/m? +
karbop@i karboplatin
2@t (n=1333)
Progressziomentes tulélés (fiiggetlen értékelés) (3/0
Haldlozés vagy a betegscg ((\239 (77%) 270 (81%)
progresszidja, n (%) O
A halalozasig vagy a betegség /0
progresszidjaig eltelt id6 kozépértéke .(9 10,3 (10,1; 10,7) 10,1 (9,9; 10,2)
[hoénap] (95%-o0s CI) ((O
~
Relativ hazard (95%-o0s CI) A 0,86 (0,72; 1,03)
: RS
Teljes tulélés Q
Halalozasok szama, n (0@("@ 179 (58%) 206 (62%)
A halalozasig eltelt id6A&ozépértéke ) .
[hénap] (95%-0s Clb(;@ 25,7 (22,9; 28,1) 24,8 (21,7; 27,1)
) 4

Relativ hazard (95%=os CI) 0,95 (0,78; 1,16)

A non—inferi}g(si elemzés elsddleges populacidjaként eldzetesen a PP populaciot hataroztak meg.
\
Oo)

&
v
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1. abra PFS Kaplan—Meier-gorbéje (PP populacié
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2. abra OS Kaplan—Meier-gorbéje (PP populacié)
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Post-hoc alcsoporté és a relapszus szerint

Tovabbi alcsopo
tekintetében a
4. abran talal

2
=~
&
v

ak.
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zéseket végeztek a hatdsossag vizsgalatara a relapszus (els6 és masodik)
¢s az ITT populacioban. A PFS és az OS eredményei a PP populacioban a 3. és



3. abra A PFS fasor-ibrija a relapszus szerint (PP populicié)

Oldoszeralapu paklitaxel

Apealea
Relapszu n Esemén Honapok —
S yek (%) median
95% CI)

Mind 311 239 10,3

(77%)  (10,1;10,7)
Els6 240 180 10,3

(75%)  (10,2;11,3)
Masodik 71 59 9,9

(83%)  (8,6;10,6)

n  Esemén Hénapok — P,
non-inferioritas

Kockazati arany

yek (%) median hatér (1,2) (95% CI)
(95% CI)
333 270 10,1 ,
(81%)  (9.9:10.2) T 0’862/6’ K
257 200 10,1 & .
(81%) (9,8;10,3) ¢ i Q/ 0,67;1,00)
76 61 10,1 , L & ,
80%)  (9.7:10.4) | 1,01 (0,69;1,46)
04 06 08 10 124 16
-—
Apealea ralapt paklitaxel

elénydsebb ¢

4. abra Az OS fasor-abraja a relapszus szerint (PP populicid)

@)
&

*
Oldészeralapu paklitaxel

Apealea
Relapszu n Esemén Hoénapok —
s yek (%) median
(95% CI)

Mind 311 179 25,7

(58%) (22,9;28,1)
Els6 240 139 26,1

(58%) (23,0;28.,4)
Masodik 71 40 23,2

(56%)  (18,3;28,9)

n  Esemén Hénapok — e
non-inferioritas

&
,\/’b
O

Kockazati arany

yek (%) (;@;iifg;) hatar (1,185) 95% CD
()

333 206 24,8 \Q | _

(62%) (21.7; e 0,95 (0,78;1,16)
257 162 ,:6 5 .

(63%) O‘anl) el 0,92 (0.73:1,16)
76 24,8 , L .

) (19,2;30,0) ' * ' 1,07 (0,68;1,68)

‘\O 04 06 08 10 12 14 16

«— —»

Apealea
elénydsebb

oldészeralapu
elénydsebb

paklitaxel

\"4

Az ITT populacioban a k&ati arany a PFS-re vonatkozoan az els6 és mésodik relapszus

alcsoportjaiban 0,80 (9
vonatkozoan az elsq é

o~os CI: 0,66; 0,97), illetve 1,04 (95%-os CI: 0,74; 1,47) volt, mig az OS-re
asodik relapszus alcsoportjaiban 0,98 (95%-os CI: 0,79; 1,21) és 1,18 (95%-

os CI: 0,79; 1,75) VICQJAZ elso relapszus alcsoportjaba tartozo betegek adatai megfelelnek a teljes

populacio adatai@

¢s emellett a PFS terén az Apealea elényt mutatott.

Az Apealea/Kagboplatin kombinacios kezelés és az oldoszeralapt paklitaxel/karboplatin kombinacios

kezelés ere

Gver&@% és serdiil6k

¢ényeit Osszehasonlitd biztonsagossagi adatokat lasd a 4.8 pontban.

Az%répai Gyogyszerligynokség a gyermekek és serdiildk esetén minden korosztalynal eltekint az
ealea vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a petefészekkarcinoma (a
rhabdomyosarcoma é€s a csirasejtdaganatok kivételével), a peritonealis karcindoma (a blastomak és
sarcomak kivételével) és a petevezeték-karcinoma (a rhabdomyosarcoma ¢és a csirasejtdaganatok
kivételével) kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az Apealea (micellas paklitaxel) intravénas alkalmazasa esetén a farmakokinetikai profil alapjan a
készitménybdl a paklitaxel azonnal bekeriil a vérbe. A paklitaxel farmakokinetikajat 22 szolid
daganatos betegnél vizsgaltdk az 1 dra alatt beadott Apealea infizi6 utan (ddzisszint: 90-275 mg/m?).
Ezenkiviil egy keresztezett vizsgalatban a plazmaban 1év6 teljes €s szabad paklitaxel koncentraciot
hasonlitottak dssze a 260 mg/m? dozisban alkalmazott, 1 6ra alatt beadott Apealea inflizi6 beadas X
utan és az ugyanezen dozisban alkalmazott albuminhoz kotott, 1 ora alatt beadott paklitaxel in Ui
beaddsa utan kapott értékek alapjan. A teljes paklitaxel plazmaszint a két készitmény infuzidjd'\ytan
hasonlo volt. A szabad paklitaxel plazmaszintje, azaz a szervezetben 1év6 farmakologiaila,
paklitaxel koncentracioja biologiailag egyenértékii volt (cmax €s AUC) az albuminhoz ko6té
¢és az Apealea alkalmazasa utdn mért koncentracidkkal. Korlatozott adatok alapjan a ¢
150-275 mg/m? tartoméanyon beliil es6 dozist, 1 ora alatt beadott Apealea infizi6 bed
dozissal egyiitt ndvekedett. A dozislinearitas nem allapithato meg, mivel nagy egyéigk kozotti
variabilitast figyeltek meg. O

Q
Eloszlas b
Q

A paklitaxel a publikalt in vitro adatoknak megfelelden egyenlden oszli g)a plazma ¢és a vér kozott.
Az atlagos szabad paklitaxel frakcio az Apealea infizid beadasa uta idével 5,2% és 4,3% kozott
valtozott. Ez megfelelt az albuminhoz k&tott paklitaxelinfiizid utér\wlert atlagos szabad frakcionak,

amely az id6vel 5,5% ¢és 4,5% kozott mozgott. 70}

X
A paklitaxel albuminhoz ¢s alfa-1-savas glikoproteinhez v %tc’idését egyarant leirtak, de mas
kotofehérjek, példaul lipoproteinek is fontosak lehetnek. szdmoltak be olyan hatéanyagokrol,
amelyek leszoritanak a fehérjéhez kotott paklitaxelt a kétdhelyekrol, és alacsony molaris

plazmakoncentracidja miatt a paklitaxel sem szorit lg-mas hatdanyagokat a fehérjekotohelyekrol. A
publikalt szakirodalmi adatok alapjan, az in vitro VQ alatok azt jelzik, hogy a cimetidin, a ranitidin, a
dexametazon vagy a difenhidramin jelenléte ne olyésolja a paklitaxel fehérjekotodését. A
paklitaxelrdl in vitro kimutattak, hogy az OA@; és OATP1A2 influx transzporter fehérjék
szubsztratja. ,O'
Az Apealea infizid beadésa soran és az etOen a paklitaxel rovid, 0,6 6ras eloszlasi felezési idovel
iiriil ki a plazma kompartmentbdl. i @ eloszlési fazis lényegében 2 oraval az infuzid befejezése utan
befejezodik. A szoveti eloszlas nagymertékii, a terminalis eliminacids fazisban a megoszlasi térfogat
155 I/m?, ami egy 1,8 m? testfel eriiletll atlagos beteg esetében koriilbeliil 280 liternek felel meg.
igy a szervezetben 16v6 paklitapeinek csak mintegy 1%-a talalhat6 a plazméban az eliminacios

fazisban. @
W 20

Biotranszformécio és eliminacid

\
A paklitaxel termi Ay Telezési ideje az Apealea beadésa utan koriilbeliil 5-sz6ros egyéni variabilitast
mutat, személytal figgden 5-23 o6ra kozott mozog. Ehhez hasonloan a teljes plazma clearance is
5-sz0rds tartonf@pyban, 8 és 41 1/6ra kozott mozog. A clearance nagy egyének kozotti variabilitasa a
feltevések séﬁ% a majenzimek aktivitadsaban mutatkozo eltérések kovetkezménye.

A paklit %oiotranszforméciéjérél ¢és eliminaciojarol tobb publikalt vizsgalatban is beszamolnak. A
paklitdxl féként majmetabolizmus és az epén keresztiili kivalasztodas Gtjan iiriil. A paklitaxel f6
me@litja a 6-alfa-hidroxi-paklitaxel. Egyéb metabolitjai a 3’-p-hidroxi-paklitaxel és a

6a ’-p-dihidroxi-paklitaxel. Ezeknek a metabolitoknak a kialakulasat a CYP2C8 és a CYP3A4

im katalizalja. Farmakologiailag aktiv metabolitot nem talaltak. /n vitro és in vivo vizsgalatok azt
igazoltak, hogy a paklitaxel a P-glikoprotein efflux fehérje szubsztratja. Embernél a
paklitaxel-szarmazékok kivalasztasanak {6 utvonala a széklet, amelyben a 6alfa-hidroxi-paklitaxel a fo

vegyiilet. A vesén keresztiili kivalasztodas kisebb részt, a dozisnak kevesebb mint 15%-at teszi ki.
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Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodds
Az Apealea-val nem végeztek klinikai vizsgalatokat majkarosodasban szenvedd betegek részvételével
(lasd 4.2 és 4.4 pont). Az albuminhoz kotott paklitaxel egyik populdcios farmakokinetikai vizsgalata

azt mutatta, hogy enyhe majkarosodésban szenvedd betegeknél (az 6sszbilirubinszint a normalérté
fels6 hataranak > 1 és < 1,5-szerese kozotti) az eliminacié sebessége a normal tartomanyon beliil
Ezzel szemben a kozepes foku (az 6sszbilirubinszint a normalérték felsé hataranak > 1,5-szere e

22%-kal, illetve 26%-kal csokkent. A normal majmiikodésii betegekhez képest a normalg
hataranak > 1,5-szeresének megfeleld 6sszbilirubinszintli, majkarosodasban szenvedd
paklitaxel kozepes AUC értéke koriilbeliil 20%-kal nd. A majkarosodas nincs hatassaha paklitaxel
atlagos Cmax értékére. A normalérték felsd hataranak otszordsét meghalado bilirubjgzintli betegekre
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok. O

Vesekdrosodas b

Az Apealea-val nem végeztek klinikai vizsgalatokat vesekarosodasban s g/edc’i betegek részvételével
(az adagolasra vonatkozo ajanldsokat lasd a 4.2 pontban). Mivel a Vesé@esztﬁli eliminécio a
paklitaxel esetében kisebb jelentségii, ezért ebben a betegcsoportbagnem varhato a plazmaszintek
emelkedése. Az albuminhoz k&tott paklitaxel egyik populacio szi Q armakokinetikai vizsgalata azt
mutatta, hogy enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodasban szew§16 betegeknél (kreatinin-clearance
> 30 — <90 ml/perc) az eliminacio sebessége hasonld a norm; sefunkcioju betegekéhez. Stlyos
vesekarosodasban (GFR < 30 ml/perc) szenvedd betegekre ;\/ tkozoan nincsenek informaciok.

Az életkor, a nem, a rassz és a testmeret hatasai O

Az ¢életkor, a nem, illetve a testméret Apealea eliminagidjara gyakorolt hatasat nem elemezték.
Beszamoltak azonban egy 168, oldoszer alapt pa@lt kapo beteg (86 férfi és 82 nd) kdrében
végzett populaciés farmakokinetikai vizsgalatrol(A paklitaxel eliminacids sebessége atlagosan
20%-kal volt nagyobb a férfiaknal, mint a n6kn¢k Az életkor tekintetében a populacios modell alapjan
a paklitaxel eliminacidjanak sebessége az é}&ﬂ r novekedésével 10 évente koriilbeliil 5%-kal

csokkent, a vizsgalatban alkalmazott 56 e% edian ¢életkorral 6sszehasonlitva. Ez egy 86 éves beteg
{

esetében 14%-kal alacsonyabb sebessé ent az 56 éves ¢€letkorhoz képest. Emellett azt is
kimutattak, hogy a paklitaxel elimin@nak sebessége a test méretével nétt. A modell szerint a
testfelszin 0,2 m?-es novekedése az eliminacid sebességének 9%-os novekedéséhez vezet. Nagyon
kevés informéacio all rendelkezé %zzal kapcsolatban, hogy a paklitaxel eliminacidja eltérd-e a
kiilonboz6 rasszokban. )

Q@

5.3 A preklinikai biz‘t@osségi vizsgalatok eredményei
N\

Mutagenezis, karcin%gézis ¢és a termékenység karosodasa

Kiilonbozo sejtr ﬂs_zerekkel végzett in vitro vizsgalatok azt igazoltak, hogy a paklitaxel klasztogén,
igy kromoszé@erréciét, mikronukleusz-képzodést €s DNS-karosodast okoz.
Kromoszoémadaberraciot egerekkel és majmokkal végzett in vivo vizsgalatokban is kimutattak. A
paklitaxel%% volt mutagén hatdst az Ames-tesztben, illetve a kinai horcsog

petefé‘sz poxantin-guanin foszforibozil-transzferaz (CHO/HGPRT) génmutacios vizsgalatban. A
paklitdx®l Karcinogén hatdsat nem vizsgaltak. A hatdsmechanizmusa és az igazolt genetikai toxicitasa
ala@ azonban a paklitaxel potencidlisan karcinogén. Az emberi terapias dozis alatti paklitaxel-
dozisok alkalmazasa mellett patkanyokban csokkent termékenységet €s magzati toxicitast figyeltek
2. Az ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban a him reprodukcios szervekre gyakorolt maradando,

toxikus hatasokat mutattak.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

N-(all-transz-retinoil)-L-ciszteinsav-metil-észter natriumso
N-(13-cisz-retinoil)-L-ciszteinsav-metil-észter natriumsé

Nétrium-hidroxid (pH beallitéséhoz) ‘ (’&

>
6.2 Inkompatibilitisok %/\/
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto. Q/Q

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam @

Bontatlan injekcids iiveg . \A
Q

3 év. b

A feloldés utan Q

Az oldat 2 °C-8 °C hémérséekleten, fénytdl védve tarolva kémiai é ﬁ21ka1 stabilitasat megdrzi 24 oran
at, ha Ringer-laktat vagy Ringer-acetat oldatot hasznaltak, 1lletvp%¥ran at, ha 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-klorid oldatot hasznaltak. Mikrobiologiai szempontb észitményt azonnal fel kell
hasznalni, kivéve, ha a felnyitas és az elkészités modja alappankizarhaté a mikrobiologiai
szennyezO0dés kockazata. Ha a készitményt nem hasznalj z@ azonnal, a felhasznalasra kész
allapotban torténd tarolasi ido és a tarolasi kérﬁlményd@s elhasznalo feleldsségi korébe tartoznak.

(%

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok \Q

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando. @
A fénytdl vald védelem érdekében az inj ek;ge veget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara VCQ%OZ(’) eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kisz:iﬁse

60 mg paklitaxelnek megfele Y@%t tartalmazo, butil gumidugoval, rolnizott aluminium kupakkal és
lepattinthaté milanyag kupa lezart I-es tipust injekcios liveg.

Kiszerelés: 1 injekcios y@bg

A

6.6 A megsem{rxgtésre vonatkoz6 kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésév( pcsolatos informaciok

A beadasra %zﬁmkozé ovintézkedések

A paklit Alegy daganatellenes szer és mas, potencialisan toxikus anyagokhoz hasonldan az Apealea
kezelgke)esetén is dvatosan kell eljarni. Védokesztyil, védoszemiiveg és védoruhazat viselése ajanlott.
Hat a borre keriil, azonnal alaposan le kell mosni szappannal €s vizzel. Ha nyalkahartyara
kerid) akkor a nyalkahartyat azonnal alaposan le kell 6bliteni vizzel. Az Apealea-t kizardlag a

sztatikus gyogyszerek kezelésében megfelelden jaratos személy készitheti el és adhatja be. Terhes
¢€s szoptatdo munkatarsak nem dolgozhatnak az Apealea-val. A feloldott készitményt nem szabad
higitani.
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A gybgyszer felolddsa

Az Apealea steril por, amelyet hasznalat el6tt fel kell oldani. Feloldas utan az oldat milliliterenként
1 mg paklitaxelt tartalmaz micellas nanorészecskés formulaban. A feloldott oldatos infizi6 atlatszo,
z6ldessarga oldat.

Az elkészitési folyamat soran kozvetlen és/vagy erds fénytol védve kezelendd. A (feloldott) é’
készitmény fényvédelem hidnydban csak rovid ideig kezelhetd. “0

Az Apealea kizarolag a kereskedelmi forgalomban kaphat6, alabbi oldatok Valamelyikébe@at()

fel: @

o 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid infuzids oldat; @
o Ringer-laktat infiizios oldat;
o Ringer-acetat infuzids oldat. AQJ

(AN
A Ringer-laktat és a Ringer-acetat oldat kémhatasanak pH 5,0-7,5 tartomén&' kell lennie, és az
alabbiakban felsorolt elfogadott kalciumion és magnéziumion koncentréci@ | tartalmaznia

(5. tablazat). Q
5. tablazat: A feloldasra alkalmas Ringer-laktat és Ringer-acetét@ﬁltok elfogadott kalciumion
és magnéziumion koncentracidja '\\

Ton (,(}fartomény (mmol/1)

Ca?' ,\;0 1,0-3,5%

Mg** (@) 0,0-2,5%

* A Ca*'- és Mg?**-iont is tartalmazo oldatok Osszes (egytittes) Ca** és Mg?* koncentracidja az 1,0—
3,5 mmol/l kdzotti tartomanyban kell hogy legyen.

A

Az Apealea-t a feloldasra alkalmas harom oldat@melyikében kell feloldani, az alabbi 1épések

szerint: \
o

a. Vegye ki a kivant szdmu injekcio @}sget a hiitészekrénybol. A pornak zoldessarganak vagy
sarganak kell lennie. Elszinezg '{(narancs) esetén semmisitse meg az injekcids liveget. Az
injekcios livegeket hagyja all —20 percig legfeljebb 25 °C-os, fénytdl védett helyen, hogy
szobahémérsékletiire melegedjen.

b. Az injekcios iivegben uralkodo negativ nyomas miatt a feloldashoz hasznalt oldat
befecskendezése el6tt ¢sddbzben egy tiivel ki kell egyenliteni a nyomast. Egy steril fecskenddvel
fecskendezzen be az{ijekcids tivegbe 60 ml feloldashoz hasznalt oldatot. Az oldatot koriilbeliil
egy perc alatt, az m%kciés iiveg belso fala felé kell befecskendezni, és nem szabad kozvetleniil
a porra fecsken i, mert az felhabzast okozhat.

c. Az injekcios Gyeget fliggdleges helyzetben koriilbeliil 20 masodpercig korkorosen kell
mozgatni. Aba képzodés minimalizalasa érdekében az injekcids iveget nem szabad razni.

d. Fénytol tt helyen harom-o6t percig hagyni kell allni az injekcios iiveget.

e. Az injekcyos iliveget ismételten fliiggdleges helyzetben koriilbeliil 20 masodpercig korkordsen
kell gatni, majd 6vatosan 6tszor fel-le kell forditani. Nem szabad razni.

kcids tiveget mindaddig korkorosen kell mozgatni, amig a por teljesen fel nem oldodik.

ativaként az injekcids liveget ra lehet tenni egy razogépre és korkorésen mozgatni lehet

gfeljebb 20 percig, fényt6l védett helyen (ellipszis alakt palyan; 200-250 rpm sebességgel). A

—f. 1épés nem lehet hosszabb 30 percnél.

% Az oldatnak atlatszonak és zoldessarganak kell lennie lathato részecskék és csapadék nélkiil. Ha
részecskék, csapadék, (narancssarga szini) elszinezédés vagy opaleszcencia figyelhetd meg,
akkor az oldatot meg kell semmisiteni.

h. Az elkészitett Apealea oldat sziikséges mennyiségét fecskendezze be egy iires, steril
etilén-vinil-acetat (EVA) zsdkba. Ugyeljen arra, hogy az oldat tiszta legyen, és helyezzen egy
fényvédo zsakot az EVA infuzids zsakra.
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A DEHP-mentes PVC inftzios szerelékek (azaz di-(2-etilhexil)-ftalat lagyitoszert nem tartalmazo
poli(vinil-klorid)) kompatibilitasa igazolt. A DEHP-tartalmu inf0zids szerelékek kompatibilitasat
azonban nem igazoltak. 15 mikrométeres poliamid folyadéksziirét tartalmazo infuzios szereléket kell
alkalmazni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani. . é’

N
&

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA Q
Inceptua AB @QJ
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma Q
Svédorszag . \A

bQ/
8. FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) QQJ
EU/1/18/1292/001 Q§\

N
9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELS%&ADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA /\/

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datu 18. november 20.

A forgalombahozatali engedély legutobbi meguj ités@&k datuma:

AS

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK % MA
N

A gyogyszerrdl részletes informacio az E@ai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. {
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A GYA]}TASI TET};LEK VEG ZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) >

A KIAPASRA ES A FEL QNALA'SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY ATOZASOK

A FORGALOMBA@ATAL"I ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETEQ ES KOVETELMENYEK

ALKALM ASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLA ASOK

‘éo
C/\/;
‘QJ

@)
A GY(’)GYSZ?%BIZTONSAGOS ES HATEKONY
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma é’
Svédorszag “0

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK @x’
KORLATOZASOK @

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotdtt gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkdlinazasi eldiras,
4.2 pont). AN
\
ij
C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLAL'@YEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK 'Q

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safe%update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107/‘&;Qkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon n% ossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késghbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani. AN

(%

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES \QEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VA ORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv Qrb

A forgalombahozatali engedély jog L@a kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyottkockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kétele‘zéénakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelés; benyujtando a kdvetkez6 esetekben:
X
e haaz Eurég@y()gyszerﬁgyn()kség ezt inditvanyozza;
\

e haak atkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(apiztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) Gjabb,
nﬁé’ﬁatéroz() eredmények sziiletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ
1. AGYOGYSZER NEVE |
o X
Apealea 60 mg por oldatos infuziohoz K Q
paklitaxel /\/0
: , O
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R |

60 mg paklitaxel por injekcios iivegenként.

Feloldas utan egy ml oldat 1 mg (micellas) paklitaxelt tartalmaz.

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: N-(all-transz-retinoil)-L-ciszteinsav-metil-€szter é{rlumséja,

N-(13-cisz-retinoil)-L-ciszteinsav-metil-€szter natriumsoéja. Tova

betegtajékoztatot.

i informaciokért lasd a

| 4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (™

Por oldatos infuzidhoz

1 injekcids liveg

A\Y)

S
N
o

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPGSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS(I) |
\J

Alkalmazas el6tt olvassa el a mel

Intravénas alkalmazas. @

Q

)

~

N

Lﬂgelt betegtajékoztatot!

6.

KULON FIG MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer @ekektc’il elzarva tartando!

&

7.

TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A) v}

Cit ikus: ovatosan kezelendd!

paklitaxel mas gyogyszerformai helyett.
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8. LEJARATIIDO

EXP

A feloldas utan: azonnal felhasznalando.

A
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK AQ
"V
Huitészekrényben tarolando. Q%
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban. Q@

<

Vo 2
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYQE’YSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADJ YAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSE N

@V
Egyszer hasznalatos injekcios liveg 'QQ
A gyogyszerekre vonatkozd eldirasok szerint kell megsemmisiteni, 2
2
11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOQ!@SULTJANAK NEVE ES CIME
|4
O
Inceptua AB \Q
Gustavslundsv. 143 >
16751 Bromma \Q
Svédorszag @
O

12. FORGALOMBAHOZATALI EQ@DELY SZAMA(I)

EU/1/18/1292/001 KO

QD

13. A GYARTASI TETEIGSZAMA

S
&

Lot

SZEMPONTJABOL

14. A GYO(WR ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG

|15 A@LKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

"I

AA

| 16°) BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN

NN
i@
&
@
AN
<0
Yo}
Qv
Q
°
o@
AN
0
O
(\O
‘és
W&
AV
‘Q;%
&
<Q
&V
S
(@)
S
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. AGYOGYSZER NEVE |

. X
Apealea 60 mg por oldatos infuziohoz K Q
paklitaxel /\/0
, , O
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R |
60 mg paklitaxel por injekcios iivegenként. Q

Feloldas utan egy ml oldat 1 mg (micellas) paklitaxelt tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O

Segédanyagok: N-(all-transz-retinoil)-L-ciszteinsav-metil-€szter é{rlumséja,
N-(13-cisz-retinoil)-L-ciszteinsav-metil-€szter natriumsoéja. Tovapbi informaciokert lasd a
betegtajékoztatot.

,\/’b
, , --
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (™
Por oldatos infGiziohoz \Qro
1 injekcids liveg @
>
O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPGSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS(I) |
\J

Alkalmazas el6tt olvassa el a melLﬂgelt betegtajékoztatot!

O

Intravénas alkalmazas. @@

6. KULON FIG EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer @ekektc’il elzarva tartando!

| 7. TOYABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A) v}

Cit ikus

Apealea nem helyettesithet0 a paklitaxel mas gyogyszerformaival, és nem alkalmazhat6 a
paklitaxel mas gyogyszerformai helyett.

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban. X,

W<

A

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYA

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZCE6§\(
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN @)

o é\

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NBVE ES CIME

N Y
Inceptua AB bQ/
<

Bromma, Svédorszag Q
Q

Vo i

12. FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)-.

al

EU/1/18/1292/001 @
4°
— i o
13. A GYARTASI TETEL SZAMA AN
Lot '@\Qro
14. A GYOGYSZER ALTALANOS 'OROLASA RENDELHETOSEG

SZEMPONTJABOL

y 2

\I

. O\
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

‘,&\A

| 16.  BRAILLE-IRASSAL-FELTUNTETETT INFORMACIOK

N

\
Braille-iras feltﬁntetése,\té felmentve.

W9
‘ @ 4 r r
| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD
AL
| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
)
o”

&
v
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Apealea 60 mg por oldatos infuziohoz
paklitaxel

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtéjékoztagés/

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. '

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késébbiekbe@zﬁksége

lehet. @

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egés@gugyi

szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvo Qllagy a
gondozasat vegzo egeszsegiigyi szakembert. Ez a betegtajekoztatoban fehNiem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont. b@

A betegtajékoztato tartalma: QQJ

1. Milyen tipusti gyogyszer az Apealea, és milyen betegségek esé@n alkalmazhato?

2. Tudnivalok az Apealea alkalmazasa elott '\\

3. Hogyan kell alkalmazni az Apealea-t? o)

4, Lehetséges mellékhatasok ,’bgi

5. Hogyan kell az Apealea-t tarolni? /\/

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok @)

1. Milyen tipusi gyogyszer az Apealea, és m@rgl betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Apealea paklitaxel hatéanyagot tartalma; c@ anatellenes gyogyszer, amely a taxanok nevii
gyogyszercsoportba tartozik. A paklitaxel q%orsan 0szt6do sejtekre, példaul a daganatos sejtekre fejti
ki hatésat, illetve leallitja azok névekedéﬁ

Az Apealea-t a kdvetkezé daganat Qtegségek kezelésére alkalmazzak felnoétteknél, egy masik
gyogyszerrel, az igynevezett kar‘t%atinnal kombinacidban:

o ham eredetli petefészekra petesejteket termel0 szerv, a petefészek daganata;
o elsédleges peritonedlis 1@y~ a hasfal és a belsd szervek kozotti tér falat borito sejtek daganata;
o petevezetékrak (a pe zkek és a méh kozotti Osszekdttetést biztositd vezeték daganata).

Ezt a készitményt akkor‘ﬁu mazzak, amikor mas terapiak nem voltak hatasosak.

&

2. Tudnival6 ‘Apealea alkalmazasa el6tt

° h tat

Ne alkalmaz Apealea-t
o ha a!l as a paklitaxelre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére
o \ eutrofil elnevezésii fehérvérsejtek szama a terapia megkezdése el6tt 1,5x107%1 alatt van

Be%\ en kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha bizonytalan hogy
enfiek barmelyike vonatkozik Onre.

32



Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Apealea alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha:
o csokkent a maj- vagy a vesemiikddése;
Az Apealea alkalmazasa nem javasolt sulyos mértékben csokkent méj- vagy vesemiikodés
esetén. . é’
o el6zdleg hanyingere volt, hanyt vagy hasmenése volt a daganatellenes kezelés soran. ‘0
Azonnal vegye fel a kapcsolatot kezelGorvosaval, ha a kezelés alatt az alabbiak barmelyike é\/

jelentkezik: Q
o laz, fajdalom, hidegrazas, gyengeség vagy a fert6zés egyéb jelei; Q@

o sulyos hanyinger, hanyas vagy hasmenés; @

o az infizidobeadas helyén jelentkezo sulyos reakciok;

o allergias reakcio; Z

[}

zsibbadas, bizsergd, szard €érzés, érintéssel szembeni érzékenység vagysi yengeseg.

Ha ezek a tiinetek jelentkeznek, lehetséges, hogy tovabbi gyogyszerekre leszsztiksége. Kezeldorvosa
elhalaszthatja az Apealea-kezelést, vagy lecsokkentheti az adagot. Q

Kérdezze meg kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi s@ke bert a hajhullassal
kapcsolatban, illetve arrol, hogy mit lehet tenni az elkeriilése érdekebed.

N

A kezelés alatt szigoru feliigyelet alatt fogjak tartani Ont: o)
o rendszeres vérvizsgalatokkal ellendrzik, hogy biztonsé@s-e az On szdméra a kezelés folytatésa;
o az infizi6 beadasa kdzben jelentkezo allergias tiine ¢ldaul:

—  bOrpir és duzzanat az infuzidbeadas helyéq;o
— alacsony vérnyomas;
— légzési nehézség; \Qro

— azarc feldagadasa. @

Gyermekek és serdiilok /&O
Az Apealea alkalmazéasa nem javasolt g{ ekeknél és 18 év alatti serdiiléknél, mert ennél a
korcsoportnal nem vizsgaltak. KO

Egyéb gyogyszerek és az Apeag\
\

Feltétleniil tajékoztassa kezeg'g/vosét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.
RN
Az Apealea beadés%\ '/\/mindenképpen tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakerbert, ha a kovetkezd gyogyszereket szedi:
ketokonaz@ﬁgy a gombas fert6zések kezelésére alkalmazott mas gyogyszerek;
eritromigjfy rifampicin: bakterialis fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek;
fluoxefing a depresszio kezelésére alkalmazott gyogyszer;
ge ozil: a vérzsirszint csokkentésére alkalmazott gyogyszer;
klopidogrél: a vérrogképzodés esélyét csokkentd gyogyszer;
Einctidin: a gyomorsavszintet csokkentd gyogyszer;
&favirenz, nevirapin, ritonavir, szakvinavir, indinavir, nelfinavir: a HIV-fert6zés kezelésére
alkalmazott gyogyszerek;
v karbamazepin, fenitoin: az epilepszia és bizonyos fajdalmas allapotok kezelésére alkalmazott
gyogyszerek;
o ciszplatin: daganatos betegség kezelésére alkalmazott gydgyszer.
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Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Az Apealea alkalmazésa terhesség alatt nem javasolt, mert a paklitaxel sulyos sziiletési
rendellenességeket okozhat. Azoknak a betegeknek, akik teherbe eshetnek, az Apealea-kezelés alééés

azt kovetden még hat honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. )

Hagyja abba a szoptatast a kezelés alatt, mert a paklitaxel bekeriil az anyatejbe és kérosi&% a
gyermeket. Q

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges kéi‘gégekre

Az Apealea mellékhatdsokat, példaul faradtsagot vagy szédiilést okozhat, amql 'r*thatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Amenr@yn ez eléfordul, ne
vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket. )

Az Apealea natriumot tartalmaz 'QQ

Elkészités utan ez a gyogyszer adagonként legfeljebb koriilbeliil I;6 g natriumot (a konyhaso egyik
alkotorésze) tartalmaz, ami megfelel az ajanlott maximalis napi tumbevitel 80%-anak felndtteknél.
>

3. Hogyan kell alkalmazni az Apealea-t? O/\/

Az Apealea-t egy orvos vagy a gondozasat végzd eggszségiigyi szakember adja be Onnek egy vénaba
lassan becsepegtetve (infizio formajaban). Ez kéﬂé’:ﬁﬁl egy orat vesz igénybe. Az adagot a
testfeliiletének nagysaga (a testmagassaga €s a t lya alapjan kiszamitott érték) és a vérvizsgalat
eredményei hatarozzak meg. A szokasos adag@lmhetente 250 mg/testfeliilet-m? legfeljebb hat

kezelési ciklusban. /E

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyé er alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat Vég@:gészségﬁgyi szakembert.

4.  Lehetséges mellékhatd§

Mint minden gyégyszer‘& a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznﬁk/\

\
Azonnal forduljo:‘ Kezelgorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, ha a
kovetkezo tiinet amelyikét észleli:

o Nagyon gyakori (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet):
- %ngérosodés a karokban és a labakban, ami bizserg0 érzést, zsibbadast vagy ég6
*ajdalmat okoz, ami a paklitaxel-kezelés abbahagyasatol szamitott 6 honapon tal is
‘ ennallhat.
A@akori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):
Q - laz;
— izomgyengeség, izomfesziilés vagy -gorcsok;

v — allergias reakciok, példaul 1égzési nehézségek, ajulas, az arc feldagadasa, viszketés,
forrosag érzés, hidegrazas, kiilondsen az infiizio beadasa kozben. Nem gyakori esetekben
ezek sulyos allergias sokkhoz vezethetnek.

Egyéb mellékhatasok és ezek gyakorisaga, egyebek kozt:
Nagyon gyakori (10-bél tobb mint 1 beteget érinthet):
o alacsony fehérvérsejtszam, ugynevezett neutrofilszam a vérben;
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étvagytalansag;

hasmenés, hanyinger, hanyas;

hajhullas;

izlileti vagy izomfajdalom vagy kellemetlen érzés;

gyengeség, faradtsag;

az infizidbeadas helyén fellépd reakciok, példaul fajdalom, gyulladas, elszinezodés, b('irpir,&
duzzanat, bizsergd érzés, kiiités, vérzés. “0 Q
Gyakori (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet): é\/

o alacsony fehérvérsejtszam, ugynevezett leukocitaszam és granulocitaszam a VérbenQ

o alacsony vérlemezkeszdm vagy vorosvérsejtszam a vérben;

o csokkent tapintdsérzés vagy -érzékelés;

o koros érzékelés, példaul bizsergd, €go, szurd érzés vagy zsibbadas a béron V@/ a szajban;

o szédiilés vagy forgo jellegli szédiilés;
[ ]

[}

[}

[}

[}

izérzékelési zavar;

1
fejfAjas: ij
Q

szapora szivvergs;

mellkasi f4jdalom vagy kellemetlen érzés; Q

alacsony vérnyomas, kipirulas, vénagyulladas, vénafajdalom, zott véraramlas egyes
testrészekben; '\\

1égzési nehézség, orrdugulas; @

hasi fajdalom, székrekedés, fokozott bélgazképzddés;

szajszarazsag, a szaj nyalkahartyajanak gyulladasa; /\/’b

borpir, kiiités, viszketés, csalankiiités;

fajdalom példaul a karokban, labakban, mellkasl}gt}vagy a daganat teriiletén;
hatfajas, csontfajdalom; (]

a bokak, a labfejek, az arc vagy az ujjak d ata.

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget&&@t et):

o vérmérgezés; {°)

o a testszovetben jelenlévo genny;

o tiidégyulladas, influenza, mare&)@ yulladas;

o herpesz szimplex (virusfert6ze®), virusos 1éguti fertézések;
o hugyuti fert6zés, holyagh

. borfertozések, beleértve

o a szervezet véralvadast

o a fehérvérsejtek é@& (

o alacsony kalium-Agmagnézium- vagy natriumszint a vérben;
. fokozott Vizves% (kiszaradas);
[}

[}

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

[ ]

infuziobeadas helyén jelentkez6 fertozéseket;
chanizmusainak zavara;
svértestek, valamint a vérlemezkék hianya;

gyégyszerakg( példaul penicillinnel szembeni allergias reakciok;
depressziéQ atlansag, szorongas;

tobb min¥ét percig tartd epilepszias gorcsroham vagy 6t percen beliil tobb roham jelentkezése;
kém s almossag, kabasag és/vagy a kornyezeti ingerekre vald reakcid hianya;

cs

nt izomtonus, arcbénulés;

ndszeri toxicitas;

gnitiv zavar (gondolkodasi problémak vagy gondolatfeldolgozasi problémak, memoriazavar);
gykarosodas, koros folyadékfelhalmozodas az agyban;

Y szélités;
homalyos latas, kellemetlen érzés a szemben vagy szemirritacio, konnyezés;

° siiketség, a belso fiil zavara, fiilcsengés;
o érproblémak, példaul:

—  vérrogképzodés;

— érgyulladas;

— folyadékfelhalmozodas a szovetekben a nyirokerek elzarodasa miatt;
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— hoéhullamok;

- vérzés;
szivmegallas, szivelégtelenség;
kék szinti ajkak vagy bor;
szivritmuszavar, amely a felso sziviiregek szabalytalan gyors 6sszehuzddasat okozza;
szivdobogasérzés (palpitacio), lassu szivverés; X,
keringési elégtelenség; K Q
magas vérnyomas, vérnyomas-ingadozasok, sapadtsag; /\/0
1égzési elégtelenség, a 1égutak besziikiilése; @
elégtelen 1égzés okozta sulyos oxigénhiany; Q
hangképzési zavar; Q
orrvérzes, az orr belso részének allergias gyulladasa, orrfolyas; @
kohoges; Q
szaj- és torokfajdalom vagy kellemetlen érzés, torokpanaszok, inyvérzés; A
a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasa, kellemetlen érzés a hasban v ‘S\.\ffadés, alhasi
fajdalom; @
emésztési zavar, bélmikddési zavar, nagyon kemény széklet, vére klet;
majgyulladas vagy majmuiikodési zavar, emelkedett majenzimszj a vérben;
a mély borrétegek fajdalmas duzzanata, féként az arcon; Q
a bor elszinezddése, pigmentacios zavar; '\\
holyagos bérgyulladas; o)
fokozott verejtékezés, hideg veriték; /\//’bg'

O

borszarazsag, koromproblémak;

iziileti vérzés;

nehézlab-érzés; <

akar halalos kimenetel{l tobbszervi elégtelen:

tulzott folyadékmennyiség kovetkeztében kulo szoveti duzzanat;
Sérv;

melegségérzés; \O

alacsony testhomérséklet; /D

hiivelyi vérzés; Q

a nitrogéntartalmu vegyﬁletek{@)san magas szintje a vérben.

Nem ismert (a gyakorisag a ren zésre allo adatokbol nem allapithaté meg):
o a tenyéren vagy talpon ztalhatd borpir és duzzanat, amely a bér hamlasat okozhatja

Mellékhatasok bej elenté(§
N\

Ha Onnél barmilyen rﬁg/\{ékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a
gondozasat végz0 ségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellééﬁsra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az Pfiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzaj éruéz/ahhoz, hogy minél t6bb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazé]% 1 kapcsolatban.

O
O
5. @Hogyan kell az Apealea-t tarolni?
%y()gyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP:”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Felbontatlan injekcids iiveg: Hiit6szekrényben (2 °C—8 °C) taroland6. A fénytdl vald védelem
érdekében a gyogyszer injekcids livegét tartsa a dobozaban.

36


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Felbontas utan az Apealea-t javasolt azonnal felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi
hulladékba. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

A
“QQ

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok %/\/
Mit tartalmaz az Apealea? QJQ
o A készitmény hatéanyaga a paklitaxel. 60 mg paklitaxel injekcios iivegenként. Blkészités utan

egy ml oldat 1 mg (micellas) paklitaxelt tartalmaz. Q
o Egyéb 6sszetevok: \ \A
—  N-(all-transz-retinoil)-L-ciszteinsav-metil-észter natriumso ij
—  N-(13-cisz-retinoil)-L-ciszteinsav-metil-észter natriumso Q
— Natrium-hidroxid (pH beallitashoz) Q
Lasd 2. pont: ,,Az Apealea natriumot tartalmaz”. @»Q

Milyen az Apealea kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas? '\\

Az Apealea zoldessarga vagy sarga por gumidugoval és alumnidm kupakkal lezart, iivegbol késziilt
injekcios iivegben. O/\/

1 darab, 60 mg paklitaxelnek megfeleld port tartalmazz)%ekciés iiveg dobozonként.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a to
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

©)
16751 Bromma ’&
Svédorszag Q
\

A készitményhez kapcsolodo tovébﬁ@réseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjahoz. A

A betegtajékoztatéd legutébb‘@p iilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrol részletes rmacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
( http://www.ema.euro(pbé\gu) talalhato.
\

<&
N
Az alabbi ing\/gléciék kizarodlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A beada ?onatkozé ovintézkedések

A paklitax®l egy daganatellenes szer és — mas potencialisan toxikus anyagokhoz hasonléan — az

Ape@ezelése esetén is ovatosan kell eljarni. Védokesztyli, véddszemiiveg és védoruhazat viselése

ajé%c1 . Ha az oldat a bdrre keriil, azonnal alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha

alkahartyara keril, akkor a nyalkahartyat azonnal alaposan le kell dbliteni vizzel. Az Apealea-t

%ér(’)lag a citosztatikus gyogyszerek kezelésében megfelelden jaratos személy készitheti el és adhatja

be. Terhes és szoptatd munkatarsak nem dolgozhatnak az Apealea-val. A feloldott készitményt nem

szabad higitani.
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A gydgyszer feloldasa

Az Apealea steril por, amelyet hasznalat el6tt fel kell oldani. Feloldas utan az oldat milliliterenként
1 mg paklitaxelt tartalmaz micellas nanorészecskés formulaban. A feloldott oldatos infuzio atlatszo,
zoldessarga oldat.

Az elkészitési folyamat soran kozvetlen és/vagy erds fénytdl védve kezelendd. A (feloldott)
készitmény fényvédelem hianyaban csak rovid ideig kezelhetd.

X

\ Q
Az Apealea kizdrdlag a kereskedelmi forgalomban kaphat6 alabbi oldatok valamelyikében o%ﬁ;% fel:

. 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid infazids oldat;
o Ringer-laktat infuzids oldat; Q/q
. Ringer-acetat infuzids oldat. @
A Ringer-laktat és a Ringer-acetat oldat kémhatasanak pH 5,0-7,5 tartomanyban lennie, és az
alabbiakban felsorolt elfogadott kalciumion ¢s magnéziumion koncentraciot kel tdstalmaznia
(1. tablazat). b
1. tablazat A feloldasra alkalmas Ringer-laktat- és Ringer-acetét—olr&{( elfogadott kalciumion
és magnéziumion koncentracidja Q
Vo

Ion ‘.Iz:f‘{omény (mmol/l)

Ca?* ,b\‘ 1,0-3,5*

Mg** A 0,0-2,5*

(@
* A Ca*'- és Mg?*-iont is tartalmazo oldatok dsszes (egyiittely Ca** és Mg?" koncentracidja az 1,0—
3,5 mmol/l kdz6tti tartoméanyban kell hogy legyen. \Q

Az Apealea-t a feloldasra alkalmas harom oldat v@lyikében kell feloldani, az alabbi 1épések
szerint:

1. Vegye ki a kivant szamu injekcios v a hiitészekrényb6l. A pornak zoldessarganak vagy
sarganak kell lennie. Elszinez8dés (n@tancs) esetén semmisitse meg az injekcios iiveget. Az
injekciods tivegeket hagyja allni 1 percig legfeljebb 25 °C-os, fénytdl védett helyen, hogy
szobahomérsékletre meleged;

2. Az injekcios iivegben uralkod%megativ nyomas miatt a feloldashoz hasznalt oldat
befecskendezése elott és kozhen egy tlivel ki kell egyenliteni a nyomast. Egy steril fecskenddvel
fecskendezzen be az injel@és iivegbe 60 ml feloldashoz hasznalt oldatot. Az oldatot koriilbeliil
egy perc alatt, az inje tiveg belso fala felé kell befecskendezni, és nem szabad kozvetleniil
a porra fecskendeznifert az felhabzast okozhat.

3. Az injekcios l'iveéxp gglleges helyzetben koriilbeliil 20 masodpercig korkordsen kell
mozgatni. A ha z6dés minimalizalasa érdekében az injekcids liveget nem szabad razni.

4, Fénytol véde yen harom-6t percig hagyni kell allni az injekcios iiveget.

5. Az injekcidsliiveget ismételten fiiggdleges helyzetben koriilbeliil 20 méasodpercig korkorosen
kell mozgatni, majd 6vatosan 6tszor fel-le kell forditani. Nem szabad razni.

6. Az injekcyos iiveget mindaddig korkordsen kell mozgatni, amig a por teljesen fel nem oldodik.

Alte @waként az injekcids liveget ra lehet tenni egy razogépre és korkorésen mozgatni lehet

leﬁkbb 20 percig, fénytdl védett helyen (ellipszis alaktl palyan; 200-250 rpm sebességgel). A

\ épés nem lehet hosszabb 30 percnél.

7. @ oldatnak atlatszonak és zoldessarganak kell lennie l1athato részecskék és csapadék nélkiil. Ha

¢szecskeék, csapadék, (narancssarga szinii) elszinez0dés vagy opaleszcencia figyelheté meg,
akkor az oldatot meg kell semmisiteni.
Az elkészitett Apealea oldat sziikséges mennyiségét fecskendezze be egy lires, steril
etilén-vinil-acetat (EVA) zsdkba. Ugyeljen arra, hogy az oldat tiszta legyen, és helyezzen egy
fényvédo zsakot az EVA infuzios zsakra.

Felhasznalhatésagi idétartam a feloldas utan
Az oldat 2 °C-8 °C homérsékleten, fénytdl védve tarolva kémiai és fizikai stabilitdsat megorzi 24 oran
at, ha Ringer-laktat- vagy Ringer-acetat-oldatot hasznaltak, illetve 4 6ran at, ha 9 mg/ml-es (0,9%)
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natriumklorid-oldatot hasznaltak. Mikrobioldgiai szempontbo6l a készitményt azonnal fel kell
hasznalni, kivéve, ha a felnyitas és az elkészités modja alapjan kizarhatd a mikrobiologiai
szennyezO0dés kockazata. Ha a készitményt nem hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasra kész
allapotban torténo tarolasi ido és a tarolasi koriilmények a felhasznalo felelosségi korébe tartoznak.

Intravénas alkalmazas

A DEHP-mentes PVC infuzios szerelékek (azaz di-(2-etilhexil)-ftalat lagyitoszert nem tartalmaz%’
poli(vinil-klorid)) kompatibilitdsa igazolt. A DEHP-tartalmu infazids szerelékek kompatibilité&‘f%
azonban nem igazoltdk. 15 mikrométeres poliamid folyadéksziirét tartalmazo infuzios szerelé ell

alkalmazni. Fontos, hogy a kdrnyez6 szovetekbe torténd véletlen beadas elkeriilése és a teljesadag

beadasanak biztositasa érdekében, a beadas el6tt és azt kovetden az infzid elkészitéséh znalt
oldattal at kell mosni az infizids szereléket €s a braniilt/kaniilt. &
Megsemmisités Q

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitéséb@(égyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani. bQ/
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