|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. AGYOGYSZER NEVE

Apexelsin 5 mg/ml por diszperzids inflziéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg paklitaxelt tartalmaz injekcios tvegenként, albuminhoz kotott nanorészecskes formulaban.

Feloldas utan a diszperzié milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz kotétt
nanorészecskés formulaban.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por diszperzios influziéhoz.
Az elkészitett diszperzio pH-ja 6.0-7.5, ozmolalitasa pedig 300-360 mOsm/Kkg.
A termék fehér vagy sarga liofilizalt korong vagy por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

Az Apexelsin -monoterapia a metasztatikus eml6rak kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél,
akiknél a metasztatikus betegség elsGvonalbeli kezelése nem volt eredményes, €s akiknek a standard
antraciklin tartalmu kezelés nem javallt (Iasd 4.4 pont).

Az Apexelsin gemcitabinnal kombinacidban alkalmazva metastaticus pancreas adenocarcinomaban
szenvedo felndtt betegek elsdvonalbeli kezelésére javallott.

Az Apexelsin karboplatinnal kombinacioban alkalmazva nem kissejtes tiidorak elsdvonalbeli
kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél, akiknél potencialisan kurativ miitét és/vagy sugarterapia
nem végezhetd.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Az Apexelsin kizérolag szakképzett onkologus felugyelete mellett, citotoxikus szerek adaséra
specializalodott osztalyokon adhatd. Nem helyettesitheto a paklitaxel mas gyogyszerformaival, és nem
alkalmazhato a paklitaxel mas gyogyszerformai helyett.

Adagolas

Emlorak
Az Apexelsin javasolt adagja 260 mg/m? intravénasan adva 30 percen keresztiil, hAromhetente
ismételve.

A dozis modositisa az emlorak kezelése soran

Azoknal a betegeknél, akiknél stlyos neutropenia (neutrofilszam < 500 sejt/mm3egy hétig vagy
tovabb) vagy sulyos szenzoros neuropathia alakul ki az Apexelsin -terapia alatt, az adagot

220 mg/m?-re kell csokkenteni a kdvetkezd ciklusokban. A sulyos neutropenia vagy sulyos szenzoros
neuropathia visszatérése esetén az adagot tovabb kell csokkenteni 180 mg/m?-re. Az Apexelsin nem
adhat6 addig, amig a neutrofilszam meg nem haladja az 1500 sejt/mm?3-t. Harmadfoku szenzoros



neuropathia esetén a kezelést le kell allitani addig, amig annak stlyossaga els6- vagy masodfokdra
enyhiil, és a kdvetkez6 ciklusokban csokkentett dozist kell alkalmazni.

Pancreas adenocarcinoma

A gemcitabinnal kombinéciéban alkalmazott Apexelsin javasolt dézisa 125 mg/m? minden 28 napos
ciklus 1., 8. és 15. napjan 30 perc alatt, intravénasan beadva. Az egyidejlileg alkalmazott gemcitabin
javasolt dozisa 1000 mg/m? minden 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan, kézvetleniil az Apexelsin

beadasanak befejez6dése utan 30 perc alatt, intravénasan beadva.

Dozismodositasok a pancreas adenocarcinoma kezelése sorén

1. tablazat: Dozisszint csokkentés pancreas adenocarcinomaban szenvedé betegeknél

Dozisszint Apexelsin dézis (mg/m?) Gemcitabin dézis (mg/m?)
Teljes dozis 125 1000
1. ddzsiszint csokkentés 100 800
2. ddzsiszint csokkentés 75 600

Ha tovabbi doziscsokkentésre van

A kezelést le kell allitani

A kezelést le kell allitani

szlkseg

2. tablazat: Pancreas adenocarcinomaban szenvedé betegeknél neutropenia és/vagy

thrombocytopenia esetén szilkséges dozismodositdsok a ciklus kezdetén vagy a ciklus sorén

A ciklus | ANC (sejt/mm?) Thrombocytaszam Apexelsin Gemcitabin

napja (sejt/mm?3) dozis dozis

<100 000 A dobzist el kell hf,a,tla,szjtgni a vérkép
rendezddéséig

A dodzist csokkenteni kell egy

dozisszinttel
A dozisokat vissza kell tartani

1. nap < 1500 VAGY

>500de <1000 | VAGY | >50000 de< 75000

<500 VAGY | <50 000
Ha a 8. napi ddzisokat modositas nélkul beadtak:

8. nap

15. nap:

A kezelést a 8. napi dozisszinttel
kell végezni, majd fehérvérsejt
novekedési faktorokat kell
alkalmazni.

VAGY
A 8. napi dozisszinthez képest egy
ddzisszinttel csokkenteni kell az
adagot.

A dozisokat vissza kell tartani

15.nap | >500de <1000 | VAGY |>50000 de< 75000

<500 VAGY | <50 000
Ha a 8. napi dozisokat csokkentették:

15. nap:

Vissza kell térni az 1. napi
dozisszintre, majd fehérvérsejt
novekedési faktorokat kell
alkalmazni.

VAGY
A 8. napi dozissal megegyez6
dazist kell alkalmazni.

A kezelést a 8. napi dozisszinttel
kell végezni, majd fehérvérsejt
novekedési faktorokat kell
alkalmazni.

VAGY
A 8. napi dozisszinthez képest egy|
dézisszinttel csokkenteni kell az
adagot.

A dozisokat vissza kell tartani

15.nap | > 1000 ES |>75000

>500de <1000 | VAGY | >50000 de < 75000

<500 VAGY | <50 000




Aciklus | ANC (sejt/mm?) Thrombocytaszam Apexelsin Gemcitabin
napja (sejt/mm?) dozis dozis

15. nap: Ha a 8. napi doézisokat visszatartottak:

Vissza kell térni az 1. napi
dozisszintre, majd fehérvérsejt
novekedési faktorokat kell
alkalmazni.

VAGY
A 1. napi dozisszinthez képest egy
dozisszinttel csokkenteni kell az
adagot.

15.nap | >1000 ES | >75000

Csokkenteni kell az adagot egy
dozisszinttel, majd fehérvérsejt
ndvekedesi faktorokat kell
alkalmazni.

VAGY
A 1. napi dozisszinthez képest két
dozisszinttel csokkenteni kell az
adagot.

>500de <1000 | VAGY | >50000 de< 75000

<500 VAGY | <50 000 A doézisokat vissza kell tartani

Roviditések: ANC = abszoldt neutrofilszam (ANC = Absolute Neutrophil Count); FVS = fehérvérsejt (WBC = White Blood
Cell)

3. tablazat: Gyogyszermellékhatasok miatt sziikséges dozismddositasok pancreas
adenocarcinomaban szenvedo6 betegeknél

Gydgyszermellékhatas Apexelsin dozis | Gemcitabin dézis
Léazas neutropenia: A dozist vissza kell tartani, amig a 14z meg nem sziinik, illetve az
3. vagy 4. sulyossagi ANC legalabb 1500 nem lesz, majd az eggyel alacsonyabb
foku dozisszinttel lehet Gjrakezdeni a kezelést?
Vissza kell tartani a dozist, amig
S .. | legal&bb 1. stlyossagi fokura nem
Periferias neuropathia: Okken; A kezelés valtozatlan dozissal
3. vagy 4. sulyossagi CSOXCKEN, . N
fokil Az gggyel alac§pnyabb _ végzendo
ddzisszinttel lehet Ujrakezdeni a
kezelést?
Cutan toxicitas: Az adag az eggyel alacsonyabb dozisszintre csdkkentend6?
2. vagy 3. sulyossagi amennyiben a gydgyszermellékhatas tovabbra is fenndll, abba kell
fokd hagyni a kezelést
Emésztorendszeri
toxicitas: Vissza kell tartani a dozist, amig legalabb 1. stlyossagi fokdra nem
3. stlyossagi foku csokken;
mucositis vagy az eggyel alacsonyabb dozisszinttel lehet Ujrakezdeni a kezelést?
hasmenés

2A ddziscsokkentésekre vonatkozoan lasd az 1. tablazatot

Nem kissejtes tiidordk:

Az Apexelsin ajanlott adagja 100 mg/m?2, amelyet 30 perces intravénas inflzié formajaban kell beadni
minden egyes 21 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan. A karboplatin ajanlott adagja AUC = 6 mgeperc/ml
minden egyes 21 napos ciklus 1 napjan, melynek beadasat kozvetleniil az Apexelsin beadasanak
befejezése utan kell megkezdeni.

Dozismodositasok nem kissejtes tiidorak kezelése soran:

Az Apexelsin nem adhaté be a ciklus 1. napjan, amig az abszoldt neutrophilszdm (absolute neutrophil
count — ANC) el nem éri legalabb az 1500 sejt/mm?3, a thrombocytaszam pedig legalabb a

100 000 sejt/mm? értéket. Az Apexelsin minden tovabbi heti adagjanak beadasahoz a beteg ANC
értékének el kell érnie legalabb az 500 sejt/mm?3 értéket, a thrombocytaszamnak pedig 50 000 sejt/mm?
felett kell lennie, vagy az adagot el kell halasztani az értékek rendezddéséig. Az értékek



rendezédésekor a kovetkez6 héten folytatni kell az adagolast a 4. tablazatban szerepl6 kritériumok
szerint. A kovetkez6 adagot csak abban az esetben kell csokkenteni, ha a 4. tablazatban szerepl6
Kritériumok teljesulnek.

4. tablazat: Doziscsokkentések nem Kkissejtes tiidorakban szenved6é betegeknél jelentkezo
hematoldgiai toxicitas esetén

Haematoldgiai toxicitas Fellépés | Apexelsin -dozis| Karboplatin-dozis
(mg/m?)*  |(AUC mgeperc/ml)!
ANC nadir 500/mm? alatt, 38 °C feletti Elsd 75 45
neutropenias lazzal Masodik 50 3,0
VAGY Harmadik Le kell allitani a kezelést

A kovetkezo ciklus elhalasztasa perzisztalo
neutropenia miatt? (ANC nadir 1500/mm?
alatt)

VAGY
ANC nadir 500/mm?3 alatt tébb mint 1 héten at

Thrombocytaszam nadirja 50 000/mm?3 alatt Els6 75 | 4,5

Masodik Le kell allitani a kezelést

A 21 napos ciklus 1. napjan az Apexelsin és a karboplatin adagjat egyszerre kell csokkenteni. A 21 napos ciklus 8. vagy
15. napjan az Apexelsin adagjat kell csokkenteni, a karboplatin adagja a kovetkez6 ciklusban csokkenthetd.
2A kovetkezd ciklus ilitemezett 1. napjatol szamitott legfeljebb 7 napig.

2. vagy 3. sulyosségi foku cutan toxicitas, 3. sulyossagi foka hasmenés vagy 3. stlyossagi foku
mucositis esetén meg kell szakitani a kezelést, amig a toxicitas 1. sulyossagi fokura vagy enyhébbre
nem csokken, majd Gjra kell kezdeni a kezelést az 5. tablazatban szerepld iranyelvek szerint. Legalabb
3. stlyossagi foku periférias neuropathia esetén le kell allitani kezelést, amig a periférids neuropathia
1. sulyossagi fokura vagy enyhébbre nem csokken. A kezelés a tovabbi ciklusokban a kovetkez6
alacsonyabb dozisszinttel folytathat6, az 5. tdblazatban szerepld iranyelvek szerint. Barmilyen egyéb
3. vagy 4. sulyossagi fokd, nem hematoldgiai toxicitas esetén meg kell szakitani a kezelést, amig a
toxicités 2. sulyossagi fokura vagy enyhébbre nem csdkken, majd Gjra kell kezdeni a kezelést az

5 tablazatban szerepld iranyelvek szerint.

5. tablazat: Déziscsokkentések nem kissejtes tiidorakban szenvedo betegeknél jelentkez6 nem
hematoldgiai toxicitas esetén

Nem haematoldgiai toxicitas Fellépés Apexelsin -ddzis | Karboplatin-dozis
(mg/m?)! (AUC mgeperc/ml)!

2. vagy 3. sulyossagi fokd cutan toxicitas Els6 75 4,5

3. stlyossagi fokd hasmenés i

3. stilyossagi fokt mucositis Masodik 50 3,0

Legalabb 3. sulyossagi foku periférias
neuropathia

Barmilyen egyéb, 3. vagy 4. foku nem
hematoldgiai toxicitas

Harmadik A kezelést le kell allitani

4. sulyossagi foku cutan toxicitas, Els6 A kezelést le kell allitani
hasmenés vagy mucositis

A 21 napos ciklus 1. napjan az Apexelsin és a karboplatin adagjat egyszerre kell csokkenteni. A 21 napos ciklus 8. vagy
15. napjan az Apexelsin adagjat kell csokkenteni, a karboplatin adagja a kovetkez6 ciklusban csokkenthetd.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodéas

Enyhe fokd majkarosodasban szenvedd betegek (0sszbilirubin a normalérték felsé

hataranak > 1-szerese és < 1,5-szerese k9z0tt, valamint az glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT
(ASAT)] a normalérték fels6 hataranak < 10-szerese) esetén nem sziikseéges d6zismaddositas, a
javallattol fiiggetleniil. A kezelést a normal majmiikodésii betegekével megegyezo adagokkal kell
végezni.

Kozepesen sulyos fokti majkarosodasban (6sszbilirubin a normalérték fels hataranak > 1,5-szerese €s

5



< 5-sz0rgse kozott, valamint az glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT (ASAT)] a normalérték felsé
hataranak < 10-szerese) szenvedd, metasztatikus emlérakos, illetve nem kissejtes tiidérakos betegeknél
20%-o0s doziscsokkentés javasolt. A csokkentett dozis a normal vesemiikddésii betegeknél alkalmazott
dozisra novelhetd, amennyiben a beteg legalabb két cikluson at tolerélja a kezelést (lasd 4.4 és

5.2 pont).

Olyan betegek esetében, akik a metasztatikus pancreas adenocarcinoma mellett kozepes-sulyos foku
majkarosodasban is szenvednek nem all rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy az adagolasra
vonatkozo ajanlés t lehessen tenni. (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A normalértek felsd hataranak 6tszordsét meghalado bilirubinszinttel vagy a normalérték felsé
hataranak tizszeresét meghaladé GOT (ASAT)-szinttel rendelkezd betegek esetén nem all
rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy lehetévé tegye az adagolasra vonatkoz0 ajanlas adasat (lasd
4.4 és5 5.2 pont).

Vesekarosodas

Az Apexelsin kezdd dozisdnak modositasa enyhe-kozepes foku vesekdrosodasban szenvedd
betegeknél (szamitott kreatinin-clearance > 30 és < 90 ml/perc kdzétt) nem szlikséges. Sulyos fokd
vesekarosodasban vagy végstadiumu veseelégtelenségben (szamitott kreatinin-clearance < 30 ml/perc)
szenvedo betegek esetén nem all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy az Apexelsin adagolasanak
modositasa javasolhat6 legyen (lasd 5.2 pont).

ldosek
A 65 éves és idosebb betegek esetében az 6sszes betegre vonatkozo dozismodositdsokon kiviil nincs
tovabbi doziscsokkentési javaslat.

A randomizalt vizsgalat soran emldrak miatt human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske
monoterapiaban részesult 229 betegnek 13%-a volt legaladbb 65 éves, és kevesebb mint 2%-a volt

75 éves és idésebb. A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske-kezelésben részesiilt, legalabb
65 éves betegek korében nem volt észrevehetden gyakrabban el6fordulod toxikus reakci6. Ugyanakkor
egy kés6bbi elemzés — melynek soran 981, metasztatikus emlérakra human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske -monoterapidban részesiilé beteg adatait értékelték, akiknek 15%-a volt 65 éves vagy
idGsebb, és 2%-a volt 75 éves vagy idésebb — az orrvérzes, a hasmenés, a Kiszaradas, a faradtsag és a
periférids oedema magasabb incidenciajat mutatta a 65 éves és idosebb betegeknél.

A randomizalt vizsgélat soran gemcitabinnal kombinacioban adott huméan szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskékkel kezelt, pancreas adenocarcinomaban szenved6 421 beteg 41%-a volt 65 éves és
id6sebb, és 10%-a volt 75 éves és idésebb. A 75 éves és id6sebb, human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske- és gemcitabin-kezelésben részestilt betegeknél gyakrabban alakultak ki a kezelés
abbahagyasahoz vezetd mellékhatasok és sulyos mellékhatasok (1asd 4.4 pont). A 75 éves és idGsebb,
pancreas adenocarcinoméban szenvedé betegeket a kezelés mérlegelése el6tt gondosan ki kell
vizsgalni (lasd 4.4 pont).

A randomizalt vizsgélatban azon 514, nem kissejtes tiidorakban szenvedd beteg koziil, akik human
szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket kaptak karboplatinnal kombinécidban, 31% volt a

65 éves vagy id6sebb, €s 3,5% volt a 75 éves vagy id6sebb betegek aranya.

A myelosuppressio, a periférias neuropathia és az arthralgia el6fordulasa gyakoribb volt a 65 éves és
id6sebb betegek kozott, mint a 65 évesnél fiatalabb betegeknél. 75 éves és ennél id6sebb betegek
esetében korlatozott tapasztalat all rendelkezése huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecske
/karboplatin alkalmazésaval kapcsolatban.

Egy farmakokinetikai/farmakodinamias modellezés, amelyet elérehaladott szolid tumorban szenvedd
125 betegt6l szarmazé adatok felhasznaldsaval végeztek, azt mutatja, hogy a 65 éves és idésebb
betegek hajlamosabbak lehetnek a neutropenia kialakulasara az els6 kezelési ciklus soran.

Gyermekek és serdiilék
A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék biztonsagossagat és hatasossagat a 0. évtél a



18. évet még be nem toltott kord gyermekek és serdiil6k esetében nem igazoltak. A jelenleg
rendelkezésre all6 adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de az adagolasra vonatkozé
ajanlas nem adhat6. A humén szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéknek gyermekek esetén
metasztatikus emlorak, illetve pancreas adenocarcinoma vagy nem kissejtes tiidorak javallatra nincs
relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

Az Apexelsin intravénas alkalmazésra val6. Az elkészitett Apexelsin diszperziot intravénasan,

15 pum-es szlir6t tartalmazo infazids szerelék hasznalataval kell beadni. A beadast kdvetden, a teljes
adag beadaséanak biztositasa érdekében ajanlott az infazids szereléket 9 mg/ml koncentracioju
(0,9%-0s) NaCl oldatos injekcidval &tmosni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység. Szoptatas (lasd 4.6 pont).
Olyan betegek, akiknek neutrofilszama a kiindulaskor: < 1500 sejt/mm?.

4.4  Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

Az Apexelsin egy olyan nanorészecskéket tartalmazd gyogyszerforma, amelyben a paklitaxel
albuminhoz kotve talalhato, és ezaltal a farmakologiai tulajdonsagai jelentdsen kiillonbdzhetnek mas
paklitaxelt tartalmazé gyogyszerformaktol (Iasd 5.1 és 5.2 pont). Nem helyettesithet6 a paklitaxel mas
gyogyszerformaival, és nem alkalmazhat6 a paklitaxel mas gyogyszerformai helyett.

Tulérzékenyséq

Stlyos talérzékenységi reakciok ritka, koztiik végzetes kimenetelli anaphylaxias reakciok nagyon ritka
eseményeinek megjelenésérdl szamoltak be. Ha egy tulérzékenységi reakcio alakul ki, a gyogyszer
alkalmazésat azonnal meg kell szakitani, meg kell kezdeni a tiineti kezelést, és a beteg a tovabbiakban
nem kaphat paklitaxelt.

Hematologia
A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék alkalmazasa mellett gyakran alakul ki csontveld

szupresszio (elsddleges neutropenia). A neutropenia egy dozisfiiggd és doziskorlatozd toxikus reakcio.
Az Apexelsin-kezelés alatt a vérképet gyakran ellendrizni kell. A betegek addig nem kaphatnak ismét
Apexelsin-t, amig a neutrofilszdm meg nem haladja az 1500 sejt/mm?3-t a thrombocytaszam pedig a
100 000 sejt/mm?3-t (lasd 4.2 pont).

Neuropathia
A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske alkalmazasa soran gyakran alakul ki szenzoros

neuropathia, bar a sulyos tiinetek megjelenése kevésbé gyakori. Az els6- és masodfokl szenzoros
neuropathia esetén altalaban nincs sziikség a dozis csokkentésére. Ha az Apexelsin-monoterdpidban
torténd alkalmazasa mellett harmadfoka szenzoros neuropathia alakul ki, a kezelést meg kell szakitani,
amig a probléma els6- vagy méasodfokura enyhiil, és ezt kovetden az Apexelsin-t csdkkentett adagban
ajanlott adni (lasd 4.2 pont). Ha az Apexelsin gemcitabinnal kombinacioban torténd alkalmazasa
mellett harmadfoku vagy nagyobb stlyossagi foka periférias neuropathia alakul ki, az Apexelsin-t
vissza kell tartani; a gemcitabint pedig valtozatlan d6zisban kell tovabb alkalmazni. Az
Apexelsin-kezelést akkor lehet — csokkentett adaggal — Ujrakezdeni, ha a periférids neuropathia 0. vagy
1. stilyossagi fokura rendez6dott (1asd 4.2 pont). Amennyiben az Apexelsin és a karboplatin kombinalt
alkalmazasakor 3. sulyossagi foku vagy sulyosabb periférias neuropathia alakul ki, a kezelést le kell
allitani, amig a neuropathia 0. vagy 1. silyossagi fokura nem csokken, majd az Apexelsin és
karboplatin kombinaci6val végzett 6sszes tovabbi kara soran déziscsokkentés sziikséges (lasd

4.2 pont).



Sepsis

5%-o0s gyakorisaggal sepsisrdl szamoltak be olyan neutropenias, illetve nem neutropenias betegeknél,
akik az Apexelsin-t gemcitabinnal kombinacioban kaptak. A pancreas carcinoma alapbetegség okozta
szovodményeket, kiillondsen az epeuti elzarodast, illetve az epetti sztent jelenlétét jelentos stilyosbito
tényezOnek talaltak. Ha a beteg belazasodik (a neutrofilszamtol fiiggetleniil), széles spektrum
antibiotikumos kezelést kell kezdeni. L&zas neutropenia esetén vissza kell tartani az Apexelsin- és
gemcitabin-adagot, amig a 14z meg nem szfinik, illetve az ANC legalabb 1500 sejt/mm? értékre nem
csokken, ezutan csokkentett dozisszinttel Gjra lehet kezdeni a kezelést (lasd 4.2 pont).

Pneumonitis

Pneumonitis a betegek 1%-anal alakult ki, amikor a human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskéke-t monoterapiaban alkalmaztak, és a betegek 4%-anal, amikor az Apexelsin -t
gemcitabinnal kombinacioban alkalmaztak. A betegeknél szorosan ellendrizni kell a pneumonitis
okozta panaszokat ¢s tlineteket. A fertdzéses etiologia kizardsa utan, és a pneumonitis diagndzisanak
felallitasakor végleg le kell allitani az Apexelsin-nal és gemcitabinnal végzett kezelést, és azonnal
megfelel6 kezelést és szupportiv intézkedéseket kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Méjkarosodas

Mivel majkarosodas esetén fokozott lehet a paklitaxel toxicitasa, ezért majkarosodasban szenvedd
betegeknek az Apexelsin 6vatosan adhat6. Majkéarosodas esetén fokozodhat a toxicitas, kilondsen a
nagymértékil csontveld szupresszid kockazata, ezeket a betegeket szigord megfigyelés alatt kell
tartani, hogy nem alakul-e ki naluk csontvel6 szupresszio.

Az Apexelsin nem ajanlott a normalérték felso hataranak 6tszorosét meghalado bilirubinszinttel vagy a
normalérték fels6 hataranak tizszeresét meghalado GOT (ASAT)-szinttel rendelkezé betegeknél. Az
Apexelsin nem javasolt olyan betegek szamara, aki a metasztatikus pancreas adenocarcinoma mellett
kdzepes-sulyos fokt méjkarosodasban is szenvednek. (lasd 5.2 pont).

Kardiotoxicitas

Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéke-t kapd betegek korében ritka esetekben pangasos
szivelégtelenségrol és bal kamrai funkcidzavarrol szamoltak be. A betegek tobbsége korabban
kardiotoxikus gyégyszerek, példaul antraciklinek hatdsanak volt kitéve, vagy anamnéziseében kardialis
alapbetegség szerepelt. Ezért az Apexelsin-kezelésben részesiilé betegeket az orvosnak nagyon szigora
ellendrzés alatt kell tartania, és figyelnie kell a kardialis események eléforduléasat.

K&zponti idegrendszeri metasztazisok

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék hatékonysaga és biztonsagossaga kdzponti
idegrendszeri ttétek esetén nem igazolt. A kdzponti idegrendszeri attétek altalaban nem
kontrollalhatok megfelelden szisztémas kemoterapiaval.

Gastrointestinalis tlinetek
Ha a betegnél az Apexelsin beadasa utan hanyinger, hanyas vagy hasmenés alakul ki, akkor a beteg
altalanosan alkalmazott hanyascsillapitokkal és hasmenés elleni készitményekkel kezelhetd.

Szembetegseégek és szemészeti tlinetek

Apexelsin-nal kezelt betegeknél cystoid macula oedema (CMO) eseteit jelentették. Latasromlas esetén
a betegeknél azonnali és teljeskorli szemészeti vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO-t
diagnosztizélnak, az Apexelsin-kezelést fel kell fiiggeszteni és a megfeleld terapiat kell elkezdeni (1asd
4.8 pont).

75 éves és iddsebb betegek

A 75 éves és idOsebb betegeknél nem igazoltdk a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék és
gemcitabin kombinacios kezelés elényét a gemcitabin monoterapiaval szemben. Azoknal a nagyon
id6s (> 75 éves) betegeknél, akik Apexelsin-t és gemcitabint kaptak, magasabb volt a kezelés
abbahagyasahoz vezeto sulyos mellékhatasok és mellékhatasok, koztiik a hematologiai toxicitasok,
periférias neuropathia, csokkent étvagy és dehydratio eléfordulasi gyakorisaga. A 75 éves és idGsebb,
pancreas adenocarcinoméaban szenvedé betegeknél gondosan ellendrizni kell, hogy mennyire toleraljak




a gemcitabinnal kombinacidban alkalmazott Apexelsin-t, kiilonds tekintettel a teljesitmény statuszra, a
tarsbetegségekre és a fert6zések fokozott kockazatara (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Egyéb

Bar a rendelkezésre all6 adatok korlatozottak, az Apexelsin-nal és gemcitabinnal végzett kezelés
megkezdése el6tt normalis CA 19-9 szinttel rendelkez6, pancreas adenocarcinomaban szenvedd
betegek esetében nem igazolodott egyértelmii elény a teljes talélés meghosszabbitasa tekintetében
(lasd 5.1 pont).

Erlotinib nem alkalmazhaté human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék és gemcitabin
kombindciojaval egyditt (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tvegenként, azaz

gyakorlatilag ,,natriummentes”.
45 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A paklitaxel lebomlésat részben a CYP2C8 és a CYP3A4 citokrom P450 izoenzimek katalizaljak (lasd
5.2 pont). Ezért, farmakokinetikai gyégyszerkdlcsonhatés vizsgalat hidnyaban, dvatosan kell eljarni,
amikor a paklitaxelt olyan gyogyszerekkel adjak egyidejlileg, amelyekrdl ismert, hogy gatoljak a
CYP2C8 vagy a CYP3A4 miikodését (pl. ketokonazol és egyéb imidazol-tipusi gombaellenes szerek,
eritromicin, fluoxetin, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, szakvinavir, indinavir és
nelfinavir), mert a magasabb paklitaxel-expozicié miatt névekedhet a paklitaxel toxicitdsa. Nem
javasolt a paklitaxelt olyan gyogyszerekkel egyidejiileg adni, amelyekrdl ismert, hogy serkentik a
CYP2C8 vagy a CYP3A4 miikodését (pl. rifampicin, karbamazepin, fenitoin, efavirenz, nevirapin),
mert az alacsonyabb paklitaxel-expozicié miatt csokkenhet a paklitaxel hatasossaga.

A paklitaxel és a gemcitabin metabolikus utja eltéré. A paklitaxel clearance-ét elsésorban a CYP2C8
és CYP3 A4 altal medialt metabolizmus, majd az epével torténd kivalasztas hatarozza meg, mig a
gemcitabint a citidin-deaminaz inaktivalja, majd a vizelettel valasztodik ki. Az Apexelsin és a
gemcitabin kozotti farmakokinetikai kdlcsonhatasokat emberben nem vizsgéltak.

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel és a karboplatinnal végeztek egy
farmakokinetikai vizsgalatot nem kissejtes tiidorakban szenvedd betegek bevonasaval. Nem észleltek
klinikailag jelent6s farmakokinetikai kdlcsonhatast a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske
és a karboplatin kozott.

Az Apexelsin-monoterapiaban emldrak kezelésére, gemcitabinnal kombinacioban pancreas
adenocarcinoma kezelésére, karboplatinnal kombindcidban pedig nem kissejtes tiidérak kezelésére
javallott (Iasd 4.1 pont). Az Apexelsin mas rakellenes szerekkel kombinalva nem alkalmazhat6.

Gyermekek és serdiilék
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6  Termékenyseg, terhesseég és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az Apexelsin-kezelés
alatt és legalabb hat honapig az Apexelsin utolso dozisat kovetéen. Azoknak a férfiaknak, akiknek
fogamzoképes néi partneriik van, az Apexelsin-kezelés ideje alatt s legaldbb harom honapig az
Apexelsin utolsé dozisat kovetéen hatéekony fogamzasgatlas alkalmazasa ajanlott, és nem javasolt a
gyermeknemzés.

Terhesség

A paklitaxel terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nagyon korlatozott mennyiségii
informacio all rendelkezésre. A paklitaxel feltehetdleg stilyos sziiletési rendellenességeket okoz, ha a



terhesség alatt alkalmazzak. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A
fogamzoképes korban 1év6 n6knél terhességi tesztet kell végezni az Apexelsin-kezelés megkezdése
elott. Az Apexelsin nem alkalmazhat6 terhesség idején, illetve olyan fogamzoképes néknél, akik nem
hasznalnak hatékony fogamzéasgatld6 modszert, kivéve, ha az anya klinikai allapota miatt feltétlentl
szlikséges a paklitaxel-kezelés.

Szoptatés
A paklitaxel és/vagy metabolitjai kivalasztodtak a szoptatd patkanyok tejébe (lasd 5.3 pont). Nem

ismert, hogy a paklitaxel kivalasztddik-e human anyatejbe. A szoptatott csecsemét veszélyeztetd
stlyos mellékhatasok miatt az Apexelsin alkalmazasa ellenjavallt szoptatés alatt. A terapia alatt a
szoptatést fel kell fliggeszteni.

Termékenyseg
A huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék him patkanyokban meddéséget okozott (lasd

5.3 pont). Az allatoknal nyert adatok alapjan a férfi és a n6i termékenység csokkenhet. A
férfibetegeknek a kezelés elbtt tanacsot kell kérniiik a sperma konzervalasaval kapcsolatban, az
Apexelsin-terapia lehetséges medddséget okozo hatasa miatt.

4.7 A készitmény hatadsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Apexelsin kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az Apexelsin okozhat olyan mellékhatasokat, mint pl. a
faradtsag (nagyon gyakori) és a szédlés (gyakori), amelyek befolyasolhatjak a vezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket tajékoztatni kell, hogy ha Ugy érzik, hogy
kimertltek vagy szédilnek, akkor ne vezessenek, illetve ne hasznaljanak gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalésa

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék alkalmazasaval jaro leggyakoribb, klinikailag
jelentds mellékhatasok a neutropenia, a periférias neuropathia, az arthralgia/myalgia és az
emésztérendszeri betegségek.

A mellékhatdsok tabl&zatos felsorolasa

A 6. tablazat a klinikai vizsgalatokban monoterapiaban alkalmazott human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskék Osszes alkalmazott dozisa és Osszes indikacioja esetén jelentkez6 mellékhatasokat
(n=789), a huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék Il1. fazisu klinikai vizsgalatban
(n=421) gemcitabinnal kombinacioban pancreas adenocarcinoma kezelésére torténd alkalmazasaval
jaroé mellékhatasokat, a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék Il1. fazisu klinikai
vizsgalatban (n = 514) karboplatinnal kombinacioban nem kissejtes tiidérak kezelésére torténd
alkalmazésaval jaré mellékhatdsokat, valamint a forgalomba hozatal utén jelentett mellékhatésokat
foglalja dssze.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.
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6. tablazat: A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegeknél jelentett

mellékhatasok

Monoteréapia (n = 789)

Gemcitabinnal
kombinalt kezelés
(n=421)

Karboplatinnal
kombinalt kezelés
(n=514)

Fert6zo betegség

ek és parazitafert6zések

fert6zés, hugyuti fert6zés,
folliculitis, fels6 léguti fert6zés,

sepsis, pneumonia,
oralis candidiasis

Pneumonia,
bronchitis, fels6

Gyakori: candidiasis, sinusitis léguti fert6zés,
hugyti fert6z¢s
sepsis?, neutropenias sepsis?, Sepsis, szajuregi
pneumonia, oralis candidiasis, candidiasis
nasopharyngitis, cellulitis, herpes
Nem gyakori: simplex, virusfertdzés, herpes

zoster, gombas fert6zés, katéter
befert6z6dése, az injekcio beadas
helyén fellépd reakciod

JO-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok

(beleértve a cisztdkat

és polipokat is)

Nem gyakori:

tumor necrosis, metasztatikus
fajdalom

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

csontveld szupresszid, neutropenia,
thrombocytopenia, anaemia,

neutropenia,
thrombocytopenia,

neutropenia®,
thrombocytopenia®,

Nagyon gyakori: leukopenia, lymphopenia anaemia anaemia®,
leukopenia®
Gyakori: l&zas neutropenia pancytopenia :ézas neutrqpenia,
ymphopenia
thromboticus pancytopenia
Nem gyakori: thrombocytopenias
purpura
Ritka: pancytopenia
Immunrendszeri betegségek és tinetek
talérzékenység gyogyszerrel
Nem gyakori: s,ze,mb,enl .
tulerzékenység,
thlérzékenyseg
Ritka: sulyos tulérzékenységl

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: | anorexia kiszaradas, csokkent | csokkent étvagy
étvagy, hypokalaemia
Gyakori: Eiszéradés, c_sdkkent étvagy, dehydratio
ypokalaemia
hypophosphataemia, folyadék
retencid, hypoalbuminaemia,
Nem gyakori: polydipsia, hyperglykaemia,
hypocalcaemia, hypoglykaemia,
hyponatraemia
Nem ismert: tumor lysis szindroma?
Pszichiatriai korképek
Nagyon gyakori: depresszio,
almatlansag
Gyakori: depresszio, dlmatlansag, szorongas | szorongas almatlansag
Nem gyakori: nyugtalansag
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Monoteréapia (n = 789)

Gemcitabinnal
kombinélt kezelés
(n=421)

Karboplatinnal
kombinalt kezelés
(n=514)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

periférias neuropathia, neuropathia,
hypoaesthesia, paraesthesia

periférias
neuropathia,

periférias neuropathia

Nagyon gyakori: szédilés, fejfajés,
dysgeusia
periférias szenzoros neuropathia, szédulés, fejfajas,
szédulés, periférias motoros dysgeusia,
Gyakori: neuropathia, ataxia, fejfajas,
érzékelési zavar, aluszékonység,
dysgeusia
polineuropathia, areflexia, syncope, A VII. agyideg
poszturdlis szédlés, dyskinesia, paresise
Nem gyakori: hyporeflexia, neuralgia,
neuropathias fajdalom, tremor,
érzékelés kiesés
Nem ismert: t6bbszoros agyideghénulas!
Szembetegségek és szemeszeti tlinetek
homalyos latés, fokozott fokozott konnyezés | homalyos latas
. kdnnyezés, szemszarazsag,
Gyakori: K . L
eratoconjunctivitis sicca,
madarosis
csokkent latasélesség, rendellenes | cystoid macularis
Nem gyakori: latés, szemirritacio, szemfajdalom, | oedema
| kotohartya gyulladas, lataszavar,
szemviszketés, keratitis
Ritka: cystoid macularis oedemat
A ful és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei €s tUnetei
Gyakori: vertigo
Nem gyakori: tinnitus, fulfajas

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

arrhythmia, tachycardia,

pangasos

Gyakori: supraventricularis tachycardia szivelégtelenseg,
tachycardia
szivmegallas, pangasos
Ritka: szivelégtelenség, bal kamrai

funkcidzavar, atrioventricularis
blokk?, bradycardia

Erbetegségek és tiinetek

hypertonia, lymphoedema,

hypotonia, hypertonia

hypotonia, hypertonia|

orrfolyés

Gyakori: kivorosodés, hohullamok
Nem gyakori: Eypotonja, orthostaticus hypotonia,| Kipirulés Kipirulas

ideg végtagok
Ritka: thrombosis
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek
Nagyon gyakori: dyspnoe, epistaxis, | dyspnoe

kohogés
interstitialis pneumonitis?, dyspnoe, pneumonitis, haemoptoe, epistaxis,
. epistaxis, pharyngolaryngealis orrdugulas kohogés

Gyakori: fajdalom, kshégés, rhinitis,
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Monoteréapia (n = 789)

Gemcitabinnal
kombinélt kezelés

Karboplatinnal
kombinalt kezelés

Nem gyakori:

(n=421) (n=514)
tiidéembolia, tiidd a torok és az orr pneumonitis
thromboembolia, melliiri szarazsaga

folyadékgyilem, fizikai
erdkifejtésre jelentkezo6 fulladas,
arciireg eldugulésa, csékkent
légzési hangok, produktiv kohogés,
allergids rhinitis, rekedtség,
orrduguls, orr kiszaradasa, sipolo,
zihalo 1égzés (,,wheezing”)

Nem ismert:

hangszalbénulas?

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

hasmenés, hanyas, hanyinger,

hasmenés, hanyas,

hasmenés, hanyas,

székrekedés, stomatitis hanyinger, hanyinger,
Nagyon gyakori: székrekedes, hasi székrekedés
fajdalom, felhasi
fajdalom
Gyakori: gastrooesophagealis reflux bélelzarddas, colitis, | stomatitis, dyspepsia,
betegség, dyspepsia, hasi fajdalom,| stomatitis, dysphagia, hasi
hasfeszlilés, felhasi fajdalom, oralis| sz&jszarazsag fajdalom
hypoaesthesia
Nem gyakori: rectalis vérzés, dysphagia,
flatulentia, glossodynia,
széjszarazsag, inyfajdalom, laza
széklet, oesophagitis, alhasi
fajdalom, szajfekély, szajuregi
fajdalom
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
Gyakori: cholangitis hyperbilirubinaemia
Nem gyakori: hepatomegalia

A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: | Alopecia, borkitités alopecia, borkitités | alopecia, borkiiités
pruritus, bérszarazsag, pruritus, pruritus,
kdrombetegség, erythema, a korém| boérszarazsag, kéromelvaltozasok

Gyakori: pigmentacidja/elszinezddése, a bor | korombetegség
hiperpigmentécidja, onycholysis,
koromelvaltozasok
fényérzékenyseégi reakcid, urticaria, a bér hamlasa,
bérfajdalom, generalizalt pruritus, allergias dermatitis,
viszketd borkitités, borbetegség, urticaria
pigmentécids zavar, hyperhidrosis,
onychomadesis, erythematosus
kiltés, generalizalt kittések,

Nem gyakori: dermatitis, éjszakai izzadas,

maculo-papularis kittés, vitiligo,
hypotrichosis, koromagy-
érzékenység, kényelmetlen érzés a
kormoknél, macularis bérkitités,
papularis borkiiités, bérelvaltozas,
az arc feldagadasa

Nagyon ritka:

Stevens-Johnson-szindréma?,
toxicus epidermalis necrolysis!
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Monoteréapia (n = 789)

Gemcitabinnal
kombinélt kezelés
(n=421)

Karboplatinnal
kombinalt kezelés
(n=514)

Nem ismert:

palmaris-plantaris
erythrodysaesthesia szindréma -4,
scleroderma?

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet bet

egségei €s tiinetei

Nagyon gyakori: | arthralgia, myalgia arthralgia, myalgia, a | arthralgia, myalgia
végtagok fajdalma
hatfajas, a végtagok fajdalma, izomgyengeség, hatfajas,
csontfajdalom, izomgorcsok, csontfajdalom végtagfajdalom,
Gyakori: végtagfajdalom csont- és
izomrendszeri
fajdalom
Mellkasfali fajdalom,
izomgyengeség, nyakfajas, agyéki
fajdalom, izomgoresok,
Nem gyakori: mozgéasszervi fajdalom, lagyéki

fajdalom, kellemetlen érzés a
végtagokban, izomgyengeség

Vese- és hugyuti

betegségek és tlinetek

Gyakori:

akut veseelégtelenség

Nem gyakori:

haematuria, dysuria, pollakiuria,
nocturia, polyuria, vizelet
inkontinencia

Haemolyticus
uraemias szindroma

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

| Eml$fajdalom

Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

faradtsag, asthenia, pyrexia

faradtsag, asthenia,

faradékonysag,

Nagyon gyakori: laz, periférias asthenia, periférias
oedema, hidegrézas | oedema
rossz kdzérzet, letargia, gyengeseg,| az infazio helyén laz, mellkasi
periférias oedema, nyalkahartya- | fellép6 reakciok fajdalom
. gyulladas, fajdalom, rigor, oedema,
Gyakori: csokkent teljesitOképesség,
mellkasi fajdalom, influenzaszeri
betegség, hyperpyrexia
mellkasi diszkomfort, kéros nyalkahartya-gyul-
testtartds, duzzanat, az injekcié ladas, extravasatio az
Nem gyakori: beadas helyén fellép6 reakcio infL'JZ’i(') b(?'adz’.él.?é,nak
helyén, borkiiités az
infuzio beadasanak
helyén
Ritka: Extravasatio

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori:

testtdmeg-csokkenés,
emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz
szint
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Monoteréapia (n = 789) Gemcitabinnal Karboplatinnal
kombinalt kezelés | kombinalt kezelés

(n=421) (n=514)
testtomegcsokkenés, emelkedett emelkedett glutamat- | csokkent testtdmeg,
oxalacetat- emelkedett glutamat-

glutamét-piruvat-transzaminéz-
szint, emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-szint,

transzaminaz-szint, | piruvat-transzaminaz-
emelkedett szérum szint, emelkedett

Gyakori: csokkent hematokrit, csbkkent bilirubinszint, glutamat-oxalacetat-
vOrasvértestszam, emelkedett emell_<e_dett-szerum transzaminaz-szint,
kreatininszint emelkedett

testhémérséklet, emelkedett
gamma-glutamil-transzferaz,
emelkedett vér alkalikus foszfataz
vérnyomas emelkedés, hizas,
emelkedett vér laktat-dehidrogenaz
aktivitas, emelkedett kreatininszint,
Nem gyakori: emelkedett vércukorszint,
emelkedett foszforszint a vérben,
csokkent kaliumszint a vérben,
emelkedett bilirubinszint

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovidmények

alkalikus-foszfataz-
szint a vérben

Nem gyakori: z0z6das
a besugarzott bér talérzékenysége
Ritka: (,radiation recall phenomenon”),

sugarpneumonitis
L A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék forgalomba hozatala utani megfigyelés soran érkezett jelentések
alapjan.

2 A pneumonitis gyakorisaganak szamitasat 1310, klinikai vizsgalatok soran eml6rak vagy egyéb javallat miatt humén
szérum albumin-paklitaxel nanorészecske-monoterapiaban részesiilé beteg 6sszevont adatai alapjan végezték az interstitialis
tiid6betegségre vonatkoz6 MedDRA SMQ alkalmazésaval. Lasd 4.4 pont.

3 Laboratériumi vizsgalatok alapjan: maximalis fokd myelosuppressio (kezelt populacid).

4 Azoknal a betegeknél, akik korabban kapecitabint kaptak.

Kivalasztott mellekhatasok leirasa
Ez a bekezdés a huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kapcsolatban el6fordult
leggyakoribb ¢és klinikailag jelentés mellékhatasokat tartalmazza.

A mellékhatdsokat 229, metasztatikus eml6rakban szenvedd, haromhetente egyszer 260 mg/m? human
szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt beteg esetében értékelték, akik pivotalis,

I11. fazisu klinikai vizsgalatban vettek részt (human szérum albumin-paklitaxel

nanorészecske -monoterapia).

A mellékhatasokat 421 metasztatikus hasnyalmirigyrakban szenvedd betegnél értékelték, akiket
gemcitabinnel kombin&cidban adott huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezeltek
(minden egyes 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan 1000 mg/m? dézishan gemcitabinnal
kombinacidban alkalmazott 125 mg/m? human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske ), illetve
402 betegnél, akik gemcitabin-monoterapiaban részesliltek a metasztatikus pancreas adenocarcinoma
els6vonalbeli szisztémas kezeléseként (human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske/ gemcitabin).

A mellékhatasokat 514 nem kissejtes tiidérakban szenvedd betegnél értékeltek, akiket karboplatinnal
torténé kombinacioban alkalmazott human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezeltek
(100 mg/m? Apexelsin-t kaptak minden 21 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan, minden ciklus elsé napjan
karboplatinnal kombinalva) egy Ill. fazisu, randomizalt, kontrollos klinikai vizsgélatban (humén
szérum albumin-paklitaxel nanorészecske /carboplatin). A rak elleni kezelés taxanra vonatkozé
funkcionalis értékel6 kérdéivének (Functional Assessment of Cancer Therapy [FACT]-Taxane) 4
alskalaja alapjan felmérték a taxan okozta toxicitast a betegek beszamoloi alapjan. Az ismételt
mérésekre vonatkozd elemzés alapjan a 4 alskala kozl 3 (periférias neuropathia, kéz-/Iabfajas és
hallés) esetében a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék és karboplatin elénye volt
tapasztalhat6 (p < 0,002). A masik alskala (oedema) tekintetében nem volt kiilénbség a kezelési karok
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kozott.

Fertdz6 betegségek és parazitafertézések

Humén szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin

Egy pancreas adenocarcinomaban vegzett vizsgalat sordn 5%-os gyakorisaggal sepsisrél szamoltak be
olyan neutropenias, illetve nem neutropenias betegeknél, akik a huméan szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskéket gemcitabinnal kombinécidban kaptak. A humén szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskék és gemcitabin kombinaciojaval kezelt betegeknél jelentett 22 sepsises eset kozil

5 fatalis kimenetelii volt. A pancreas carcinoma alapbetegség okozta sz6voédményeket, kiilondsen az
epeuti elzarodast, illetve az epelti sztent jelenlétét jelentSs stlyosbito tényezonek talaltak. Ha a beteg
beldzasodik (a neutrofilszamtol fuggetlenil), széles spektrumu antibiotikumos kezelést kell kezdeni.
Lazas neutropenia esetén vissza kell tartani a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske- és
gemcitabin-adagot, amig a 14z meg nem szfinik, illetve az ANC legalabb 1500 sejt/mm? értékre nem
csokken, ezutan csokkentett dozisszinttel ujra lehet kezdeni a kezelést (lasd 4.2 pont).

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tunetek

Humén szérum albumin-paklitaxel nanorészecske-monoterépia metasztatikus-emlidrdkra
Metasztatikus emlérakos betegeknél a neutropenia volt a legfontosabb hematologiai toxicitas (a
betegek 79%-anal szamoltak be rola), amely gyorsan rendez6dott, és dozisfiiggé volt; leukopeniardl a
betegek 71%-anal szamoltak be. Négyes stlyossagi foku neutropenia (< 500 sejt/mm?) a human
szerum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegek 9%-anal fordult elé. Lazas neutropenia a
human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket szed6 betegek koziil négynél 1épett fel. Anaemiat
(Hgb < 10 g/dl) a huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket szedd betegek 46%-anal
figyeltek meg, és ez hdrom esetben volt stlyos (Hgb < 8 g/dl). Lymphopeniat a betegek 45%-anal
figyeltek meg.

Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin

A 7. t&blazat a gemcitabinnal kombinacioban alkalmazott human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske-kezeléshen vagy gemcitabin-kezelésben részesiil betegeknél laboratoriumi vizsgalatok
soran észlelt hematolGgiai eltérések gyakorisagat és stlyossagat mutatja be.

7. tablazat: A pancreas adenocarcinoma vizsgalatban laboratériumi vizsgalatokkal észlelt
hematoldgiai eltérések

Human szérum albumin-paklitaxel Gemcitabin
nanorészecskék (125 mg/m?)/
gemcitabine
1-4. stlyossagi fok|3-4. stlyossagi fok|1-4. stlyossagi fok|3-4. sulyossagi fok

(%) (%) (%) (%)
Anaemia*® 97 13 96 12
Neutropenia?®® 73 38 58 27
Thrombocytopenia® 74 13 70 9

@ A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske/gemcitabin-kezelésben részesiild csoportban értékelt 405 beteg
b A gemcitabin-kezelésben részesiilé csoportban értékelt 388 beteg
¢ A humén szérum albumin-paklitaxel nanorészecske/gemcitabin-kezelésben részesiil6 csoportban értékelt 404 beteg

Humén szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék/karboplatin

Anaemiaro6l és thrombocytopeniardl gyakrabban szamoltak be a human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske és karboplatin karon, mint a Taxol és karboplatin karon (anaemia esetében 54% versus
28%, thrombocytopenia esetében 45% versus 27%).

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Humén szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék-monoterdpia metasztatikus emlérdkra

A neurotoxicitds gyakorisaga és sulyossaga a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket
szedd betegeknél altalaban dozisfiiggd volt. Periférids neuropathiat (leginkabb 1. vagy 2. sUlyossagi
fokl szenzoros neuropathiat) a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket szed6 betegek
68%-anal figyeltek meg, ebbdl 10% volt 3. sulyossagi fokd, és egyik eset sem volt 4. sulyossagi foku.
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Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin

Gemcitabinnal kombinacidban adott human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt
betegeknél a 3. stilyossagi foku periférias neuropathia els6 megjelenéséig eltelt median iddtartam
140 nap volt. A legaldbb 1 sulyossagi fokot jelent6 javulasig eltelt median id6tartam 21 nap, a

3. stlyossagi foku periférias neuropathia 0. vagy 1. sulyossagi fokura torténd javulasaig eltelt median
idétartam pedig 29 nap volt. A kezelést periférias neuropathia miatt a megszakitd betegek 44%-anal
(31/70 beteg) csokkentett dozissal Ujra lehetett inditani a human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske-kezelést. A gemcitabinnal kombinacioban adott human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskékkel kezelt betegek kozott nem fordult elé 4. silyossagi foka periférias neuropathia.

Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék/karboplatin

Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel és karboplatinnal kezelt, nem kissejtes
tiildorakban szenvedd betegek esetében a kezelésbol eredo, 3. stulyossagi foku periférids neuropathia
els6 megjelenéséig eltelt id6 medianja 121 nap volt, a kezelésbdl eredd periférias neuropathia

3. stlyossagi fokurol 1. stlyossagi fokura tortént javulasaig eltelt idé medianja pedig 38 nap volt. A
human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel és karboplatinnal kezelt betegek egyike sem
tapasztalt 4. stlyossagi foku periférias neuropathiat.

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

A forgalomba hozatal utdni megfigyelés sorén ritka esetekben beszdmoltak a latasélesség cystoid
macularis oedema okozta csokkenésér6l a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel
végzett kezelés soran (lasd 4.4 pont).

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék gemcitabinnal kombinaciéban t6rténd
alkalmazésa mellett 4%-o0s gyakorisaggal jelentettek pneumonitist. A gemcitabinnal kombinécidban
adott human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske-kezelésben részesiilé betegeknél eléfordult
17 pneumonitises eset koziil 2 volt halalos kimenetelii. A betegeknél szorosan ellendrizni kell a
pneumonitis okozta panaszokat ¢s tiineteket. A fertdzéses etiologia kizarasa utan, és a pneumonitis
diagndzisanak felallitasakor végleg le kell allitani a huméan szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskékkel és gemcitabinnal végzett kezelést, és azonnal megfeleld kezelést és szupportiv
intézkedéseket kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Emésztorendszeri betegsegek és tiinetek
Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék-monoterdpia metasztatikus emlérékra
Hanyinger a betegek 29%-anéal, hasmenés pedig a betegek 25%-anal fordult eld.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei

Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske-monoterdapia metasztatikus emlérdkra

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegek kevesebb, mint 80%-anal
figyeltek meg alopeciat. Az alopecias esetek tébbsége a human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske-kezelés megkezdését kovetd egy honapon belill jelentkezett. Az alopeciat tapasztald
betegek tobbségénél kifejezett, legalabb 50%-0s hajhullasra lehet szamitani.

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske-monoterdapia metasztatikus emlérdkra

A huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegek 32%-anal fordult el6 arthralgia,
amely az esetek 6%-aban volt stlyos. A huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecskekkel kezelt
betegek 24%-anal fordult el6 myalgia, amely az esetek 7%-aban volt sulyos. A tlinetek ltaldban
atmenetiek voltak, és jellemz6en a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskek beadasa utan
harom nappal jelentkeztek, majd egy héten beliil megsziintek.

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk
Huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecske-monoterdapia metasztatikus emlérdkra
Gyengeség/faradtsag eléfordulasarol szamoltak be a betegek 40%-anal.
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Gyermekek és serdiilok

A vizsgalatba 106 beteget valasztottak be, amelyek kdzil 104 £6 volt 6 honaposnal idésebb, de 18 ev
alatti gyermek és serdiilékort beteg (l4sd 5.1 pont). Minden betegnél legalabb 1 mellékhatés
jelentkezett. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a neutropenia, anaemia, leukopenia és a laz
voltak. A kovetkezd sulyos mellékhatasokrol tébb mint 2 beteg esetében szamoltak be: 14z, hatfajas,
periférias 6déma és hanyas. A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt korlatozott
szamu gyermekgyogyéaszati betegnél nem azonositottak 0j biztonsagossagi szignélt, és a
biztonsagossagi profil megegyezett a felndttekével.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

A paklitaxel taladagolas esetén nincs ismert antidotum. Tuladagolas esetén a beteget szigord
megfigyelés alatt kell tartani. A kezelést a varhato fobb toxicitasi reakcioknak megfelelden kell
alkalmazni, amelyek a kovetkezok: csontveld szuppresszid, mucositis és periférias neuropathia.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, névényi alkaloidok és egyéb természetes
készitmények, taxanok, ATC kdd: LO1CDO1

Hatadsmechanizmus

A paklitaxel egy mikrotubulus elleni hatdéanyag, amely el6segiti a mikrotubulusok képzddését a
tubulin dimerekbdl, majd stabilizalja azokat, ezzel megel6zve a depolimerizaciot. Ez a stabilizalodas
gatolja a mikrotubulus hal6zat normal dinamikus Gjjaalakulasat, amely elengedhetetlen az
interfazisban és a mitotikus osztodas sordn. Emellett a paklitaxel hataséra abnormélis mikrotubulus
sorok vagy ,,kétegek” keletkeznek a sejtciklusban, valamint tébbszdrds mikrotubulus aszterek a
mitozis folyaman.

Az Apexelsin koralbelil 130 nm méretii human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket
tartalmaz, melyekben a paklitaxel nem kristalyos, amorf allapotban talalhaté. Intravénas beadaskor a
nanorészecskék gyorsan disszocialnak szolubilis, krilbeltl 10 nm méretii, albuminhoz kotott
paklitaxel komplexekké. Az albuminrél ismert, hogy a plazma alkotérészeinek endothelialis caveolaris
transcytosisat medidlja, és in vitro vizsgalatok szerint az albumin jelenléte Apexelsinben elésegiti a
paklitaxel szallitodasat az endothel sejteken keresztil. A feltételezés szerint ezt a fokozott
transzendotelialis caveolaris transzportot a gp-60 albumin receptor medialja, és a tumor teriiletén az
albumin-ko6t6 fehérje ciszteinben gazdag savas fehérje szekrétum (secreted protein acidic rich in
cysteine, SPARC) miatt fokozottan felhalmozodik a paklitaxel.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Emlorak
Két, dsszesen 106 beteggel elvégzett egykaros, nyilt vizsgélat, valamint egy 454 beteggel lefolytatott
randomizalt 111. fazisi 6sszehasonlitd vizsgalat tamasztja ala a human szérum albumin-paklitaxel

nanorészecskék alkalmazasat metasztatikus emlorak esetén. Ezeket az adatokat az alabbiakban mutatjuk
be.

Egykaros, nyilt vizsgalatok
Az egyik vizsgalatban a huméan szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket 30 perces infazidban
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adtak be, 175 mg/m? adagban 6sszesen 43 metasztatikus eml6rakos betegnek. A mésodik vizsgalatban
300 mg/m? dozist adtak be 30 perces inflzidban 63 metasztatikus eml8rakos betegnek. A betegeket
szteroid elokezelés, illetve tervezett G-CSF tdmogatas nélkil kezelték. A ciklusokat 3 hetes
1dokozonként ismételték: A valaszok aranya minden beteg esetén 39,5% (95% CI: 24,9%-54,2%),
illetve 47,6% volt (95% CI: 35,3%-60,0%). A betegség progresszidjaig eltelt atlagos id6 5,3 honap
(175 mg/m?; 95% ClI: 4,6-6,2 hénap) és 6,1 hénap volt (300 mg/m?; 95% ClI: 4,2-9,8 hénap).

Randomizalt ésszehasonlitd vizsgalat

Ezt a multicentrikus vizsgalatot metasztatikus emlérakban szenvedd betegekkel végezték, akik
haromhetente kaptak paklitaxelt monoterapiaként, vagy oldoszeralapu paklitaxel forméajaban,

175 mg/m? adagban, 3 6ras infizidban, a talérzékenységi reakciot megel6z8 premedikéacioval egyiitt
(n = 225), vagy human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket kaptak, 260 mg/m? adagban,
30 perces infuzidban, premedikécid nélkil (n = 229).

A betegek 64%-a tapasztalt teljesit6képesség csokkenést (ECOG 1 vagy 2) a vizsgalatba valod
belépéskor; 79%-nak volt visceralis attéte, és 76%-nak volt tobb mint 3 helyen attéte. A betegek
14%-a korabban nem részesult kemoterapias kezelésben; 27% kapott kizarélag adjuvans kezelésként,
40% metasztatikus kezelésként, 19% pedig adjuvans és metasztatikus kezelésként kemoterapiat.
Otvenkilenc szazalék kapta a vizsgalati gydgyszerkészitményt masod- vagy tobbedvonalbeli
terapiaként. A betegek 77%-a kapott kordbban antraciklineket.

Az alabbi tablazat mutatja be az Osszesitett valaszaranyt, a betegség progressziojaig eltelt idot, a
progressziomentes talélést, és a tulélést tobbedvonalbeli terapidban részesilt betegek esetében.

8. tablazat: Az Osszesitett valaszarany, a betegség progresszidjaig eltelt median id6 és a vizsgalo
altal megdllapitott progresszidmentes tulélés

Hatésossagi valtozo Human szérum albumin- Oldoszeralapu paklitaxel p-érték

paklitaxel nanorészecsk (175 mg/m?)

(260 mg/m?)

Vélaszarany [95% CI] (%)
tobbedvonalbeli 26,5 [18,98; 34,05] (n=132) | 13,2[7,54; 18,93] (n = 136) 0,006?
kezelés
*A betegség progressziojaig eltelt medidn idotartam [95% CI] (hét)
tobbedvonalbeli 20,9 [15,7; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°
kezelés
*Median progressziomentes tulélés [95% CI] (hét)
tobbedvonalbeli 20,6 [15,6; 25,9] (n =131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010°
kezelés
*TUlélés [95% CI] (hét
tobbedvonalbeli 56,4 [45,1; 76,9] (n = 131) 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) 0,020°
kezelés

“Ezek az adatok a Klinikai vizsgalati jelentésen alapulnak: CA012-0 Kiegészités datuma, Végleges (2005. marcius 23.)

2 Chi-négyzet proba
b Log-rank prdba

A randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatban 229, huméan szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskékkel kezelt beteg biztonsagossagi kiértékelése tortént meg. A paklitaxel
neurotoxicitasanak kiértékelése a harmadfoku periférias neuropathiaval rendelkez6 betegek
neuropathidjanak a kezelés ideje alatt barmikor egy fokkal térténé javulasan keresztiil tortént. A

6 ciklusnal tovabb tart6 kezelés alatt mutatott kumulativ human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske-toxicitas okozta periférias neuropathia alapallapotra torténé visszatérésének
természetes menetét nem vizsgaltak, ezért az tovabbra is ismeretlen.

Pancreas adenocarcinoma

Egy t6bbkozponti, multinacionalis, randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalatot végeztek 861 beteggel a
metasztatikus pancreas adenocarcinomara elsGvonalbeli kezelésként alkalmazott human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecske/gemcitabin és a gemcitabin-monoterapia 6sszehasonlitasa
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érdekében. A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskét a betegeknek (N = 431) minden egyes
28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan, 30-40 perces intravénas inflzié formajaban, 125 mg/m? dézisban
adtak, melyet 30-40 perces intravénas inflizi6 formajaban, 1000 mg/m? dézisban alkalmazott
gemcitabin kdvetett. A komparator kezelési karon gemcitabin-monoterapiat alkalmaztak a betegeknél
(N = 430) a javasolt dozis és adagolasi rend szerint. A kezelést a betegseg progresszidjaig, illetve nem
vart toxicitas kialakulasaig folytattak. A gemcitabinnal kombinacidban adott human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecskék alkalmazasara randomizalt 431, pancreas adenocarcinomaban
szenvedd beteg koziil a tobbség (93%) fehér volt, mig 4%-uk fekete, 2%-uk pedig azsiai. A
Karnofsky-féle teljesitmény statusz (Karnofsky Performance Status — KPS) a betegek 16%-anal volt
100 pontos; 42%-anal 90 pontos; 35%-4anal 80 pontos, 7%-anal 70 pontos; és a betegek kevesebb mint
1%-a ért el 70 alatti KFS-pontszamot. A nagy cardiovascularis kockazattal rendelkez6 betegeket,
valamint azokat a betegeket, akiknek az anamnézisében periférias veréérbetegség és/vagy kotészoveti
rendellenesség és/vagy interstitialis tiidObetegség szerepelt, kizartak a vizsgélatbol.

A betegek kezelésének median idétartama a human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske/gemcitabin karon 3,9 honap, a gemcitabin karon pedig 2,8 hdnap volt. A human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecske/gemcitabin karon a betegek 32%-a részesiilt 6 hénapig vagy tovabb
tartd kezelésben, a gemcitabin karon kezelt betegek 15%-0s aranyaval szemben. A kezelt
populaciéban a gemcitabin median relativ dozisintenzitasa 75% volt a human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecske/gemcitabin karon, és 85% a gemcitabin karon. A human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecskék median relativ dézisintenzitasa 81% volt. A human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecske/gemcitabin-karon a gemcitabin magasabb median kumulativ dézisat
(11 400 mg/m?) adtak a gemcitabin-karon alkalmazotthoz (9000 mg/m?) képest.

Az els6dleges hatasossagi végpont a teljes tulélés (overall survival - OS) volt. A f6 masodlagos
hatdsossagi végpont a progressziomentes talélés (progression-free survival - PFS) és az 6sszesitett
vélaszarany (overall response rate - ORR) volt, mindketté a RECIST irdnyelvek (1.0-as verzio)
alkalmazésaval vegzett fliggetlen, kdzponti, maszkolt radioldgiai vizsgalattal értékelve.
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9. tablazat: Pancreas adenocarcinomaban szenvedé betegekkel végzett randomizalt
vizsgalatokbol szarmazo6 hatasossagi eredmenyek (kezelésbe bevont - , intent-to-treat”
opulécid)

Human szérum albumin- Gemcitabin
paklitaxel nanorészecskék (n =430)
(125 mg/m?)/ gemcitabin
Osszesitett tulélés
Halalesetek szama (%) 333 (77) 359 (83)
Median teljes talélés, hdnapok 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
(95% -o0s CI)
HRa+c/c (95%-0s Cl)a 0,72 (0,617; 0,835)
P-rték® < 0,0001
Tulélési ardny (%) (95%-os CI)
1 év elteltével 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)
2 év elteltével 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)
Teljes tulélés 75. percentilise 14,8 11,4
(hénapok)
Progresszidbmentes tulélés
Elhalalozas vagy progresszio, n 277 (64) 265 (62)
(%)
Median progressziomentes 5,5 (4,47; 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
thlélés, honapok (95% -os CI)
HRa+c/c (95%-0s CI)? 0,69 (0,581; 0,821)
P -érték® < 0,0001
Osszesitett valaszarany
Igazolt teljes vagy részleges 99 (23) 31(7)
dsszesitett valasz, n (%)
95%-0s Cl 19,1; 27,2 5,0;10,1
pa+c/pe (95%-0s CI) 3,19 (2,178; 4,662)
P-érték (khi-négyzet-préba) <0,0001

CI = konfidencia-intervallum, HRA+G/G = a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske+gemcitabin/gemcitabin
relativ hazardja, pA+G/pG = a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske+gemcitabin/gemcitabin valaszarany
hanyadosa

a rétegzett Cox-féle proporcionalis kockazati modell

b rétegzett lograng-proba, féldrajzi régid szerint rétegezve (Eszak-Amerika a tébbihez képest), KPS (70-80 vs. 90-100),
valamint majmetastasis fennalllasa (igen vs. nem).

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske/gemcitabin kombinacioval kezelt betegeknél
statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a teljes tulélés tekintetében az dnmagaban alkalmazott
gemcitabin-kezelésben részesiilé betegekhez képest, a median OS 1,8 honappal nét, a halalozasi
kockazat 28%-kal csdkkent, az 1 éves talélési arany 59%-kal javult, a 2 éves tulélési arany pedig
125%-Kkal javult.
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1. abra: A teljest tulélés Kaplan-Meier-gorbéje (kezelésbe bevont populicio)
1,00

Paklitaxel-albumin+gemcitabin
0.94 * * ** Gemcitabin

0.8
0,74
0.6.
0.5]

0 ?4—

Talélési arany

0.3]
0.2

0.1

0.0

I I T T I T T I T I I T T 1

Q. 3 3
(kockéazatnak kitett betegek)
Pakl-
alb/GEM: 431 387 269 169 108 67 10 27 16 9 L] | 1
GEM: 430 140 220 124 €9 40 2¢ 15 7 1 1 0 0

Id6 (honapok)

A kezelés teljes talélésre gyakorolt hatdsa a human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske/gemcitabin karon volt kedvezdbb az elére meghatarozott alcsoportok tobbségében
(koztlik a nem, KPS, foldrajzi régid, a pancreas carcinoma elsédleges lokalizacidja, stadium a
diagndzis felallitasakor, majmetastasis fennall&sa, peritonealis carcinomatosis fennallasa, korabbi
Whipple-miitét, epetti sztent jelenléte a vizsgalat megkezdésekor, tiidémetastasis jelenléte, illetve a
metastasicus gocok szama). A 75 éves és idésebb betegek esetében a human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecske/gemcitabin- és gemcitabin-karon a talélés relativ hazéardja (Hazard
Ratio — HR) 1,08 volt (95%-o0s CI 0,653; 1,797). A normal kiindulasi CA 19-9 szinttel rendelkez6
betegeknél a tulélés relativ hazardja 1,7 volt (95%-os CI 0,692; 1,661).

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske/gemcitabin kombinacioval kezelt betegeknél
statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a progressziomentes tulélés tekintetében az Gnmagaban
alkalmazott gemcitabin-kezelésben részesiil6 betegekhez képest a median PFS 1,8 honapos
ndvekedésevel.

Nem kissejtes tiidorak

Egy multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésli vizsgalatot végeztek 1052, IIIb/IV. stadiumi nem
kissejtes tiidérakban szenvedd, kemoterapiaban még nem részesiilt beteg bevonasaval. A vizsgalat
soran a karboplatinnal kombinécidban alkalmazott human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskéket hasonlitottak dssze a karboplatinnal kombinacidban alkalmazott old6szeralapl
paklitaxelhez képest, elorehaladott nem kissejtes tiidorakban szenvedo betegek elsdvonalbeli
kezeléseként adva. A betegek toébb mint 99%-anak 0 vagy 1 volt az ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) teljesitmény statusza. Azokat a betegeket, akiknél mar eleve 2. stlyossagi foku vagy
sulyosabb neuropathia vagy barmely f6 szervrendszert érint6 sulyos egészségligyi kockazati tényezok
alltak fenn, kizartak a vizsgalatbol. A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket 30 perces
intravénas inf(zidban, 100 mg/m?-es adagban, szteroid premedikacié nélkul és
granulocyta-koloniastimulal6 faktor profilaxis nélkiul adtédk a betegeknek (N = 521) mindegyik

21 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan. A karboplatint mindegyik 21 napos ciklus 1. napjan, intravénasan
adtadk AUC = 6 mgeperc/ml adagban, kézvetlenul a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék
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beadasanak befejezddése utan. Az olddszeralapu paklitaxelt 200 mg/m?-es adagban, 3 6ras intravénas
infazié formajaban adtak a betegeknek (N = 531) a szokasos premedikacioval, kozvetlenil az

AUC = 6 mgeperc/ml adagban, intravénésan alkalmazott karboplatin utan. Mindegyik gydgyszert az
egyes 21 napos ciklusok 1. napjan adték. A kezelést mindkét vizsgalati karon a betegség
progresszidjaig vagy tiirhetetlen toxicitas kialakulasaig alkalmaztak. A betegeknél alkalmazott
kezelési ciklusok szamanak medianja mindkét vizsgalati karon 6 volt.

Az els6dleges hatasossagi végpont az 0sszesitett valaszarany volt, amely meghatarozas szerint azon
betegek szazalékos aranyat jelentette, akiknél a RECIST-kritériumok (1.0-as valtozat) alkalmazasaval
végzett fliggetlen, kdzponti, maszkolt radioldgiai értékelés alapjan objektiv, igazolt teljes valaszt vagy
részleges valaszt sikerult elérni. A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin-kar
betegeinél szignifikdnsan magasabb volt az dsszesitett valaszarany a kontroll-kar betegeihez képest:
33% versus 25%, p = 0,005 (10. tablazat). Az Gsszesitett valaszarany jelentds eltérést mutatott a
human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin kar és a kontroll kar 6sszehasonlitasakor
a nem Kkissejtes tiidérakban szenvedd, laphamsejtes szovettani eredményi betegek esetében (N = 450,
41% versus 24%, p < 0,001), de ez a kiilénbség nem jelent meg a PFS vagy az OS eltérésben. A
kezelési karok kdzott az ORR vonatkozasaban nem volt kiilonbség nem laphamsejtes szovettani
eredményii betegek esetében (N = 602, 26% versus 25%, p = 0,808).

10. tablazat: Osszesitett valaszarany nem kissejtes tiidérakban végzett randomizalt vizsgalatban
(kezelésbe bevont - ,,intent-to-treat” populécid)

Human szérum Oldészeralapu
albumin-paklitaxel paklitaxel 200 mg/m?
nanorészecskek minden 3. héten +
(100 mg/m?/hét) karboplatin
+ karboplatin (n=531)
Hatasosségi parameter (n=521)
Osszesitett valaszarany (fliggetlen értékelés)
Igazolt teljes vagy részleges dsszesitett valasz, 170 (33%) 132 (25%)
n (%)
95%-0s CI (%) 28,6, 36,7 21,2,28,5
pA/pT (95,1%-0s CI) 1,313 (1,082, 1,593)
P-értéka 0,005

CI = konfidencia-intervallum; HRA/T = a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin kombinacié mellett
tapasztalt relativ hazard az oldészeralapt paklitaxel/karboplatin kombinaciéhoz képest; pA/pT = a human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin kombinécid mellett tapasztalt valaszarany az olddszeralapu
paklitaxel/karboplatin kombinaciéhoz képest.

a A p-érték a khi-négyzet préban alapul.

A két kezelés kar kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség a progresszidmentes
tulélesben (radioldgusok altal végzett maszkolt értékelés alapjan) es az ésszesitett talélésben.
Végeztek egy non-inferioritasi elemzést a PFS-t és az OS-t illetéen, melynek soran a non-inferioritas
elére meghatarozott kiiszobe 15% volt. A non-inferioritasi kritérium a PFS és az OS esetében egyarant
teljesiilt, a vonatkozo relativ hazardok tekintetében a 95%-0s konfidencia-intervallum fels6 hatara
1,176-nél alacsonyabb volt (11. tablazat).
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11. tablazat: A progressziomentes tulélés es az dsszesitett talélés non-inferioritasi elemzései nem
Kissejtes tildérakban végzett randomizalt vizsgalatban (kezelésbe bevont - ,,intent-to-treat”
opulécid)

Human szérum albumin- | Oldoszeralapu paklitaxel

paklitaxel nanorészecskék 200 mg/m? minden
Hatasossagi paraméter (100 mg/m?/hét) 3. héten + karboplatin
+ karboplatin (n=531)
(n=521)

Progressziémentes talélés® (fiiggetlen értékelés)
Halalozas vagy progresszio, n (%) 429 (82%) 442 (83%)
Median PFS (95%-os CI) (honap) 6,8 (5,7, 7,7) 6,5 (5,7,6,9)
HRA/T (95%-o0s CI) 0,949 (0,830, 1,086)

Osszesitett tulélés
Halélesetek szama, n (%) 360 (69%) 384 (72%)
Median OS (95%-0s CI) (hénap) 12,1 (10,8, 12,9) 11,2 (10,3,12,6)
HRA/T (95,1%-o0s CI) 0,922 (0,797, 1,066)

CI = konfidencia-intervallum; HRar = a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin kombinéacié mellett
tapasztalt hazard arany az oldoszeralapu paklitaxel/karboplatin kombinaciohoz képest; pa/pt = a human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin kombinéacié mellett tapasztalt valaszarany az olddszeralapu
paklitaxel/karboplatin kombinaci6hoz.

@ Az EMA éltal a PFS végpont tekintetében megfogalmazott médszertani megfontolasok alapjan hianyz6 adatok vagy a
késobbiekben alkalmazott 11j terdpia alapjan nem végeztek kizarast.

Gyermekek és serdiilék
A biztonsagossagot és hatasossagot gyermekeknél és serdiiléknél nem igazoltak (1asd 4.2 pont).

Az ABI-007-PST-001 szamd, I/11. fazist multicentrikus, nyilt elrendezésti, doziskeresd vizsgalatba,
amelyet a hetente alkalmazott human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék biztonsagossaganak,
toleralhatosaganak és elozetes hatasossaganak értékelésére végeztek visszatérod vagy refrakter szolid
daganatban szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél, 6sszesen 106 beteget valasztottak be, akiknek
¢letkora > 6 honap és < 24 év kozotti volt.

A vizsgalat |. fazisaba Osszesen 64, hat honapnal idésebb és 18 évnél fialatabb beteget valasztottak be,
és a maximalis toleralhatd dozist (MTD) 240 mg/m? dézisban hataroztak meg, az egyes 28 napos
ciklusok 1., 8. és 15. napjan, intravénas inflzidban 30 perc alatt beadva.

A 1l. fazisba a Simon-féle kétlépcsés minimax elrendezéssel 6sszesen 42, hat honapnal idésebb, de
legfeljebb 24 éves életkoru rekurrens vagy refrakter Ewing-szarkomaban, neuroblastoméban vagy
rhabdomyosarcomaban szenvedo beteget vontak be az altalanos valaszarany (ORR) alapjan mért
tumorellenes aktivitas értékelésére. A 42 beteg kozil 1 beteg < 2 éves, 27 beteg > 2 - < 12 éves,

12 beteg > 12 - < 18 éves és 2 beteg felnbttkora > 18 - 24 év kdzbtti volt.

A betegeket atlagosan 2 cikluson keresztiil kezelték az MTD dozissal. Az 1. fazis hatasossagi
értékelésére alkalmas 41 beteg koziil a rhabdomyosarcoma csoport (N = 14) egyik betege megerdsitett
részleges valaszt adott, amelynek kdvetkeztében a teljes valaszarany-érték 7,1% volt (95% CI: 0,2,
33,9). Sem a Ewing-szarkdémas csoportban (N = 13), sem a neuroblastoma csoportban (N = 14) nem
jelentkezett igazolt teljes valasz vagy részleges valasz. Egyik vizsgalati kar sem lépett at a 2. fazisba,
mivel nem teljesilt az a protokollban meghatarozott kvetelmény, hogy > 2 beteg megerdsitett valaszt
adjon a kezelésre.

Az atlagos talélési eredmények, beleértve az 1 éves utankovetési periddust is, az alabbiak voltak:
32,1 hét (95% CI: 21,4, 72,9) az Ewing-szarkdma, 32,0 hét (95% ClI: 12, nincs meghatarozva) a
neuroblastoma és 19,6 hét (95% CI: 4, 25,7) a rhabdomyosarcoma csoportban.

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék altalanos biztonsagossagi profilja pediatriai
betegek esetében megegyezett a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék felndtteknél
megismert biztonsagossagi profiljaval (lasd 4.8 pont). Az eredmények alapjan az a kdvetkeztetés
vonhato le, hogy a monoterapiaként alkalmazott human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskek
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nem rendelkeznek klinikailag jelentés hatassal vagy talélési elonnyel, amely igazolna a gyermekkort
betegek korében torténd tovabbi fejlesztést.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Klinikai vizsgalatokban meghataroztak az 0sszes paklitaxel farmakokinetikai tulajdonsagait 30 és
180 perces 80-375 mg/m? dézist human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske infizié beadasat
kovetden. A paklitaxel expozicié (AUC) lineéarisan ndtt 2653-16 736 ng éra/ml kozott 80-300 mg/m?
dozis beadésa utan.

Egy eldrehaladott szolid tumoros betegekkel elvégzett vizsgalatban a paklitaxel farmakokinetikai
jellemzdit hasonlitottak 6ssze az intravéndsan, 30 perces inflzidban alkalmazott 260 mg/m? human
szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék beadéasa utan, és a 3 6ra alatt 175 mg/m? adagban beadott
olddszeralapu paklitaxel injekcié beadéasa utan. Non-kompartmentélis farmakokinetikai elemzés
alapjan a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékben 1évé paklitaxel plazmaclearance-¢e
nagyobb volt (43%), mint az oldoszeralapu paklitaxel injekcidé, és a megoszlasi térfogata is nagyobb
volt (53%).

Egy 12 beteg bevonasaval végzett ismételt dozisu vizsgalatban, ahol a betegek a human szérum
albumin-paklitaxel nanorészecskéket 260 mg/m? adagban, intravénasan kaptak, az AUC
intraindividudlis variabilitasa 19% volt (tartomany = 3,21%-37,70%). Tobbszori kiirat kovetéen a
paklitaxel akkumul&cidjara utal6 bizonyiték nem volt.

Eloszlas

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék szolid tumorokban szenvedd betegeknek torténd
beadasa utan a paklitaxel egyenletesen eloszlik a vérsejtekbe és a plazmaba, és erésen kotodik
plazmafehérjékhez (94%).

Human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék adasa utan a paklitaxel fehérjekotodését
ultrafiltracioval vizsgaltak egy intraindividualis 6sszehasonlito vizsgalat soran. A szabad paklitaxel
frakcio szignifikansan nagyobb volt human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék adasa utan
(6,2%), mint olddszer alapu paklitaxel esetében (2,3%). Ez human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecskék esetében az olddszer alapu paklitaxelhez képest szignifikansan nagyobb expoziciot
eredményezett a nem kot6dé paklitaxel tekintetében, bar az 6ssz-expozicid hasonl6 volt. Ez talan
annak koszonhet6, hogy a paklitaxelt — az oldoszer alapy paklitaxellel ellentétben — nem fogjak be a
Cremophor EL micellak.

A publikalt szakirodalom alapjan a 0,1 és 50 pg/ml kdzétti koncentracioju paklitaxel human
szérumfehérjéhez vald kotédését tanulmanyozo in vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy cimetidin,
ranitidin, dexametazon vagy difenhidramin jelenléte nem befolyasolja a paklitaxel fehérjekotodését.

Populacid-farmakokinetikai elemzés alapjan a teljes eloszlasi térfogat kortlbelll 1741 1, a nagy
eloszlasi térfogat a paklitaxel nagymértékii extravascularis eloszlasat €s/vagy szdveti kotodését jelzi.

Biotranszformacid és eliminécio

A publikalt szakirodalom alapjan a human maj mikroszomakkal és szveti metszetekkel végzett in
vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a paklitaxel elsésorban 6a-hidroxi-paklitaxellé, és két kisebb
jelent6ségli metabolitta a 3’-p-hidroxi-paklitaxellé és a 6a-3’-p-hidroxi-paklitaxellé metabolizalodik.
Ezeknek a hidroxilezett metabolitoknak a képz6dését a 6a-hidroxi-paklitaxel esetében a CYP2C8, a
3’-p-hidroxi-paklitaxel esetében a CYP3A4, a 6a-3’-p-hidroxi-paklitaxel esetében pedig mindkét
izoenzim katalizalja.

Metasztatikus emlérakos betegeknél a 30 perces 260 mg/m? human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske infiizio beadasa utan a valtozatlan hatdanyag kumulativ, vizelettel torténé tiriilésének
atlagérteke a teljes bevitt adag 4%-a volt, és kevesebb, mint 1% volt a 6a-hidroxi-paklitaxel és a
3'-p-hidroxi-paklitaxel metabolitok ardnya, amely kiterjedt nem renélis clearance-re utal. A paklitaxel
foként majmetabolizmus €s az epével vald kivalasztodas utjan iiriil ki a szervezetbdl.

A 80-t6l 300 mg/m?-ig terjedd klinikai dozistartoményban a paklitaxel 4tlagos plazmaclearance-e
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13 és 30 l/6ra/m? kozott, az atlagos terminalis felezési id6 pedig 13 és 27 éra koz6tt mozog.

Majkarosodas
A majkarosodasnak a human szérum albumin-paklitaxel nanorészecske populécio-farmakokinetikajara

gyakorolt hatasat elérehaladott szolid tumorokban szenvedo betegek esetében vizsgaltak. Ebbe az
elemzésbe normal majmitk6dést (n = 130), valamint eleve fennallé enyhe foku (n = 8), kdzepesen
stlyos foku (n = 7), illetve salyos fokd (n = 5) majkarosodasban szenvedd betegeket vontak be (az
NCI Organ Dysfunction Working Group kritériumainak megfeleléen). Az eredmények azt mutatjak,
hogy az enyhe méajkéarosodas (6sszbilirubin a normalérték felsé hataranak > 1 és < 1,5-szerese kdzott)
nem gyakorol klinikailag jelentds hatast a paklitaxel farmakokinetikéjara. A kdzepes foku
(0sszbilirubin a normalérték fels6é hataranak > 1,5-szerese és < 3-szorosa kdzott) és sulyos foku
(6sszbilirubin a normalérték felsé hataranak > 3-szorosa és < 5-szorose kzo6tt) majkarosodas a normal
majmuiikddesii betegekhez képest 22-26%-os csokkenést idézett eld a paklitaxel maximalis eliminacios
sebességében, és koriilbeliil 20%-0s ndvekedést okozott a paklitaxel atlagos AUC-értékében. A
majkarosodas a paklitaxel atlagos Cmax-értékét nem befolyasolja. Ezenkivil a paklitaxel eliminacioja
forditott korrelacidt mutat az 6sszbilirubinszinttel, valamint pozitiv korrelaciot a szérum
albuminszinttel.

Farmakokinetikai/farmakodinamias modellezés azt mutatja, hogy a human szérum albumin-paklitaxel
nanorészecske-expoziciora elvégzett korrekciot kovetden nincs osszefliggés a majmiikodés (a
kiindulési albuminszint vagy 6sszebilirubinszint alapjan meghatarozva) és a neutropenia kozott.

A normalérték felsd hataranak 5-szorosét meghaladé 6sszbilirubinszinttel rendelkezd, illetve
metasztatikus pancreas adenocarcinomaban szenvedd betegek esetén nem allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A populdcio-farmakokinetikai elemzésbe normalis vesemiikodésti (n = 65), valamint eleve fennalld
enyhe fokl (n = 61), kbzepes fokl (n = 23) vagy sulyos foku (n = 1) vesekarosodasban szenvedé
betegeket vontak be (az FDA 2010-es utmutatdjaban foglalt kritériumnak megfelelden). Az
enyhe-kdzepes fokd vesekarosodasnak (kreatinin-clearance > 30 és < 90 ml/perc kdzott) nincs
(AUC és Cmax).

A farmakokinetikai adatok sulyos foku vesekarosodasban szenvedo betegek esetében elégtelenek,
végstadiumi vesebetegségben szenveddknél pedig nem allnak rendelkezésre.

Idgsek

A human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék esetében a 24-85 év kozotti betegek bevonasaval
végzett populacio-farmakokinetikai elemzések azt mutatjak, hogy az életkor nem befolyasolja jelentés
mértékben a paklitaxel maximalis eliminacios sebességét és szisztémaés expozicidjat (AUC és Cmax).

Egy farmakokinetikai/farmakodinamias modellezés, amelyet elérehaladott szolid tumorban szenvedo
125 betegtdl szarmazo adatok felhasznalasaval végeztek, azt mutatja, hogy a 65 éves és id6sebb
betegek hajlamosabbak lehetnek a neutropenia kialakulasara az els6 kezelési ciklus soran, bar az

V4

Gyermekek és serdiilok

A paklitaxel farmakokinetikajat 30 perces intravénas alkalmazas utan a 120 mg/m? t61 270 mg/m?-ig
terjed6 dozistartomanyban hataroztak meg egy I/11. fazisu vizsgalat |. fazisaban 64 (2 és <18 év
kozaotti) rekurrrens vagy refrakter gyermekkori szolid daganatos betegnél. Az adagoléas 120-rdl

270 mg/m?-re val6 novelése utan a paklitaxel atlagos AUC .inry értéke 8867 és 14361 ng*dra/ml
kdzotti és Cmax értékei 3488 és 8078 ng/ml kozotti volt.

A ddzisra normalizélt csucskoncentracio értékei 6sszehasonlithatok voltak a vizsgalt

dozis- tartomanyban; azonban a dézisra normalizélt teljes gyogyszerexpozicios értékek csak

120 mg/m? és 240 mg/m? koz6tt voltak 6sszehasonlithatok; az alacsonyabb dézisra normalizalt AUC..
értékkel a 270 mg/m?2-es ddzisszinten. 240 mg/m? MTD érték mellett, az atlagos clearance 19,1 1/6ra,
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az atlagos terminalis felezési id6 13,5 Ora volt.

Gyermek ¢s serdiilokort betegeknél a paklitaxel expozicié novekedett a dozisok emelésével, és a heti
gyogyszerexpozicidé magasabb volt, mint a feln6tt betegeknél.

Egyéb intrinszik tényezdk
A humén szérum albumin-paklitaxel nanorészecskék esetében populacio-farmakokinetikai elemzések
azt jelzik, hogy a nem, a rassz (azsiai vs. fehérbérii), valamint a szolid tumor tipusa nem gyakorol

cyez

betegeknél a paklitaxel AUC-értéke korulbelul 25%-kal alacsonyabb volt, mint 75 kg-os betegeknél.
Ennek az eredménynek a klinikai jelentdsége vitatott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A paklitaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. A publikalt irodalom alapjan azonban
farmakodinamias hatasmechanizmusa alapjan a paklitaxel — klinikai adagokban alkalmazva — egy
potencialisan karcinogén és genotoxikus szer. A paklitaxel in vitro (kromoszéma aberraciok human
lymphocitakban) és in vivo (mikronukleusz teszt egerekben) vizsgéalatokban klasztogénnek
mutatkozott. A paklitaxel in vivo (mikronukleusz teszt egerekben) vizsgalatokban genotoxicitast
mutatott, de nem volt mutagén hatast az Ames-teszt, illetve a kinai hércsdg
petefészek/hipoxantin-guanin foszforibozil-transzferaz (CHO/HGPRT) génmutécids vizsgalatban.

A paklitaxel a human terapias dozis alatti adagokban csokkent fertilitast eredményezett, amikor him és
néstény patkanyoknak parosodas eldtt €s alatt adtak be, €s magzati toxicitast okozott patkanyokban. A
human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskékkel vegzett allatkisérletek klinikailag relevans
expozicios szintek mellett a férfi reproduktiv szervekre gyakorolt irreverzibilis toxikus hatést
igazoltak.

A paklitaxel és/vagy metabolitjai kivalasztodtak a szoptato patkanyok tejébe. Miutan a radioaktivan
jelzett paklitaxelt patkanyoknak a szlilés utani 9-10. napon intravénasan adtak be, a radioaktivitas
koncentréacidja nagyobb volt a tejben, mint a plazmaban, és a plazmakoncentraciéval parhuzamosan
csokkent.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Human albumin oldat (amely a kovetkezOket tartalmazza natrium-kaprilat és N-acetil-L-triptofan).

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizérolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhet.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Felbontatlan injekcids Uivegek
3év

Az elkészitett diszperzio stabilitasa az injekcids livegben
Felbontas utan kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C-8 °C-on, az eredeti dobozban, fénytél védetten
tarolva 24 6ran at bizonyitottan meg6rzi.

Az elkészitett diszperzio stabilitdsa az infizids zsakban
Felbontas utan kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C-8 °C-on 24 6ran at, ezt kovetden 25 °C-on 4 Gran at
fénytdl védetten tarolva bizonyitottan megorzi.
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Mikrobiologiai szempontbdl azonban a terméket rogton az elkészités és az infuzids zsakba torténd
attoltés utan fel kell hasznalni, kivéve, ha az elkészités és az infuzios zsakba torténd attoltés modszere
kizéarja a mikrobiologiai szennyezddés kockazatat.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, az elkészités utani tarolasi idétartamokért és koriilményekért a
felhasznalo a felelds.

Az elkészitett gyogyszer 0sszesitett tarolasi id6tartama az injekcids tivegben és az infizios zsakban
24 6ra, hiitdszekrényben és fénytol védetten tarolva. Ezt kovetOen az infzios zsakban legfeljebb
25 °C-on 4 Oran &t tarolhato.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Felbontatlan injekcios tvegek

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban. Sem a fagyasztas, sem a
hiités nem befolyasolja karosan a készitmény stabilitasat. Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi
hémérsekletet nem igényel.

Elkeszitett diszperzio
A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

100 mg paklitaxelt albuminhoz kotétt nanorészecskés formuldban tartalmazo 50 ml-es injekcios Uiveg
(1-es tipust Gveg) 20 mm-es (brédmbutil-gumi) dugoéval és 20 mm-es lepattinthato (aluminium)
kupakkal lezarva.

Kiszerelés: 1 injekcios liveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az elkészitésre és a beadasra vonatkozo 6vintézkedések

A paklitaxel egy citosztatikus daganatellenes szer és — mas potencidlisan toxikus anyagokhoz
hasonloan — az Apexelsin-kezelés esetén is 6vatosan kell eljarni. Védékesztyli, védGszemiiveg és
védoéruhazat viselése ajanlott. Ha a diszperzi6 a borre Keriil, azonnal alaposan le kell mosni szappannal
és vizzel. Ha nyalkahartyéara ker(l, akkor a nyalkahartyat azonnal alaposan le kell ébliteni vizzel. Az
Apexelsint kizarolag a citosztatikus gyogyszerek kezelésére megfelelden kiképzett személy készitheti
el és adhatja be. Terhes munkatarsak nem dolgozhatnak az Apexelsinnel.

Tekintettel az extravasatio lehetdségére, az infuzid beadasa soran tanacsos gyakran ellendrizni az
inflzi6 beadasanak helyén a lehetséges infiltracid kialakulasat. Az Apexelsin-infizid — utasitasoknak
megfeleléen — 30 percre torténé korlatozasa csokkenti az inflzidval kapcsolatos reakcidk
valoszintliségét.

A készitmény feloldasa és beadasa
Az Apexelsin steril liofilizalt por, amelyet hasznalat el6tt fel kell oldani. Feloldas utan a diszperzio
milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz kététt nanorészecskés formulaban.

Egy steril fecskendd segitségével lassan, legalabb 1 perc alatt be kell fecskendezni 20 ml 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos inflziét az Apexelsin injekcios livegébe.

Az oldatot az injekcios iiveg belsé fala felé kell iranyitani. Az oldatot nem szabad kdzvetlendl a porra
fecskendezni, mert az felhabzast okozhat.

A hozzéadéas utan az injekcids lUveget legalabb 5 percig allni kell hagyni, hogy a szilard anyag
megfeleléen atnedvesedjen. Ezutan az injekcios iiveget dvatosan és lassan korkorosen kell mozgatni
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és/vagy legalabb két percig fel-le kell forditani, amig a por teljesen diszpergalodik. Kerilni kell a
habképz6dést. Ha a diszperzio6 felhabzik vagy becsomodsodik, akkor az oldatnak legalabb 15 percig
allnia kell, amig a habzas megsziinik.

Az elkészitett diszperzionak tejszerlinek és homogénnek kell lennie, lathatd csapadék nélkiil. Az
elkészitett diszperzional el6fordulhat kismértékii tiledékképzdés. Ha csapadék vagy iiledék lathato,
akkor az injekcios tiveget hasznalat el6tt Ovatosan tjra fel-le kell forgatni a teljes szuszpendalddasig.

Szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy az injekcids tivegben 1évé diszperzioban lathatd-e szemcsés
anyag. Az elkészitett diszperzié nem adhat6 be, amennyiben az injekcids Uvegben szemcsés anyag
észlelheto.

Az adott beteg adagjahoz pontosan ki kell szamitani, mekkora dssztérfogatnyi, 5 mg/ml
mennyiségét egy Ures, steril, PVC vagy nem PVC tipust infuzids zsékba.

Az Apexelsin feloldasadhoz és beadasahoz kendanyagként szilikonolajat tartalmazoé orvostechnikai
eszkozok (vagyis fecskendok és iv. zsakok) hasznalata fehérjeszalak képzddését eredményezheti. A
szalak bejutasanak elkeriilése érdekében az Apexelsint 15 pm-es sziir6t tartalmazo inftzids szerelék
hasznalataval kell beadni. 15 mikrométeres sziird hasznalataval eltavolithatok a szalak, és a szlird
hasznalata nem befolyasolja a feloldott készitmény fizikai vagy kémiai jellemzdit.

15 mikrométernél kisebb poérusméretii sziirok hasznalata a sziir eltomodését eredményezheti.

Az Apexelsin infuzid elkészitéséhez illetve beadasahoz nem sziikséges specialis di(2-etilhexil)ftalat
(DEHP)-mentes tartalyt vagy bead6 szettet hasznalni.

A beadast kovetden, a teljes adag beadasanak biztositasa érdekében ajanlott az infiizids szereléket
9 mg/ml koncentrécidju (0,9%-0s) NaCl oldatos injekciéval atmosni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Teleportboulevard 130,

Amsterdam, 1043 EJ,

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1835/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2024. jalius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhaté.
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Il. MELLEKLET

A GyARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

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

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chetmska 30/34

00-725 Varséban
Lengyelorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurépai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Apexelsin 5 mg/ml por diszperziés inflziéhoz
paklitaxel

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg paklitaxelt tartalmaz injekcids tivegenként, albuminhoz kétott nanorészecskés formulaban.

Feloldas utén a diszperzidé milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz kotott
nanorészecskés formulaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Human albumin oldat (amely a kdvetkezOket tartalmazza: natrium-kaprilat és
N-acetil- L-triptoféan).

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por diszperzios infuziéhoz
1 injekcios Uveg

100 mg/20 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Az Apexelsin kizarolag a paklitaxel olyan mas gyogyszerformaival helyettesithet6 €s a paklitaxel
olyan méas gydgyszerformai helyett alkalmazhatd, amelyek albuminhoz kétott nanorészceskékbol
allnak.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Felbontatlan injekciods Giveg: A fényt6l vald védelem érdekében az injekcids tiveget tartsa a
dobozaban.

Az elkészitett gyogyszer tarolasi feltételeit l4sd a betegtajékoztatoban.

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A gyogyszerekre vonatkozo helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,
Amsterdam, 1043 EJ,
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1835/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

<Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.>

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositéju 2D vonalkoddal ellatva.>
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Injekcids Uveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Apexelsin 5 mg/ml por diszperziés inflziéhoz
paklitaxel

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg paklitaxelt tartalmaz injekcids tvegenként, albuminhoz kétott nanorészecskés formulaban.

Feloldas utén a diszperzidé milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Human albumin oldat (amely a kdvetkezéket tartalmazza: natrium-kaprilat és
N-acetil- L-triptofan).

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por diszperzios infuziéhoz
1 injekcids Uveg

100 mg/20 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

iv.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Az Apexelsin nem helyettesithetd egyéb paklitaxel készitményekkel, illetve az Apexelsinnel nem
helyettesithetok egyéb paklitaxel készitmények.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Felbontatlan injekcios tiveg: A fénytdl vald védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1835/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Apexelsin 5 mg/ml por diszperzids infuziéhoz
paklitaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdmara fontos informéciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:
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1.

Milyen tipusu gyogyszer az Apexelsin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Apexelsin beadasa el6tt

Hogyan kell beadni az Apexelsin-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Apexelsin-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer az Apexelsin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Apexelsin?

Az Apexelsin az albumin nevii emberi fehérjéhez kotott paklitaxelt tartalmazza hatoanyagként, amely
apro részecskék, ugynevezett nanorészecskék formajaban taldlhatd. A paklitaxel a ,,taxan” elnevezésii
gyogyszerek csoportjaba tartozik, melyeket rakos megbetegedések kezelésére alkalmaznak.

A paklitaxel a gydgyszer azon része, amely a rakos megbetegedésre hat oly médon, hogy
meggatolja a daganatsejtek szaporodasat — ami azt jelenti, hogy a daganatsejtek elpusztulnak.
Az albumin a gyogyszer azon alkotorésze, amely el6segiti a paklitaxel vérben valo eloszlasat és
bejutasat az erek falan at a daganatba. Ezt azt jelenti, hogy nincs sziikség olyan egyéb vegyi
anyagokra, amelyek akar életet veszélyezteté mellékhatasokat okozhatnak. Ilyen mellékhatdsok
az Apexelsin alkalmazasa mellett sokkal kisebb gyakorisaggal fordulnak elé.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Apexelsin?
Az Apexelsin a rak alabbi tipusainak kezelésére szolgal:

Emlérak

- A szervezet egyéb részeire is atterjedt emlorak (ezt ,,attétes” emloraknak nevezik).

- Az Apexelsin-t attétes emlérakban akkor alkalmazzak, ha mar legalabb egy masik kezelést
Kiprdbaltak, de az sikertelennek bizonyult és, ha Onnél nem alkalmazhaté az tigynevezett
»antraciklinek” csoportjéba tartozé gyogyszerekkel végzett kezelés.

- Azoknal az attétes emlérakban szenveddbetegeknél, akik egyéb sikertelen terapia utdn
human albuminhoz kétott paklitaxel-kezelésben részesultek, nagyobb eséllyel értek el
csokkentést a daganat méretében, és hosszabb ideig éltek azokhoz a betegekhez képest, akik
mas terapiat kaptak.

Hasnyalmirigyrak

- Ha On attétes hasnyalmirigyrakban szenved, az Apexelsin-t egy gemcitabin nevii
gyogyszerrel egylitt alkalmazzak. Azok az attétes hasnyalmirigyrakban (olyan
hasnyalmirigyrak, ami a szervezet egyéb részeire is atterjedt) szenvedo betegek, akik egy
klinikai vizsgalat soran human albuminhoz kétott paklitaxel-t kaptak gemcitabinnal,
hosszabb ideig éltek, mint azok, akik csak gemcitabint kaptak.
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o Tiidoérak
- Az Apexelsin-t a karboplatin nevili gyogyszerrel egyiitt is alkalmazzak, amennyiben a
tiildorak leggyakoribb tipusa, az igynevezett ,,nem kissejtes tiidorak™ all fenn.
- Az Apexelsin-t akkor alkalmazzak nem kissejtes tiidorak esetén, ha miitét vagy sugarkezelés
nem lenne megfeleld a betegség kezelésére.

2.  Tudnivalok az Apexelsin beadasa elétt

Az Apexelsin nem adhato:

o ha allergias a paklitaxelre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére;

o ha szoptat;

o ha alacsony a fehérvérsejtszama (a kiindulasi neutrofilszama kevesebb, mint 1500 sejt/mm? —
kezeldorvosa megfeleld felvilagositast ad majd ezzel kapcsolatban).

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Apexelsin beadasa el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberrel.

o ha vesekarosodasa van;
o ha stlyos majkarosodasa van;
. ha szivpanaszai vannak;

Ha az Apexelsin-kezelés soran e problémék barmelyike jelentkezik Onnél, beszéljen kezel6orvosival
vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberrel, mert, kezelGorvosa leallithatja a kezelést, vagy
lecsokkentheti az adagot:

o ha barmilyen furcsa véralafutast, vérzést vagy fertéz¢és jeleit, példaul torokfajast vagy lazat
tapasztal;

o ha zsibbadast, sziro, bizsergd érzést, érintéssel szembeni érzékenységet vagy izomgyengeséget
tapasztal;

. ha 1égzési problémakat, példaul 1égszomjat vagy szaraz kéhogeést tapasztal.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer csak feln6tteknél alkalmazhato, 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek nem
adhato.

Egyéb gyogyszerek és az Apexelsin

Feltétlenil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereir6l.
Beleértve a vény nélkil kaphatd készitményeket és gyogyndvénykészitményeket is. Erre azért van
szlikség, mert az Apexelsin befolyasolhatja bizonyos gyogyszerek hatdsmadjat. Egyes gyogyszerek
pedig az Apexelsin hatasmaédjat befolyasolhatjak.

Amennyiben az alabbi gydgyszerek valamelyikét az Apexelsin-nel azonos idében szedi, legyen

ovatos, és beszéljen kezeldorvosaval:

. fertdzések kezelésére szolgald gyogyszerek (vagyis antibiotikumok, példaul eritromicin,
rifampicin, stb.; amennyiben nem biztos abban, hogy a gydgyszer, amit szed antibiotikum-e
vagy sem, kérdezze meg kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert),
valamint gombas fertézések kezelésére szolgalo gyogyszerek (példaul ketokonazol),

. a hangulat javitasara alkalmazott gyogyszerek, melyeket antidepresszansoknak is neveznek
(példaul fluoxetin),

o gorcsrohamok (epilepszia) kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul karbamazepin,
fenitoin),

. a vér zsirszintjének csokkentését eldsegitd gyogyszerek (példaul gemfibrozil),

o gyomorégésre vagy gyomorfekély kezelésére szolgal6 gydgyszerek (példaul cimetidin),

. a HIV és az AIDS kezelésére alkalmazott gydgyszerek (példaul ritonavir, szakvinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapin),
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o klopidogrel hatéanyagt gyogyszer vérrogképzodés megeldzésére.

Terhesség, szoptatés és termékenység
A paklitaxel sulyos sziletési rendellenessegeket okozhat, ezért terhesseg idején nem alkalmazhato.
KezelGorvosa terhességi tesztet fog végeztetni a gyogyszerrel torténd kezelés megkezdése elott.

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az Apexelsin-kezelés
alatt és azt kovetden még 6 honapig.

A gyogyszer szedése ideje alatt ne szoptasson, mivel nem ismert, hogy a hatéanyag, a paklitaxel
atkeriil-e az anyatejbe.

Férfi betegek szamara a kezelés idején és azt kovetden 3 honapig hatékony fogamzasgatlas
alkalmazasa ajanlott, és nem javasolt a gyermeknemzés, valamint a kezelés el6tt ajanlatos tanacsot
kérniiik ondosejtjeik konzervalasaval kapcsolatban, a gydgyszer terapia lehetséges medddséget okozo
hatasa miatt.

Mielott barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A gydgyszeres kezelésben részesiild bizonyos betegek faradtsagot vagy szédiilést tapasztalhatnak.
Amennyiben ez el6fordul, ne vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket.

Ha a kezelése részeként mas gyogyszereket is kap, akkor kérje ki orvosa tanacsat azzal kapcsolatban,
hogy vezethet-e vagy kezelhet-e gépeket.

Az Apexelsin natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids livegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell beadni az Apexelsin-t?

A gyogyszert egy orvos vagy egy névér adja be Onnek intravénas infuizié formajaban. Az On adagjat

testfelliletének nagysaga és a vérvizsgalat eredményei hatarozzak meg.

o A készitmény szokasos adagja emlorak kezelésére 260 mg/testfeliilet m?, 30 perc alatt beadva.

o A készitmény szokasos adagja hasnyalmirigyrak kezelésére 125 mg/testfelilet m?, 30 perc alatt
beadva. Nem kissejtes tiidérak kezelésére a szokasos adag 100 mg/m? testfelllet, 30 perc alatt
beadva.

Milyen gyakran kapja majd az Apexelsin-t?

o Attétes emldrak kezelésére az Apexelsin-t altalaban haromhetente egyszer adjak (egy 21 napos
ciklus 1. napjéan).

o El6rehaladott hasnyalmirigyrak kezelésére az Apexelsin-t minden egyes 28 napos kezelési
ciklus 1., 8. és 15. napjan alkalmazzak gemcitabinnal egyutt, melyet kbzvetlenul az Apexelsin
utan adnak be.

o Nem kissejtes tidorak kezelésére az Apexelsin-t hetente egyszer (vagyis 21 napos kezelési
ciklus 1., 8. és 15. napjan) alkalmazzak karboplatinnal egyditt, melyet hdromhetente (vagyis a
21 napos kezelési ciklusnak csak az 1. napjan), kdzvetlenil az Apexelsin-adag beadasa utan
adnak be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori: 10 beteg k6zil tébb mint 1 beteget érinthetnek

. hajhullas (a hajhullassal jaro esetek tobbsége a paklitaxel-kezelés megkezdése utan kevesebb
mint egy honappal jelentkezett. El6fordulasa esetén a legtobb betegnél kifejezett (tobb mint
50%-0s) a hajhullas mértéke.)

. borkiiités

a vérben 1évo fehérvérsejt fajtak (neutrofil, limfocita vagy leukocita) szaménak koros

csokkenése

alacsony vorosvértest szam

a vérben 1évo vérlemezkék szamanak csokkenése

a periférias idegekre gyakorolt hatas (fajdalom, zsibbadas, bizsergés vagy érzéskiesés)

izleti fajdalom egy vagy tobb iziiletben

izomfajdalom

hanyinger, hasmenés, székrekedés, szajnyalkahartya-gyulladas, étvagytalansag

hanyas

gyengeség és faradtsag, laz

Kiszaradas, az izérzés zavara, testtémeg-csokkenés

alacsony kaliumszint a vérben

depresszid, alvasi problémak

fejfajas

hidegrazas

légzési nehézség

szédulés

a nyalkahartya és a lagyrészek vizenyodje

a majmikodést jelzo vérvizsgalati eredmények emelkedett értékei

fajdalom a végtagokban

kdhogés

hasi fajdalom

orrverzes

Gyakori: 10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthetnek

o viszketés, borszarazsag, koromelvaltozas

. fertozeés, az egyik fehérvérsejt fajta (neutrofil vérsejtek) szamanak csdkkenésével jaro laz,
kivorosodes, szajpenész, a vér sulyos fertdzése, melyet az alacsony fehérvérsejtszam okoz
az 0sszes vérsejt szamanak csokkenése

mellkasi fajdalom vagy torokfajas

emésztési zavar, hasi diszkomfort

orrdugulas

a hat fajdalma vagy csontfajdalom

gyengiilt izomkoordinacio vagy olvasasi nehézség, fokozott vagy csokkent konnyképzodes, a
szempillak kihullasa

a szivritmus valtozasa, szivelégtelenség

csokkent vagy emelkedett vérnyomas

pirossag vagy duzzanat a tii beszurasanak helyén

SZorongas

tidofertozés

hugyuti fert6zés

bélelzarddas, a vastagbelek gyulladasa, az epeutak gyulladasa

heveny veseelégtelenség

emelkedett bilirubinszint a vérben
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veér felkdhogése

szajszarazsag, nyelési nehezség
izomgyengeséeg

homalyos latéas

Nem gyakori: 100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthetnek

. testtdmegndvekedés, a vér laktat-dehidrogenaz szintjének emelkedése, csokkent vesemiikodés,
fokozott vércukorszint, a vér foszforszintjének emelkedése

. csokkent vagy hianyz6 reflexek, akaratlan mozgasok, fajdalom az idegek mentén, julas,
szédulés felallaskor, remegés, az arcideg bénuléasa

. szemirritacio, szemfajdalom, vords szem, szemviszketés, kettoslatas, csokkent latas, illetve
villodzo fények latasa, homalyos latas az ideghartya vizeny6je miatt (cisztoid makularis 6dema)

. flilfajdalom, fulcsengés

. valadékos kohogés, jaras, illetve 1épcsdzés kdzben jelentkezd 1€gszomj, orrfolyés, orrkiszaradas,
csokkent 1égzési hangok, tiidovizesedés, rekedtség, vérrog kialakulasa a tiidében, a torok
kiszaradasa
bélgazképz6dés, gyomorgoresok, fajdalmas vagy érzékeny iny, végbélvérzés

. fajdalmas vizelés, gyakori vizelés, vér a vizeletben, vizelettartasi képtelenség

) kéromfajdalom, kellemetlenség érzése a kormok teriiletén, kordmleesés, csalankiltés,
bérfajdalom, napfényre bevorosodo bor, bérelszinezddés, fokozott izzadas, éjszakai izzadas,
fehér teriiletek a boron, fajdalom, duzzadt arc

o a ver foszforszintjének csokkenése, folyadékretencio, a vér albuminszintjének csokkenése,

fokozott szomjlsag, a vér kalciumszintjének csdkkenése, a vér cukorszintjének csokkenése, a

Vér natriumszintjének csokkenése

fajdalom és gyulladas az orrban, borfertdzések, katéter okozta fert6zés

véralafutas

fajdalom a daganat helyén, a daganat elhaldsanak helyén

a vérnyomas csokkenése felallaskor, hidegség a kéz és a 1ab teriiletén

jéarasi nehézség, duzzanat

allergias reakcio

Majkéarosodas, a majmeret ndvekedése

fajdalom az emlékben

nyugtalansag

kisebb vérzések a borben, melyet véralvadékok okoznak

a vorosveértestek lebomlésaval és heveny veseelégtelenséggel jard allapot

Ritka: 1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthetnek

o mas anyag kivaltotta bérreakcid vagy tiidogyulladas a besugarzas utan

o vérrogképzodés

o nagyon lassu pulzus, szivroham

o a gyogyszer vénan kiviilre torténd kiszivargésa

o a sziv elektromos vezetési rendszerének zavara (atrioventrikularis blokk)

Nagyon ritka: 10 000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek
o a bér és a nyalkahartyak sulyos gyulladasa/kititése (Stevens-Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis)

Nem ismert: a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithaté meg
. a boér megkeményedése/megvastagodasa (szkleroderma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatésokat kdzvetlenul a hatdsag részére is bejelentheti az V. figgelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy

44



minél tobb informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Apexelsin-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati idé6 {EXP} utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Felbontatlan injekcios iiveg: A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Az elso feloldast kovetden a diszperziot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor az injekcios liveghen 1évé diszperzio dobozban, fénytdl védetten, legfeljebb 24 6rén &t tarolhato
hiitészekrényben (2 °C-8 °C).

Az infuzids zsakba toltott, elkészitett diszperzid hiitdszekrényben (2 °C—8 °C hémeérsékleten), fénytol
védetten, legfeljebb 24 6ran at tarolhato.

Az elkészitett gyogyszer 0sszesitett tarolasi id6tartama az injekcios tivegben és az infizids zsakban
24 6ra, hiitészekrényben ¢és fénytdl védetten tarolva. Ezt kdvetden az infiizids zsadkban legfeljebb
25 °C-on 4 oran at tarolhato.

A fel nem hasznalt Apexelsin eldirasoknak megfelelden torténé megsemmisitése a kezeldorvos vagy a
gydgyszerész feladata.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz az Apexelsin?

o A készitmeény hat6anyaga a paklitaxel.
Egy injekcios tveg 100 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz kotétt nanorészecskés formuléban.
Feloldas utén a diszperzié milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz, alouminhoz kétott
nanorészecskés formulaban.

o Egyéb Osszetevd: emberi albumin oldat (amely a kovetkezOket tartalmazza: natrium-kaprilat és
N-acetil-L-triptofan), lasd 2. pont ,, Az Apexelsin natriumot tartalmaz”.

Milyen az Apexelsin kiillleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Apexelsin fehér vagy sarga liofilizalt korong vagy por diszperzios infuzidhoz. Az Apexelsin
100 mg paklitaxelt alouminhoz ko6tétt nanorészecskés formuléban tartalmazé injekcios tvegekben
kerul forgalomba.

Egy darab injekcids Uveget tartalmaz csomagonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,

Amsterdam, 1043 EJ,

Hollandia

Gyarto

SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34

00-725 Varséban
Lengyelorszag
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tél/Tel: +31 202255118

bbarapus
Zentiva, k.s.
Ten: + 359 24417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267241111

Danmark
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Deutschland

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel.: +49 88569039983
Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 5270308

Elrada

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

TnA: +31 202255118

Espaiia
Zentiva, Spain S.L.U.
Tel: +34 671365828

France
Zentiva France
Tél: +33 800089219

Hrvatska

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel: +385 17757005

Ireland
Caragen Limited
Tel: +353 15688566

island
FrostPharma AB
Simi: +46 82436 60

Italia
Istituto Gentili s.r.l.
Tel: +39 0289132700
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Lietuva
Zentiva, k.s.
Tel: +370 52152025

Luxembourg/Luxemburg
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tél/Tel: +31 202255118

Magyarorszag
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Malta
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Nederland
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 320798100

Norge
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Osterreich
IHCS Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 171728861

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00

Portugal
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +351 300505995

Romania
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Slovenija
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +385 17757005

Slovenska republika
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +42 123325144

Suomi/Finland
FrostPharma AB
Puh/Tel: + 46 8243660



Konpog Sverige

C.A.Papaellinas Ltd FrostPharma AB
Tnh: +357 22741741 Tel: + 46 8243660
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informéacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészségulgyi szakembereknek szolnak:
A készitmény felhasznélasara, kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo utmutatésok

Az elkészitésre és a beadasra vonatkozo ovintézkedések

A paklitaxel egy citosztatikus daganatellenes szer és — mas lehetségesen mérgez6 anyagokhoz
hasonléan — az Apexelsin kezelése esetén is 6vatosan kell eljarni. Védbkesztyl, védészemiiveg és
védoéruhazat viselése kotelezé. Ha az Apexelsin diszperzid a bérre kerill, azonnal alaposan le kell
mosni szappannal és vizzel. Ha az Apexelsin a nyalkahartyara keril, akkor a nyalkahartyat azonnal
alaposan le kell dbliteni vizzel. Az Apexelsin-t kizardlag a citosztatikus gyégyszerek kezelésére
megfeleléen kiképzett személy készitheti el és adhatja be. Terhes munkatérsak nem dolgozhatnak az
Apexelsin-nel.

Tekintettel az extravasatio lehetdségére, az infuzid beadasa soran tanacsos gyakran ellendrizni az
inflzi6 beadasanak helyén a lehetséges infiltracid kialakulasat. Az Apexelsin-infizid — utasitasoknak
megfeleléen — 30 percre torténd korlatozasa csokkenti az infizidval kapcsolatos reakciok
valoszinliségét.

A készitmény feloldasa és beadésa
Az Apexelsin csak szakképzett onkoldgus felligyelete mellett, citotoxikus szerek adasara
specializalédott osztalyokon adhatd.

Az Apexelsin steril liofilizalt por, amelyet hasznalat el6tt fel kell oldani. Feloldas utan az elkészitett
diszperzio milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz kétott nanorészecskés formulaban.
Az elkeszitett Apexelsin diszperziét intravénasan, 15 um-es sziir6t tartalmazo infuzios szerelék
hasznalataval kell beadni.

Egy steril fecskend6 segitségével lassan, minimum 1 perc alatt lassan be kell fecskendezni 20 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos inflziét az Apexelsin 100 mg-os injekcids tvegébe.

Az oldatot az injekcios iveg belsé fala felé kell iranyitani. Az oldatot nem szabad kdzvetlenil a porra
fecskendezni, mert az felhabzast okozhat.

A hozzéaadés befejezése utan az injekcios liveget legalébb 5 percig allni kell hagyni, igy biztositva a
szilard anyag megfelel6 atnedvesedését. Ezutan dvatosan és lassan kevergetni kell az injekcios liveget
és/vagy fel-le kell forgatni legalabb 2 percen keresztil, amig a por teljesen szuszpendalddik. Kerdlni
kell a habképzddést. Ha a diszperzid felhabzik vagy becsomosodik, akkor az oldatot hagyni kell allni
legalabb 15 percig, amig a hab eltiinik.
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Az elkészitett szuszpenzionak tejszeriinek és homogénnek kell lennie, lathatd csapadék nélkiil. Az
elkészitett diszperzional el6fordulhat kismértékii tiledékképzodés. Ha csapadék vagy iiledék lathato,
akkor az injekcios tiveget hasznalat el6tt Ovatosan tjra fel-le kell forgatni a teljes szuszpendalddasig.

Szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy az injekcios livegben 1év6 szuszpenzidban lathatd-e
szemcsés anyag. Az elkészitett szuszpenzié nem adhat6 be, amennyiben az injekcios ivegben
szemcsés anyag ¢észlelheto.

Az adott beteg adagjahoz pontosan ki kell szamitani, mekkora dssztérfogatnyi, 5 mg/ml

crc

mennyiségét egy Ures, steril, PVC vagy nem PVC tipusl inflzids zsakba.

Az Apexelsin feloldasdhoz és beadasahoz kendanyagként szilikonolajat tartalmazoé orvostechnikai
eszkozok (vagyis fecskenddk és iv. zsakok) hasznalata fehérjeszalak képzddését eredményezheti. A
szalak bejutasanak elker(lése érdekében az Apexelsin-t 15 mikrométeres sziir6t tartalmazo infuzids
szerelék hasznalataval kell beadni. 15 mikrométereses sziiré hasznalataval eltavolithatok a szalak, és a
szlr6 hasznalata nem befolyésolja a feloldott készitmény fizikai vagy kémiai jellemzdit.

15 mikrométernél kisebb porusméretii szlir6k hasznalata a sziiré eltomddését eredményezheti.

Az Apexelsin inf(zi6 elkészitéséhez, illetve beadasahoz nem sziikséges specialis DEHP-mentes
tartalyt vagy beado szettet hasznalni.

A beadast kovetden, a teljes adag beadasanak biztositasa érdekében ajan lott az infizios szereléket
9 mg/ml koncentrécidju (0,9%-0s) NaCl oldatos injekciéval atmosni.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

Stabilitas

A felbontatlan Apexelsin injekcios livegek — a kiils6 dobozban, fénytdl védetten tarolva — a
csomagolason jelzett idopontig stabilak. Sem a fagyasztas, sem a hiités nem befolyasolja karosan a
készitmény stabilitasat. Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Az elkészitett diszperzi6 stabilitdsa az injekcids tivegben
Felbontés utan kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C-8 °C-on, az eredeti dobozban, fényt6l védetten
tarolva 24 6ran at bizonyitottan megérzi.

Az elkészitett diszperzi6 stabilitasa az infazios zsakban
Felbontas utan kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C-8 °C-on 24 6ran at, ezt kovetden 25 °C-on 4 6ran at
fénytdl védetten tarolva bizonyitottan megorzi.

Mikrobiologiai szempontbol azonban a terméket rogton az elkészités és az infuzids zsakba torténd
attoltés utan fel kell hasznalni, kivéve, ha az elkészités és az infzids zsakba torténo attoltés modszere
kizéarja a mikrobiologiai szennyezddés kockazatat.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, az elkészités utani tarolasi idétartamokért és koriilményekért a
felhasznalo a felelds.

Az elkészitett gyogyszer 0sszesitett tarolasi id6tartama az injekcids tivegben és az infizios zsakban

24 6ra, hiitdszekrényben és fénytol védetten tarolva. Ezt kovetoen az infzios zsakban legfeljebb
25 °C-on 4 Oran &t tarolhato.
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