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SAMANTEKT A EI@EIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Apealea 60 mg innrennslisstofn, lausn

2. INNIHALDSLYSING

G
Eitt hettuglas inniheldur 60 mg af paklitaxeli. (\\
Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 1 mg af paklitaxeli (misellulausn). A

Hjalparefni med pekkta verkun c\

Eitt hettuglas inniheldur 3,77 mg (0,164 mmol) af natrium. Eftir blondun innihe ver ml af lausn
allt ad u.p.b. 3,60 mg (0,157 mmol) af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. &
3. KLINISKAR UPPLYSINGAR @b
Innrennslisstofn, lausn.

Graengult eda gult duft. éb

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR @

4.1 Abendingar

Apealea asamt karboplatini er eetlad til m Qarhj a fullordnum sjuklingum med fyrstu endurkomu
platinunams pekjuvefskrabbameins i ¢ um, frumkomid krabbamein i lithimnu og krabbamein
i eggjaleidurum (sja kafla 5.1). 6

42 Skammtar og lyfjagiof N

.
Apealea ma eingéngu gef: hftirliti sérheaefos krabbameinslacknis 4 deildum sem sérhaefa sig i gjof
frumuskemmandi lyfja, E:lE a skipta lyfinu ut fyrir paklitaxel i 60rum lyfjaformum og styrkleika.

Skammtar @

Radlagdur skamn& af Apealea er 250 mg/m? likamsyfirbords gefid sem innrennsli i blaaed 4
1 klukkustund,@ ylgt er eftir med karbdplatini & priggja vikna fresti i sex medferdarlotur.
Réélagéui skammtur af karboplatini er AUC = 5-6 mg/mlxmin.

SkamntagdiéGun og frestanir medan & medferd stendur
Fresti [heestu medferdarlotu hja sjuklingum sem fa daufkyrningafaed

(da rningafjoldi < 1,5 x 10°/1), daufkyrningafad med hita eda bloédflagnafaed

@la nafjoldi < 100 x 10°/1) medan & medferd stendur, par til daufkyrningafjoldinn er kominn upp
i 25 x 10%/1 og blodflagnafjoldinn er kominn upp i > 100 x 10%/1. fhuga skal skammtalaekkun
Apealea i 50 mg/m? og sidan 1 25 mg/m? fyrir sidari skammtadeetlanir (sja toflu 1).

Ef um er ad r&da daufkyrningafeed med hita eda litinn fjolda blodflagna (< 75 x 10%/1) skal minnka
skammt karboplatins um 1 AUC einingu i medferdarlotunum eftir ad astandid gengur til baka. Mlt er
med pvi ad leeknirinn sem avisar lyfinu kynni sér einnig upplysingar um avisun karboplatins til ad fa
upplysingar um videigandi notkun karboplatinis.



fhuga skal skammtalaekkun eda/og frestun vegna kliniskt mikilvaegra aukaverkana eins og fram kemur
i toflu 1.

Tafla 1. Frestun 4 medferd og skammtalaekkanir vegna aukaverkana

Athugun® Frestun nzstu Skammtur Apealea fyrir sidari
medferodarlotu skammtadzetlanir (mg/m?*)3
Apealea/karboplatins
Eiturverkanir d bl6o® -~
daufkyrningafjéldi < 1,5 x 10%/1 Frestid medferd par til Stadladur skammn*? 250
eda astandid gengur til baka Hugsanlee skammfedehan
. . 0 #
blodflagnafjoldi < 100 x 10°/1 Fyrsta skamital @ = 200
eda .
daufkyrningafed med hita Onnur ikan@kekkun: 175
Taugakerfi (
> 2. stigs utlegur skyntaugakvilli | Gerid hlé 4 medferd par Sk }cekkun:
eda Eliazstasilicgé er komid nidur @m kammitalekkun: 200
- . - )
> 2. stigs hreyfitaugakvilli wsanlea skammialeklan:
Onnur skammtalaekkun: 175
Allar adrar aukaverkanir @
Allar 4. stigs eiturverkanir Heettio meéfer§\
Allar 3. stigs eiturverkanir nema | Gerid hlé & medferod par Hugsanleg skammtalceklun:
6gledi, uppkost og nidurgangur tl.l dregulrQut }nkennum Fyrsta skammitalzkkun: 200
nidur i < 1.%tig
Onnur skammtalaekkun: 175

* Stigagjof samkvaemt CTCAE-skilgre@i fyrir aukaverkanir (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).

® Minnka skal skammt karboplati s@l AUC einingu 1 medferdarlotum eftir ad daufkyrningafed
med hita eoa litill fjoldi bl(’)(x)f;lagr;a\< 75 x 10°/1) hafa komid fram.

Serstakir sjuklingahopar %\

Skert lifrarstarfsemi *

Meohondla ma sjﬁklin@leé vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (heildargallraudi > 1 til < 1,5 x edlileg
efri mork (ULN) og aspartat amindtransferasa (ASAT) < 10 x ULN) med somu skommtum og
sjuklinga med ¢ a lifrarstarfsemi.

Hja sjuklingum med midlungs eda verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (heildargallraudi > 1,5 til
<x UL SAT < 10 x ULN) er malt med 20% minni skammti. Auka ma minnkada skammtinn i
sama og fyrir sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi ef sjiklingurinn polir medferdina i a.m.k.

tveer (sja kafla 4.4 og 5.2).
ki Jiggja fyrir naegar upplysingar um sjiklinga med heildargallrauda > 5 x ULN eda
A > 10 x ULN til ad heegt sé ad radleggja um skammta (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki skal medhondla sjiklinga med vaega eda midlungs skerdingu 4 nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi
(GFR) 89-60 ml/min. eda GFR 59-30 ml/min.) med Apealea an skammtaadlogunar. Ekki skal
medhondla sjuklinga med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min.) me0 paklitaxeli
(sja kafla 5.2).




Aldradir
Ekki er maelt me0 frekari skammtaleekkunum hja sjuklingum 65 ara og eldri, 60rum en peim sem ciga
vid um alla sjuklinga.

Af 391 sjuklingi med krabbamein 1 eggjastokkum i slembirddudu rannsokninni sem fékk Apealea i
samsettri medferd med karboplatini, voru 13% 4 aldrinum 65 til 74 4ra. Hja pessum takmarkada fjolda
sjuklinga kom lystarleysi, preyta, voovaverkir, lidverkir, Gtlaegur skyntaugakvilli og nidurgangur oftar
fram samanborid vid sjuklinga yngri en 65 4ra. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um not%é

sjuklingum > 75 4ra (2% sjuklinganna i rannsdkninni). !

Sjuklingar sem ekki eru af hvita kynpcettinum

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Apealea hja sjuklingum sem ekki \thita
kynpettinum og fyrirliggjandi upplysingar eru ekki neegar til ad hegt s¢ ad me e%ekari
skammtaadlogun (sja kafla 4.4). Ef vart verour vio taugakvilla skal fylgja leiobeifiingum um
skammtalaekkanir 1 to6flu 1.

Born *’
Notkun paklitaxels 4 ekki vid hja bornum vid abendingunum bekjuv@e%bamein i eggjastokkum,

frumkomid krabbamein i lithimnu og krabbamein i eggjaleidurum. og verkun Apealea hja
bornum og unglingum 4 aldrinum 0-17 ara hefur ekki verid staét@

Lyfjagjof
Apealea er til notkunar 1 blaad. éb
Eftir blondun duftsins er innrennslislausnin teer, gra usn. Lausnina 4 ad gefa med innrennsli i

blazd 4 u.p.b. einni klukkustund (120-140 dropar/niig.).*Nota skal lyfjagjafarbunad med 15 pm
polyamid vokvasiu. Mikilvaegt er ad skola innremnslissettid og hollegginn/holnalina fyrir og eftir gjof
med blondunarlausninni til ad koma i veg fyriga®lyfio verdi gefid i narliggjandi vef fyrir slysni og til
a0 tryggja a0 allur skammturinn verdi geﬁnnb

Sja leiobeiningar 1 kafla 6.6 um blond fyrir gjof.

4.3 Frabendingar \6

Alvarlegt ofnemi fyrir virka &fninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja
kafla 4.4).

Brjostagjof (sja kafla 4}&
Dau&ymingaﬁéldglg(mlﬁ <1,5x 1071

4.4 Sérstﬁk@
Bléagﬂddb

4

Pakli Neldur mergbelingu (einkum daufkyrningafaed). Daufkyrningafaed er skammtahad og
sk atakmarkandi aukaverkun. bvi skal framkveaema tidar heildarblodkornatalningar medan a

edferdmed Apealea stendur. { lykilrannsokninni fékk u.p.b. pridjungur sjiiklinganna
hvitKornavaxtarpatt (granulocyte colony stimulating factor, GCSF) til a0 medhondla daufkyrningafaed
og laeknar skulu thuga hvort einstok tilvik geetu haft &vinning af GCSF. Ekki skal medhondla sjiklinga
med sidari medferdarlotum fyrr en daufkyrningum hefur fjolgad 1> 1,5 x 10%/1 og blodflogum fjolgad i
> 100 x 10%/1. Gera skal sjuklingum med litinn fjolda daufkyrninga grein fyrir aukinni heettu &
sykingum. Haettan 4 mergbelingu er aukin vegna samhlida notkunar med karbdplatini. Fylgja skal
skammtaradleggingum fyrir Apealea og karboplatin i tilviki mergbzalingar (sja kafla 4.2).

darord og varudarreglur vio notkun



Taugakvilli

Utlaegur skyntaugakvilli og tttaugakvilli eru mjog algengar aukaverkanir. Ef um er ad reeda
skyntauga- eda hreyfitaugakvilla 8 CTCAE-stigi > 2 skal gera hlé 4 medferdinni par til hann er kominn
4 < 2. stig og sidan skal minnka skammtinn fyrir allar sidari medferdarlotur (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi S

N

Rannsoknir med Apealea hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi e ‘% geta
verid i aukinni haettu 4 eiturverkunum, einkum af véldum mergbaelingar. bvi skal gata v, hja
sjuklingum med skerdingu a lifrarstarfsemi sem skilgreind er sem heildargallraudi >4 t x ULN
0og ASAT <10 x ULN (sja kafla 4.2) og fylgjast n4id med peim med tilliti til aukin Xpréingar a
lifrarstarfsemi og mergbalingar. Ekki skal medhondla sjuklinga med heildargal 5 x ULN eda
ASAT > 10 x ULN me0 paklitaxeli.

Einkenni fra meltingarfaerum . ! @

eftir gjof Apealea, ma medhondla pa med uppsolustillandi og/eda ste di lyfjum. Thuga ma
forlyfjagjof hja sjuklingum sem hafa adur fengiod einkenni fra melti rum vid medferd med
frumuskemmandi lyfjum.

Innrennslistengd vidbrogd 4b

Stadbundin vidbrogd 4 innrennslisstad eru mjog algen r@n a4 innrennsli Apealea stendur. Vidbrogo
4 innrennslisstad sem komid hafa i [jos eru verkur, bla 0lga, mislitun, rodi, bjagur og utbrot. bessi
vidbrogo eru algengari vid fyrsta innrennslio og dr 3 ur peim med pvi ad haegja a
innrennslishrada. fhuga skal uppsetningu 4 midlagum zdalegg hja sjuklingum sem finna fyrir
verulegum verkjum eda 60rum vidbrogoum vi %ennsli Apealea. Koma parfi veg fyrir ad lyfio

Aukaverkanir fra meltingarfeerum eru mjog algengar. Ef sjiklingar fa % E{Qi, uppkdst og nidurgang
&

berist i neerliggjandi vefi fyrir slysni medan &gjdf i blazed stendur. Ef einhver teikn koma fram um
inndelingu utan &da parf ad gripa til tafa a adgerda: stoova innrennslid, draga vokva ar
holleggnum/holnalinni 4dur en nalin er t, gefa innrennsli 4 vidkomandi svaedi med safori

saltlausn eda Ringer lausn meo laktati‘eda asetati og fylgjast ndid med svaedinu. Til ad koma i veg
fyrir ad lyfid komist 1 snertingu yid@megliggjandi vefi af slysni og tryggja ad allur skammturinn sé
gefinn 1 blaed, skal skola innrenn8lis§ettid og hollegginn/holnalina fyrir og eftir gjof.

.
Ofhaemi \

Flest ofneemisviobrogd ngjast Apealea eru vaeg eda midlungsmikil og koma adallega fram sem
raskanir i vefjum i ha dir huo, almennar raskanir og aukaverkanir a stungustad, en tilkynnt
hefur verid um alvarlegBtnaemisviobrogo, par 4 medal bradaofnaemislost. Ekki parf ad gera hlé &
meodferd vegna m(%héttar einkenna eins og roda eda hudviobragda. Ef um er ad reeda midlungsmikil
vidobrogd er hu gt ad veita purfi forlyfjagjof med barksterum, andhistaminum og/eda H» blokkum
fyrir sidarj meoferOarlotur. Stodva parf tafarlaust medferd med paklitaxeli og hefja einkennamedferd
efum er da veruleg viobrogd eins og lagprysting sem parfnast medferdar, andnaud sem krefst

1 lyfja, ofsabjug eda utbreiddan ofsaklada. Ekki skal hefja medferd med paklitaxli a ny
ingum sem hafa fengid veruleg vidbrogo. Fylgjast skal naid med sjuklingum medan a4 medferd
einkum peim sjuklingum sem adur hafa fengid ofnemisvidbrogd vid taxanlyfi i hvada
i eda styrkleika sem er.

Ekki var haegt ad stadfesta raunverulega tidni, alvarleika og tima fram ad upphafi ofnamisvidbragda af
voldum Apealea medan 4 kliniskri lyfjaproun stod vegna samhlida medferdar med karboplatini. Ekki
er haegt ad utiloka seinkud vidbrogd sem tengjast paklitaxeli vid eda eftir innrennsli karboplatins.



Harmissir

Harmissir er mjog algeng aukaverkun og kemur fram snemma i medferdinni. Hann getur haft veruleg
ahrif & sjalfsmynd og lifsgeedi sjuklinga og raeda skal vid sjuklinginn um likurnar 4 pessari aukaverkun
og til hvada radstafana haegt sé ad gripa til ad draga ar harmissinum, t.d. notkun 4 kalihettum.
rannsoknum med Apealea tilkynnti 45% sjuklinga um harmissi medan 4 medferd stod.

G

Eiturverkanir 4 hjarta (\\

Hjartabilun hefur komid fram hja sumum sjuklingum sem f4 Apealea. I sumum tilvikum

sjuklingarnir adur verid utsettir fyrir lyfjum sem hafa eiturverkanir a hjarta, svo sem doxgrubisini, eda
voru med sogu um undirliggjandi hjartasjikdoma. Laeknar skulu fylgjast naid meod sjuklingum
med tilliti til aukaverkana 4 hjarta. 4b

Sjuklingar 65 ara og eldri @

Enginn markteekur munur var a heildarpoli hja aldurshopnum 65-74 ara 11 sjuklingum.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun hja sjuklingum > 75 4raNAf pessum sokum og vegna
hugsanlegs hrumleika og samhlida sjukdoma skal fylgjast vandlega drudum sjuklingum.

Kynpattur @

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Apealea @klingum sem ekki eru af hvita
kynpattinum. Hins vegar gefa rannsoknir hja sjuklingu rjostakrabbamein sem fengu medferd
med paklitaxeli til kynna hugsanlega aukna hattu & taun@a hja sjuklingum sem ekki eru af hvita
kynpeettinum (sj4 kafla 4.2). &

Hjalparefni

begar lyfid hefur verid blandad, inniheldur t a0 u.p.b. 1,6 g af natrium i hverjum skammti
(0,9 g/m?> BSA; 3,6 mg 4 ml), sem jafngil 70 af daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir
fullordna skv. radleggingum Alpjodahei malastofnuninnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur K rar milliverkanir

Engar rannsoknir hafa verid g@r til a0 meta milliverkanir a milli Apealea og annarra lyfja.

Cytokrém P450 isoensim %CS og CYP3A4 eru ad hluta til hvatar ad umbroti paklitaxel (sja
kafla 5.2). bar skal bvi\%Varﬁ(’)ar pegar paklitaxel er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad hamli
annadhvort CYP2C8 @ P3A4 (t.d. ketokonazol og dnnur imidazol sveppalyf, erytromycin,
fluoxetin, gemﬁb&zﬂ, opidogrel, cimetidin, ritonavir, saquinavir, indinavir og nelfinavir) vegna pess

ad eiturverkun pakljtaxel getur verid meiri vegna aukinna paklitaxel utsetningar. Gjof paklitaxel
samhlida lyfjm@n vitad er ad 6rvi annadhvort CYP2CS8 eda CYP3A4 (t.d. rifampicin,

karbamazepin, toin, efavirenz, nevirapin) er ekki radlogo vegna pess ad verkun getur verio i hattu
vegna m%aklitaxel utsetningar.

frymis@gnum Gr ménnum hafa synt ad pessar afleidur hafa hamlandi ahrif 4 CYP2B6, CYP2CS,

Y og 1 minna meli & CYP2D6. bar sem ekki hafa verid gerdar in vivo rannsoknir 4 hdmlun
CYW2B6 og CYP2C9, skal gaeta varadar vid samhlida notkun Apealea og efna sem umbrotin eru ad
steerstum hluta fyrir tilstilli pessara CYP ensima.

Apea! miheldur blondu af tveimur retinosyruafleidum sem hjalparefni. /n vitro rannsdknir med
P

Apealea er @tlad til notkunar samhlida karboplatini (sja kafla 4.1). Fyrst 4 ad gefa Apealea og sidan
karboplatin. A grundvelli birtra heimilda er ekki buist vid lyfjahvarfafraedilegum milliverkunum milli
paklitaxels og karboplatins sem hafa kliniska pydingu.



Lyfjahvarfafraedilegar milliverkanir milli paklitaxels og cisplatins sem hafa kliniska pydingu hafa
komid fram. begar paklitaxel er gefid a undan cisplatini er oryggi uppleysts paklitaxels (solvent-based)
i samrami vid pad sem greint var fra fyrir einlyfja notkun. begar uppleyst paklitaxel (solvent-based)
var gefid a eftir cisplatini, kom vidtaekari mergbaeling fram hja sjuklingum og u.p.b. 20% minni
uthreinsun paklitaxels. Buast ma vid svipudum ahrifum & Apealea (paklitaxel misellulausn).
Sjuklingar sem fa medferd med paklitaxeli og cisplatini geta verid i aukinni haettu & nyrnabilun
samanborid vid medferd med cisplatini einu sér vid krabbameini i kvenliffeerum. (0&\

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof !

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir \

Konur 4 barneignaraldri purfa ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd SW i sex manudi
eftir pad.

Medganga . ! @

Afar takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun paklitaxels & med . Grunur leikur 4 a0
paklitaxel valdi alvarlegum faedingarg6llum ef pad er notad 4 medgo yrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Ekki ma nota paklitaxel 4 medgéngu nema pessi medferd sé

naudsynleg vegna sjikdomsastandsins.

Brjostagjof 4b

Paklitaxel skilst ut 1 brjostamjolk. Vegna alvarlegra au a@ana sem geta komid fram hja bornum &
brjosti ma ekki nota Apealea medan 4 brjostagjof stemgurdHetta parf brjostagjof medan & medferdinni

stendur.

Frj6semi

Rannsoknir 4 dyrum sem fengu medferod n@alitaxeli hafa synt minnkada frjosemi (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og n@ar véla

Apealea hefur vag ahrif & haefnim%rs og notkunar véla. Apealea getur valdid aukaverkunum eins

og preytu (mjog algengar) og*sundli (algengar) sem geta haft ahrif 4 haefhni til aksturs og notkunar véla.
Raoleggja skal sjﬁklinguw@pa pvi ad aka eda nota vélar ef peir finna fyrir preytu eda sundli.

4.8 Aukaverkanir %

Samantekt 4 Orygei

Algengustu kli gnikilvaegu aukaverkanirnar sem tengjast notkun Apealea eru daufkyrningafaed,
raskanir i meltingdarfeerum, attaugakvilli, lidverkir/vodvaverkir og viobrégd a innrennslisstad. Um pad
bil 86% inga fengu aukaverkanir.

4

Taﬂa%lkaverkanir

iéﬁ(averkana sem taldar eru upp 1 toflu 2 er skilgreind med eftirfarandi heetti:
mj8¢g algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanirnar settar fram i ro0 eftir minnkandi alvarleika.



Tafla 2 synir aukaverkanir sem tengjast gjof Apealea i samsettri medferd med karboplatini sem komu
fram i kliniskri rannsdékn (N = 391) og aukaverkanir sem fram hafa komid eftir markadssetningu
lyfsins. beer sidarnefndu geta verid af voldum paklitaxels, 6had medferdaraeetluninni.

Tafla 2. Tafla yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Tioni Kjorheiti S
Sykingar af voldum sykla Sjaldgcefar: Syklasott, igerd, lungnabdlga, veirusykin N
og snikjudyra ondunarvegi, ablasturssott (herpes simple
htdbedsbolga 4 innrennslisstad, eitl a,
pvagfarasyking, hudsyking, bloéhk
N
ZExli, godkynja og illkynja | Sjaldgeefar: Verkir vegna meinvarpa %
(einnig blodrur og separ) b
Bl60 og eitlar Mjég algengar:  Daufkyrningafaed?
Algengar: Daufkyrningafaed me ; hV1tkornafae63,
blodflagnafaed?, kyrniagataed, blodleysi®
Sjaldgceefar: Blodstorkusott?, mnafad, eiturverkanir a
bl69, storkukvilli
Onzemiskerfi Algengar: Ofnemi
Sjaldgcefar: Bradao islost, lyfjaofnaemi
Efnaskipti og naering Mjég algengar:  Lysta
Sjaldgceefar: atriumleekkun, blookaliumlaekkun,

bléomagnesiumlaekkun, vessapurrd, minnkud

( matarlyst

Georaen vandamal

N
Sjaldgcefar: 0 bunglyndi, svefnleysi, kviodi

-

Taugakerfi Mjog alg Utlzegur skyntaugakvilli*®, ttaugakvilli*®
Algen@ Snertiskynsminnkun, sundl, naladofi, atleegur
@ hreyfitaugakvilli, bragdtruflun, héfudverkur
R Sjaldgcefar: Siflog, da, heilablodfall, utlegur
\ skynhreyfitaugakvilli, svefnhofgi, slekja,
*— taugaskemmdir, fjoltaugakvilli, fjoltaugakvilli vid
L ‘ ’ illkynja sjikdom, svidi, svefnhofgi, vitsmunaleg
n roskun, 16mun 1 andliti, heilakvilli, vatnshofud
Augu </ Sjaldgeefar: bokusyn, augnerting, 6paegindi i augum, aukin
( taraseyting
Eyru og viilun@nis Sjaldgceefar: Svimi, heyrnarleysi, kvilli i innra eyra, eyrnasud
Hjarta "b Algengar: Hjartadng, hradtaktur
4
K\ Sjaldgcefar: Hjartastopp, langvarandi hjartabilun, blami,
gattatif, skatahradtaktur, hjartslattaronot,
N skutaheegslattur
M Algengar: Lagprystingur, rodi, blaedabolga, verkir 1 blaad,
blodsokn
Sjaldgcefar: Lost, segamyndun i blaeeOum, &dabdlga,

segamyndun, haprystingur, segamyndun i
djapblaedum, vessabjugur, yfirbordsblazdabodlga,
segablaaedabolga, blodprystingssveiflur, blaeding,
a0akvilli, hitakof, folvi




Flokkun eftir liffeerum Tioni Kjorheiti
Ondunarfzri, brjésthol og | Algengar: Maedi, nefstifla
miomzeti Sjaldgeefar: Ondunarbilun, bloédnasir, hosti, nefrennsli, verkur i
munnkoki, kvilli 1 koki, kéfnun, berkjukrampi,
raddtruflun, ofnemisnefslimubolga, ofnemishosti,
Opagindi { munnkoki ¢
Meltingarfeeri Mjég algengar:  Nidurgangur®, 6gledi®, uppkost? : s
Algengar: Kvidverkir, hegdatregda, verkir i efFhlutatkvidar,
vindgangur, munnpurrkur, munn
Sjaldgcefar: Upppemba, magabdlga, 6pagindif kvidarholi,
verkir i nedri hluta kvidar, m artruflanir,
haegdakokkur (faecaloma) Oskun 1
pormumkvilli, bleeding i taniloldi, blodhagdir,
naladofi i munni %’
Lifur og gall Sjaldgceefar: Lifrarbolga, lifrar‘w%&
Huo og undirhid Mjég algengar:  Harmissir®
Algengar: Rodi, utbrot, &laor, ofsaklaoi
Sjaldgeefar: Ofsabj%tbreidd utbrot, litabreytingar i hud,
ofsvit ouutbrot (rash papular),
bléér%bélga, bolga 1 andliti, litarefnisroskun,
b , kaldur sviti, marmarahud (livedo
ictilaris), naglakvilli, ofnemiskladi, hudkvilli
Tioni ekki [Jekk( Handa- og fotaheilkenni®
N
Stookerfi og stoovefur Mjog algen@ Lioverkir®, vodvaverkir?
Algengar Bakverkur, beinverkir, stodkerfisverkir,
vodvaslappleiki, verkir 1 utlimum
Qa@ ar: Lidblading, opaegindi i stodkerfi, pyngslatilfinning
Nyru og pvagfeeri . cefar Blodnituraukning
Axlunarfeeri og brjost * ldgcefar: Bleding fra leggdngum, grindarverkur, verkur 1
b brjéstum
o ‘
Almennar aukaverm Mjég algengar:  Prottleysi®, preyta?, vidbrogd 4 innrennslisstad™¢
aukaverkanir a iko o Algengar: Utlimabjagur, verkur, sotthiti, 6paegindi fyrir
{ briésti, ofurhiti, andlitsbitgur
@ Sjaldgeefar: Daudi, fjolliffeerabilun, bjugur, verkur 4 stungustad,
bleeding a holleggsstad, bjugur a holleggsstad,
C stadbundin bolga, utbreiddur bjugur, kvidslit,
(Q briostverkur, inflaensulik veikindi, stadbundinn
! bjugur, lagur likamshiti, kuldahrollur, hitatilfinning
%nyo naniourstoour Sjaldgcefar: Aukinn alanin aminétransferasi

2 ) Lysing 4 voldum aukaverkunum.

® Getur verid vidvarandi lengur en 6 manudi eftir ad notkun paklitaxels er heett.©

¢ Samkvaemt tilkynningum eftir markadssetningu paklitaxels.

4 par 4 medal eftirfarandi kjorheiti: verkur 4 innrennslisstad, blazdabolga 4 innrennslisstad, vidbrogd 4
innrennslisstad, litabreytingar 4 innrennslisstad, rodi 4 innrennslisstad, utanadablading a
innrennslisstad, bolga 4 innrennslisstad, bjugur & innrennslisstad, naladofi 4 innrennslisstad, erting &

innrennslisstad og tbrot 4 innrennslisstad.



Lysing 4 voldum aukaverkunum

[ klinisku lykilrannsékninni fengu sjuklingar annad hvort medferd med Apealea (paklitaxel
misellulausn) i skammtinum 250 mg/m? i samsettri medferd med karboplatini eda med uppleystu
paklitaxeli i skammtinum 175 mg/m? i samsettri medferd med karboplatini (N = 391 i hvorum hopi). |
heildina kom heerri tioni alvarlegra aukaverkana fram vid medferd med paklitaxel misellulausn (41%)
heldur en med uppleystu paklitaxeli (27%). I bAdum hépunum var meirihluti alvarlegra aukayerkana
eiturverkanir a bl6d. Enginn munur var 4 frammistédu hopanna tveggja samkvemt ECOG (&%&
Cooperative Oncology Group) kvardanum medan 4 medferd st6d eda eftir medferd (einkum'Q e

1 stig). &

Bl6d og eitlar \®

Neer allir sjuklingar sem fengu medferd med Apealea voru med daufkyrningafaed %verju stigi,
79% sjuklinganna voru med daufkyrningafed 4 3. eda 4. stigi. Daufkyrningaf alvarleg
aukaverkun kom fram hja 29% sjuklinganna og daufkyrningafaed med hita k m hja 3%
sjiklinganna. Daufkyrningafed gekk til baka { > 1,5 x 10%/1 fyrir naestu medferdatlotu. Neer allir
sjuklingar fengu blodleysi, faekkun bléoflagna og faekkun hvitkorna af éi%ﬁgum a
medferdartimabilinu (98%, 93% og 98%, 1 sdmu r6d). Blodleysi sem a \ieg aukaverkun kom fram
hja 5% sjuklinganna, blodflagnafed og hvitkornafed hja 3% og 6% gjuklinganna, i somu r60.

Fleiri sjuklingar i hopnum sem fengu paklitaxel misellulausn h6foutengid eiturverkanir 4 blo6o 4 3. eda
4. stigi samanborid vid sjuklinga sem fengu uppleyst paklitaxel. Ddufkyrningafeed kom fram hja 79%
og 66%, hvitfrumnafad hja 53% og 34% blodflagnafaed hjém) og 10% og blodleysi hja 24% og
14% sjuklinga i medferdarhdpunum sem fengu annad hv itaxel misellulausn eda uppleyst
paklitaxel, 1 sdému rd0. @

Tilkynnt hefur verid um blodstorkusott, oft i tengslﬂ& blodsykingu eda fjolpeetta liffaerabilun.

Meltingar[azri
Ogledi (38%), uppkost (22%) og niéurgang@%) voru medal algengustu aukaverkananna sem

tilkynnt var um i rannsékninni.

Taugakerfi
Tilkynnt var um uttaugakvilla (har alin kjorhugtdkin Gtlegur taugakvilli, Gtlegur
hreyfitaugakvilli, utleegur skynhr gakvilli, utlegur skyntaugakvilli, fjdltaugakvilli og

fjoltaugakvilli 1 illkynja sjukdami) hja 29% sjuklinga sem voru yfirleitt (98%) vaegir eda
midlungsmiklir (CTCAE-% . Medaltiminn par til einkenni byrjudu voru 53 dagar fra fyrsta
skammtinum. Utlaegur sk akvilli var algengasta aukaverkunin og tilkynnt var um hana hja 16%
og 10% sjuklinganna. Tt t var um adrar tengdar aukaverkanir hja 10% sjuklinganna sem voru ad
mestu leyti (98%) va a midlungsmiklar (CTCAE-stig < 2). Naladofi og snertiskynsminnkun
voru par algengustu. an a lykilrannsdkninni st60, gekk 46% af uttaugakvillum og meirihluti
(78%) tengdra au&erkana til baka. Rannsoknir voru ekki gerdar & skammtahadri tidni og alvarleika
eiturverkana a @ erfi fyrir Apealea, en slikt hefur komid fram fyrir paklitaxel i 6drum lyfjaformum
og styrkleikum 0gvid 60rum abendingum. Ennfremur hefur verid synt fram 4 ad uttaugakvillar geta
verio Viﬁd@di lengur en 6 manudi eftir ad notkun paklitaxels er heett.

&
Ofn w&v}br& Joli)

Fle%misviébrégé sem tengdust Apealea voru vaeg eda midlungsmikil (sja kafla 4.4). Tioni
naemisviobragda sem tengdust paklitaxeli var svipud hja badum hopunum (5% sjuklinganna sem

fenigli paklitaxel misellulausn og 7% sjiklinganna sem fengu uppleyst paklitaxel), en harri tidni
ofnamisvidbragda er tengdust karbdplatini kom fram hja hopnum sem fékk paklitaxel misellulausn
(12% a moéti 7%). Vegna samsettu medferdarinnar er ekki haegt ad akvarda hvort pessi nidurstada er af
voldum Apealea eda annarra patta og ekki er haegt ad utiloka seinkud vidbrogd sem tengjast
paklitaxeli.
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Hud og undirhuo
Harmissir kom fram hja 45% sjtiklinga og hofst skyndilega. Gert er rad fyrir miklum harmissi > 50%
hja meirihluta sjuklinga sem fa harmissi.

Stodkerfi og stodvefur
Lidverkir komu fram hja 19% sjuklinga og vodvaverkir hja 10%.

4
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad K\
brottleysi og preyta voru mjog algengar og komu fram hja 23% og 11% sjuklinga, 1 sému ro
Vidbrogo a innrennslisstad, eins og sarsauki, bladabolga og rodi, sem komu fram hjé 1 linga
(sja kafla 4.4).

Fleiri tilkynningar barust um verki & innrennslisstad hja hopnum sem fékk pak yfﬁsellulausn

samanborid vid hopinn sem fékk uppleyst paklitaxeli (8% og 1%, i somu rod).

Vidbotarreynsla ur kliniskum rannséoknum

Apealea hefur verid gefid alls 132 sjuklingum sem einlyfjamedferd i skommtum fra 90 mg/m? i

3 vikna skammtadeetlun og til vikuskammta sem voru 250 mg/m? Vl(’)@l\unandl abendingum. A
grundvelli samsettra gagna ur rannsoknum 4 einlyfjamedferdum g algengar aukaverkanir og
aukaverkanir sem voktu sérstakan ahuga eftirfarandi: dau&wnl@%%) preyta (37%),
hvitkornafzed (33%), harmissir (30%), 6gledi (27% ), vidbrogd 4 imnrennslisstad® (23%), utlegur
skyntaugakvilli (20%), nidurgangur (17%), prottleysi (IS@hm (12%), haegoatregda (12%),
lidverkir (12%), naladofi (11%), verkir (11%), uppkdst ( Ovaprautir (9%), utleegur
hreyfitaugakvilli (5%), taugakvilli (5%), attaugakvilli l6dflagnafed (4%) daufkyrningafed
med hita (2%), syklasott (2%), hradslattur (2%), bla ga (2%), segamyndun (2%).

2 Felur i sér eftirfarandi kjorheiti: blaaedabolga a gnnrennslisstad, verkur 4 innrennslisstad, viobrago a
stungustad, bolga a stungustad, rodi 4 innrennsliSstad, lyfjaleki utan adar, vidbragd 4 innrennslisstad,
bjugur a stungustad.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er)@}ngist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfiey mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjaststodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Hellbr1g61sstarfsmenﬂxhvattir til a0 tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrlrko%' m gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskémmtun \P

Ekkert pekkt métfq %{gegn ofskdmmtun paklitaxels. Ef ofskdmmtun 4 sér stad skal fylgjast vel

med sjuklingnum®&Meodferd skal beinast ad meirihattar veentanlegum eiturverkunum sem eru 6gledi,

uppkdst, niéur@l ,
5. Kﬁ RADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1% rif

Mn eftir verkun: Axlishemjandi lyf, taxdn, ATC-flokkur: LO1CDO1

mergbaling, utlegur skyntaugakvilli og uttaugakvilli.
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Verkunarhattur

Paklitaxel er 6rpiplahemill sem studlar ad myndun Grpipla (microtubule) ur piplafjollidum og eykur
stodugleika Orpiplanna med pvi ad koma i veg fyrir affjollidun (depolymerization). bessi stodugleiki
leidir til hdmlunar & venjulegri ummyndun orpiplukerfisins, sem er forsenda pess ad til
kjarnaskiptingar frumunnar komi. A9 auki orvar paklitaxel knippamyndun 6rpipla i gegnum
frumuferilinn og myndun geislaskauta (asters) medan 4 kjarnaskiptingu stendur. C

Verkun og 6ryggi K

Opin, slembirédud, fjolsetra rannsokn var framkvemd hja 789 konum med endurko '6@
pekjuvefskrabbamein i eggjastokkum, frumkomid krabbamein i lithimnu og krabbalx
eggjaleidurum, til ad bera Apealea (paklitaxel misellulausn) i samhlida meéfer boplatini

saman vid uppleyst paklitaxel i samhlida medferd med karboplatini. Sjiklingar fe @ medferd a
priggja vikna fresti i sex medferdarlotur, annadhvort med 250 mg/m? af Ape em gefid var med
1 klst. innrennsli 1 blaaed (N = 391) eda 175 mg/m? af uppleystu paklitaxeli, mﬁé var me0 3 klst.
innrennsli (N = 391). Innrennsli paklitaxels var fylgt eftir med karbéplatNﬂ 30 minutna hlé i
badum medferdarhépum. {

Sjuklingum var lagskipt eftir endurkomu (fyrsta eda 6nnur) og C 1ldum. Hlutfall sjuklinga sem
fengu medferd vid fyrstu eda adra endurkomu var sidan jafnt i bdoutm medferdarhopunum (76% fengu
medferd vid fyrstu endurkomu og 24% vid adra endurkomu). Sjiklingar sem voru med taugakvilla af
> 2. stigi eda alvarlega leknisfreedilega dhaettupzetti sem t%t einhverju af helstu liffeerakerfunum
voru ekki teknir med i rannsoknina. Medalaldur var 56 ag# m medferdarhopum (& bilinu 26-81).
Flestir sjuklinganna sem toku patt i rannsokninni voru @eéa 1 ECOG faerniskor (= 96%) og var i
svipudum hlutfollum & milli medferdarhopanna. Eir&ﬁrféﬁr sjuklingar voru med 2 ECOG

faerniskor.

{ kliniskri ranns6kn var hlutfall sjuklinga sem e&u sex medferdarlotur 81% hja peim sem fengu
paklitaxel misellulausn og 87% hja peim semyfefigu uppleyst paklitaxel. Samsvarandi midgildi fyrir
fjolda lota (lagmark; hamark) fyrir bada avar 6 (1;12) og 6 (1;9), 1 somu rod.
Sjuklingar fengu forlyfjagjof fyrir innfegnsli med uppleystu paklitaxeli, paklitaxel misellulausn og
karboplatini eins og fram kemur i ti@ ér ad nedan. Forlyfjagjof var ekki askilin fyrir innrennsli
med paklitaxel misellulausn. \

.
Tafla 3. Hlutfall sjaklinga s hengu forlyfjagjof fyrir innrennsli paklitaxels eda karbéplatins
eoda i heildina (6ryggispyoi

Apealea Paklitaxel (uppleyst)
/ (N=391) (N=391)

Tegund forlyfs,’{ Heildar  Paklitaxel Karboplatin | Heildar  Paklitaxel Karboplatin
Barksterar </ 43% 6% 39% 99% 97% 15%

19% 4% 16% 85% 85% 9%

5% 2% 2% 90% 90% 1%
Uppssi\.‘ o8 87% 8% 81% 92% 38% 63%
0 stillandi lyf

{ rannsékninni fengu 35% sjuklinga i hopnum sem fékk paklitaxel misellulausn og 30% sjiklinga i
hépnum sem fékk uppleyst paklitaxel, GCSF til ad medhondla daufkyrningafaed. Midgildi fjolda af
medferdarlotum med paklitaxeli/karbdplatini hja sjuklingum sem fengu GCSF var 6 hja badum
hépum. Midgildi fjolda af lotum med gjof GCSF var 3 (1;6) og medalgildid 3,1, 1 hvorum hop fyrir
sig.
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Helstu malikvardar 4 verkun voru lifun an versnunar (PFS) og heildarlifun (OS). Lifun an versnunar
sem megin endapunktur var metin med blindudu mati a sneidmyndum samkveaemt viomidi fyrir mati a
svorun i fostum axlum (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) 1.0.

Enginn tolfredilega markteekur munur var 4 lifun &4n versnunar eda heildarlifun 4 milli
medferdarhopanna tveggja. Greining 4 jafngildi tveggja medferda (non-inferiority) var framkvamd
hvad vardar lifun an versnunar hja pydi samkvemt rannsoknaraetlun (PP) med fyrirfram skilgreindum
morkum fyrir ekki lakari (non-inferior) verkun. Vidmidum um ekki lakari verkun var maett ?)\
varOar lifun an versnunar par sem efri mork einhlida 97,5% oryggisbilsins (CI) fyrir tengt
aheettuhlutfall voru leegri en 1,2. Vidmidum um ekki lakari verkun var matt hvad vardar heildarlifun
hja pyoi samkveemt rannsoknaraeetlun par sem efri mork einhlida 97,5% CI fyrir ten uhlutfoll
voru legri en 1,185 (tafla 4, mynd 1 og 2). Hja pydinu sem @tlunin var ad medhon = 789) voru
ahattuhlutfall fyrir lifun an versnunar og heildarlifun 0,85 (95% CI: 0,72;1,00) ¥02)(95% CI:
0,85;1,22), talio i somu rod. Par med var einnig synt fram a verkun sem var ekki ri hvad vardar
lifun an versnunar hja pydinu sem a@tlunin var ad medhondla en ekki hvad va eildarlifun. begar
greining for fram 4 upplysingum um heildarlifun hafdi daudsfall att sér stad hjas6% sjuklinga i
hépnum sem fékk paklitaxel misellulausn samanborid vid 60% 1 hépnu %rekk uppleyst paklitaxel
(py0id sem etlunin var ad medhondla). T{

arlifun i slembiradaori
i eggjastokkum, frumkomio
kveemt ranns6knarazetlun)?

Tafla 4. Greining a jafngildi hvad varodar lifun an versnunar o
rannsokn hja sjuklingum med endurkomio pekjuvefskrabb

krabbamein i lifhimnu og krabbamein i eggjaleiourum ’%61 S

Apea@n Uppleyst paklitaxel

Q3W 25 2+ Q3W 175 mg/m? +
kagBophatin karboplatin

=311) (N=333)

Lifun dn versnunar (sjdalfsteett mat) ‘(

Daudi eda versnun, n (%) 0 239 (77%) 270 (81%)

Midgildistimi fram ad dauda eda . .

sjukdémsversnun [manudir] (95% CI N 10,3 (10,1:10.7) 10,1(9.9:10.2)

Heettuhlutfall (95% CI) \6 0,86 (0,72; 1,03)

Heildarlifun f\‘\

Fjoldi daudsfalla, n (%) \k 179 (58%) 206 (62%)

}‘b{

Midgildistimi fram ad d manudir| ) )

(95% CI) 25,7 (22,9;28,1) 24,8 (21,7;27,1)

Heettuhlutfall (95‘(CI) 0,95 (0,78;1,16)

* Meginpyoi i @Rgu 4 jafngildi var fyrirfram skilgreint sem pydi samkvamt rannséknarazetlun

(:b

3
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Mynd 1. Kaplan-Meier graf yfir lifun 4n versnunar (pyoi samkvamt rannséknaraztlun)
1.0

Sjuklingar Tilvik
0.8 3 — Apealea: 311 239
R --- uppleyst paklitaxel: 333 270

0.6 )

Likur 4 lifun an versnunar
/;3

027 kR \

B N,
e ettt —_— = = = - -] I

00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 UO 42 44 46
Manudir
Apealea: 311 307 299 261 214 153 85 47 37 26 21 18 15 14 12 9 8% 4 1 0
uppleyst paklitaxel: 333 330 314 286 220 152 80 42 33 23 17 15 10 9 6 Q 5 3 2 1

Fjoldi i heettu ,b

Mynd 2. Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun (pyoi samkvze ahnséknaragetlun)
1.0

’fb Sjuklingar ~ Tilvik
0.8 — Apeale@ 311 179
--- uppl itaxel: 333 206
£ 06
o
% 0.4
0.2
0.0 I

T T T T T T T T T T T T

0 \VZO 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Manudir

Apealea: 311 311 2 m 161 125 99 77 59 46 35 22 15 4 4 2 0 0 0

uppleyst paklitaxel: 333 33 5 177 142 111 80 62 47 35 22 17 8 7 3 2 1 1
Fjoldi i heettu

Tolfrcedilegar greipingar sem framkvemdar voru a undirhopum eftir a, byggt a endurkomu

Frekari t6lfraeoi greiningar voru framkvamdar 4 undirhdépum til pess ad kanna verkun byggt 4
endurkomu (fyfgtaog 6nnur) hja pydi samkvamt rannsoknarazetlun og pydi sem atlunin var ad
medhondla, Y firlit yfir nidurstodur hvad vardar lifun an versnunar og heildarlifun hja pyodi samkvaemt
rannsoknagaatlun er ad finna 4 myndum 3 og 4.

Q

R\

Y4
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Mynd 3. forest-mynd vardandi lifun an versnunar byggt 4 endurkomu (pyoi samkvzaemt
rannséoknarazetlun)

Apealea Uppleyst paklitaxel
Endurko n Tilvik  Miogildi n Tilvik  Miogildi Ahzttuhlutfall
ma (%) manada (%) manada jafngildismork (1,2) 95% CI)
(95% CI) (95% CI)

! ’\

Allar 311 239 10,3 333 270 10,1 K
(77%)  (10,1;10,7) (81%)  (9,9;10,2) ~— m >1,03)
Fyrsta 240 180 10,3 257 209 10,1 e &(0,67;1,00)

(75%)  (10,2;11,3) (81%) (9.,8:;10,3)

Onnur 71 59 9.9 76 61 10,1 ) i
(83%) (8,6;10,6) (80%) (9,7;10,4) i b
04 068 08 1] 14 16
“—{0

Apealea i

1,01 (0,69;1,46)

pleystu paklitaxeli i hag

v

Mynd 4. forest-mynd vardandi heildarlifun byggt 4 endurkomu, (pyoi samkvaemt
rannséknarazetlun)

Apealea Uppleyst paklitaxel @

Endurko n Tilvik  Midgildi n Tilvik  Miogildi @ Ahzttuhlutfall

ma (%) manada (%) manao: jafngildismérk (1,185) (95% CI)
95% CI) (95"/@

Allar 311 179 25,7 333 206 24.8 |

(58%)  (22,9;28.1) (62%) 7:27,1)

Fyrsta 240 139 26,1 257 023,6

*— ! 0,95 (0,78;1,16)

(58%)  (23,0;28,4) U% (213:27,1) s 0,92 (0,73;1,16)
Onnur 71 40 232 44 24,8 , o . i
(56%)  (18,3:28,9) \ (58%) (19,2;30,0) - > | 1,07 (0,68;1,68)
. 04 06 08 10 12 14 16

\ +«— —>
( Apealeaihag  Uppleystu paklitaxeli i hag

Hja pyoi sem atlunin 5 meodhondla voru dhattuhlutfoll hvad vardar lifun an versnunar hja
undirhopum sjuklinga fyrstu og adra endurkomu 0,80 (95% CI: 0,66;0,97) og 1,04 (95% CI:
0,74;1,47), i pessati r6d. Ahzttuhlutfoll hvad vardar heildarlifun hja sjuklingum med fyrstu og adra
endurkomu vo (95% CI: 0,79;1,21) og 1,18 (95% CI: 0,79;1,75), 1 pessari r60. bvi eru
nidurstodyr hja tdirhopi sjuklinga med fyrstu endurkomu i samraemi vid nidurstodur hja heildarpydi
og auk bj@mu fram visbendingar um avinning af Apealea hvad vardar lifun an versnunar.

4
Finna g otyggisupplysingar par sem bornar eru saman nidurstodur samsettrar medferdar med
Apg& paklitaxel misellulausn)/karboplatini og uppleystu paklitaxeli/karboplatini i kafla 4.8.

B

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gir rannsdknum a
Apealea hja 6llum undirhopum barna vid krabbameini 1 eggjastokkum krabbameini (ad undanskildu
rakvodvasarkmeini og kynfrumuaexlum (germ cell tumours)), krabbameini i lithimnu (ad
undanskildum kimfrumuaxlum (blastomas) og sarkmeinum) og krabbameini i eggjaleidurum (ad
undanskildum rakvodvasarkmeini og kynfrumuaexlum) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).
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5.2 Lyfjahvorf

begar Apealea (paklitaxel misellulausn) er gefio i blaaed, benda lyfjahvorfin til pess ad lyfjaformio losi
paklitaxel strax inn 1 bl6did. Lyfjahvorf paklitaxels voru rannsdkud hja 22 sjuklingum med fost &xli
eftir 1 kist. innrennsli Apealea (i skommtunum 90 til 275 mg/m?). { slembirannsokn med vixlun var ad
auki borin saman plasmapéttni heildar- og 6bundins paklitaxels eftir 1 klst. innrennsli med 260 mg/m?
af Apealea vid plasmapéttnina eftir 1 klst. innrennsli albuminbundins paklitaxels i sama skav&%{
Heildarpéttni paklitaxels 1 plasma var svipud eftir innrennsli pessara tveggja lyfjaforma. Syntv

a ad plasmapéttni obundins paklitaxels, p.e. péttni sem taknar lyfjafraedilega virkt paklit
likamanum, veeri lifjafngild (Cnax 0g AUC) eftir gjof 4 albiiminbundnu paklitaxeli o aléa. A
grundvelli takmarkadra gagna jukust Cpnax 0g AUC med skommtum eftir 1 klst. innrgn i Apealea i

fram

skdmmtum 4 bilinu 150 til 275 mg/m?. Ekki var heegt ad syna fram 4 linuleika s par sem mikill
breytileiki kom fram milli einstaklinga.

Dreifing . ! @

Paklitaxel dreifist jafnt milli plasma og bld0ds eins og lyst er i birtum in \*g gbgnum. Medaltal
obundinna hluta paklitaxels (fu) var & bilinu 5,2% til 4,3% a timabili@r innrennsli Apealea. betta
var i samrami vid medaltal 6bundinna hluta eftir inndeelingu albunfi dins paklitaxels sem var a
bilinu 5,5% til 4,5% & timabilinu. &

g ai-syru glykoprotein, en onnur
verid tilkynnt um virk efni sem hafa
paklitaxel geti rutt 60rum virkum efnum

Tilkynnt hefur verid um bindingu paklitaxels ba0i vid alb
bindiprotein eins og lipoprotein geta verid mikilvaeg. Ekki
getad rutt proteinbundnu paklitaxeli burt og ekki er lik
burt vegna lagrar molpéttni pess i plasma. Samkvae irtum heimildum, benda in vifro rannsoknir til
pess ad narvera cimetidins, ranitidins, dexametaso difenhydramins hafi ekki ahrif a
proteinbindingu paklitaxels. Synt hefur verid fram & in vitro ad paklitaxel er hvarfefni fyrir innflaedi
flutningsproéteinanna OATP1B3 og OATPIA

Vi0 og eftir innrennsli Apealea hverfur p xel hratt ut ar plasmaholfinu med helmingunartima
dreifingar sem er u.p.b. 0,6 klst. banni ifingarfasanum 1 meginatridum lokid 2 klst. eftir lok
innrennslis. Vefjadreifingin er umfangSmikKil og dreifingarrammalid i lokabrotthvarfsfasanum er u.p.b.
155 1/m? sem samsvarar u.p.b. 280 it medalsjikling med likamsyfirbord sem er 1,8 m?. bPannig er
adeins u.p.b. 1% af paklitaxeli i li num stadsett 1 plasma medan 4 brotthvarfinu stendur.

.
Umbrot og brotthvarf !\

Mismunur 4 lokahelmin ima paklitaxels eftir innrennsli Apealea var 5-faldur 4 milli einstaklinga,
5-23 klukkustundir. a hatt var mismunur 4 heildarplasmauthreinsun u.p.b. 5-faldur, fra 8 til

41 1/klst. Pessi mikla br€yting 4 uthreinsun 4 milli einstaklinga er talin vera afleiding af breytileika i
lifrarensimvirkni i

Greint hefur Vegfré umbroti og brotthvarfi paklitaxels i birtum rannsoknum; paklitaxel hverfur ad
sterstu brott med umbrotum i lifur og utskilnadi galls. Adalumbrotsefni paklitaxels er

60-hy, litaxel. Onnur umbrotsefni eru 3’-p-hydroxypaklitaxel og 60,3 -p-dihydroxypaklitaxel.
Myn sara umbrotsefna er hvotud af CYP2C8 og CYP3A4. Engin lyfjafraedilega virk

um.n%c7 ni hafa fundist. In vitro og in vivo rannsoknir hafa synt ad paklitaxel er hvarfefni fyrir
utfleedisproteinid P-glykoprotein. Helsta utskilnadarleid paklitaxel-afleiddra efna hja ménnum er med

Mm, par sem 60-hydroxypaklitaxel er adalefnid. Litill hluti skilst Gt um nyrun, minna en 15% af
skammtinum.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar med Apealea hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(sjé kafla 4.2 og 4.4). bydisrannsokn & lyfjahvorfum med albiminbundnu paklitaxeli syndi ad hradi
brotthvarfs hja sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi (heildargallraudi > 1 til < 1,5 x ULN)
er 4 edlilegu bili. Hins vegar voru sjuklingar med midlungs skerdingu & lifrarstarfsemi C
(heildargallraudi > 1,5 til <3 x ULN) og verulega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (heildargallraugi %til
<5 x ULN) med 22% eda 26% lekkun 4 brotthvarfshrada paklitaxels, talid i somu r6d. Sam rid
vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi hafa sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi, se
heildargallrauda > 1,5 x ULN, hakkad medaltal AUC fyrir paklitaxel sem nemur u.psb.
lifrarstarfsemi hefur engin ahrif 4 medaltal Cpax fyrir paklitaxel. Upplysingar um ly b%f hja
sjuklingum med heildargallrauda > 5 x ULN eru ekki tilteekar. 46%

Skert nyrnastarfsemi

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar med Apealea hja sjuklingu 0'skerta nyrnastarfsemi
(sja skammtaradleggingar i kafla 4.2). bar sem utskilnadur um nyru er mi aftar utskilnadarleid
paklitaxels, er ekki buist vid aukinni plasmapéttni hja pessum sjukling & bydisrannsokn 4
lyfjahvorfum med albiminbundnu paklitaxeli leiddi 1 jos ad sjuklin 0 vaega og midlungs
skerdingu 4 nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun > 30 til < 90 ml/mfn® med svipadan
brotthvarfshrada og sjiiklingar med edlilega nyrnastarfsemi. Upplysimgar liggja ekki fyrir um sjiklinga
med verulega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/miF‘. E

Ahrif aldurs, kyns, kynpattar og likamssteerdar

Engin greining hefur verid gerd 4 ahrifum aldurs, kyns @(amsstaeréar a brotthvarf Apealea. Hins
vegar hefur verid greint fra rannsokn 4 lyfjahvorfumijéd M8 sjuklingum (86 kérlum og 82 konum)
sem fengu medferd med uppleystu paklitaxeli. Ad igdaltali var brotthvarfshradi paklitaxels 20%
haerri hja korlum en hja konum. Me0 tilliti til aldurs benti pydislikanid til u.p.b. 5% laekkunar a
brotthvarfi paklitaxels fyrir hverja 10 ara hae {3 aldri samanborid vid midgildisaldurinn 56 ar i
rannsokninni. betta pydir 14% lekkun hja 8%gémlum sjuklingi samanborid vid 56 ara sjukling.
Ennfremur hefur verid synt fram 4 ad bro shradi paklitaxels eykst med aukinni likamsster0.
Likanid bendir til pess ad 0,2 m? aukni ssteerd myndi leida til 9% aukningar &
brotthvarfshrada. Afar litlar upplysingag liggja fyrir um hvort brotthvarf paklitaxels s€ mismunandi a
milli kynpatta.

5.3 Forkliniskar upplysirfg{

Framkollun stékkbrevting*gbameinsvaldandi ahrif, skerding 4 frjésemi

In vitro rannsoknir se@ta mismunandi frumukerfi hafa synt ad paklitaxel veldur litningaskemmdum
e0a litningabrotum,(claSfogenic) asamt litningafravikum, skemmdum a smakjarna og DNA.
Litningafravik ha%innig komid fram i in vivo ranns6knum 4 musum og 6pum. Paklitaxel syndi enga
stékkbreytandi@u 4 Ames-profinu eda CHO/HGPRT genastokkbreytingaprofinu (Chinese hamster
ovary/hypoxanthifie-guanine phosphoribosyl transferase gene mutation assay). Krabbameinsvaldandi

virkni p els hefur ekki verid rannsokud Med hlidsjon af lyfhrifum paklitaxels er p6 hugsanlegt
ad pa@sé ameinsvaldandi og hafi eiturverkanir 4 erfdaefni. Paklitaxel 1 skommtum undir
leekniffgalegum skammti hja monnum tengdist skertri frjosemi og eiturverkunum a fostur hja rottum.
Ra nir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hafa synt éafturkraefar eiturverkanir & karlkyns

wlua eri.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
N-(all-trans-retinoyl)-L-systeicsyru metylester natriumsalt

N-(13-cis-retinoyl)-L-systeicsyru metylester natriumsalt
Natriumhydroxio (til a0 stilla pH) G

6.2  Osamrymanleiki !

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6. \@

6.3 Geymslupol ”b

Orofid hettuglas

3 ar. &'
Eftir blondun (o)

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika Viﬁ@l 124 klst. vio 2 °C til 8 °C i
Ringer lausn med laktati eda asetati og 1 4 klst. vid 2 °C til § °C 1 natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn
pegar pad er varid gegn ljosi. Fra orverufredilegum sjonarhg al nota lyfio strax, nema adferdir vid

opnun og blondun utiloki haettu a 6rverumengun. Ef pad @ notad strax eru geymslutimi og

geymsluadstedur vid notkun 4 abyrgd notandans.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2 °C — 8 °C).
Geymid hettuglasid i ytri umbtdum til varnaggegn 1j6si.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins,é 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd [ mé& &ﬁéuéum tappa ur butylgimmii, alinnsigli og smelluloki tr plasti
sem inniheldur duft sem j% 60 mg af paklitaxeli.

Pakkningasterd: 1 hettu

radstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

6.6 Sérstakar {l’l
Varudarreglur @m f lyfsins

Paklitaxdmxlishemj andi lyf og eins og vid 4 um onnur hugsanlega eitrud efnasambdnd, skal gaeta
varudar wi ohondlun Apealea. Mzlt er med notkun hanska, hlifdargleraugna og hlifdarfatnadar. Ef
lausnj Qe%st i snertingu vid hud, skal pvo htdina tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. Ef hiin
snertingu vid slimhimnur, skal skola paer vandlega me0 vatni. Eingdngu starfsmenn sem hafa

ngid videigandi pjalfun i medhondlun frumuskemmandi lyfja mega utbtia og gefa Apealea.
StawfSmenn sem eru pungadir eda med barn a brjosti mega ekki medhondla Apealea. Ekki ma pynna
blandada lyfio.

Blondun lyfsins

Apealea er afgreitt sem saft duft til blondunar fyrir notkun. Eftir blondun inniheldur lausnin 1 mg/ml
af paklitaxeli, sem samsett er sem nanoagna misellulausn (micellar nanoparticles). Blandada
innrennslislausnin er ter, greengul lausn.
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Verjid gegn beinu og/eda bjortu 1j6si medan a undirbiningi stendur. (Blandada) 1yfio polir adeins
medhondlun 1 skamman tima &n varnar gegn ljosi.

Blandid eingdéngu Apealea med pvi ad nota eina af eftirfarandi lausum til blondunar sem fast &
almennum markadi:

. natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn sem hentar til innrennslis; *
o Ringer lausn med laktati sem hentar til innrennslis; (Q
o Ringer lausn med asetati sem hentar til innrennslis. 5
Syrustig Ringer lausnar med laktati eda asetati parf ad vera a bilinu 5,0 til 7,5 og haeﬁ@tyrkleiki
kalsiums- og magnesiumsjona kemur fram hér ad nedan (tafla 5). %
Tafla 5. Heefilegur styrkleiki kalsium- og magnesiumjona i Ringer lausnum laktati eda
asetati sem henta til blondunar
4

Jon Svi ol

Ca?* 0-3,5*

Mg>" ’Z),o-z,s*

*  lausnum sem innihalda baedi Ca®* og Mg?* skal heildar (sama r) styrkur Ca* og Mg>" vera 4
bilinu 1,0 til 3,5 mmol/1.

Apealea skal blanda med peirri lausn sem hentar best af bre’beftirfarandi lausnum til bléndunar og i
samraemi vid eftirfarandi skref:

a. Taktu aeskilegan fjolda hettuglasa ur keeli. D\@é vera greengult eda gult. Ef um er ad reda
mislitun (appelsinugult) skaltu farga hettuglasifu. Til ad na stofuhita skaltu lata hettuglasiod
standa varid gegn ljosi i u.p.b. 15 til 20 utur, ekki vid harri hita en 25 °C.

b. Vegna neikveads prystings 1 hettuglasinufskal jafna prystinginn med nal 4dur en og & medan
lausninni er sprautad til blondunar. S ou 60 ml af lausn til blondunar i hvert hettuglas med
sefori sprautu. Lausninni 4 ad spram.k. eina minutu 4 innri vegg hettuglassins og ekki
beint 4 duftid, par sem pad vel ovWmyndun.

c. byrla skal hettuglasinu upprégegpafeur i u.p.b. 20 sekundur. Til pess ad minnka likur &
frodumyndun skal ekki h‘\gfc;luglasié.

d. Hettuglasid skal varid gegn 1j8si og 1atid standa i prjar til fimm minutur.

e. byrla skal hettuglasin méttu aftur 1 u.p.b. 20 sekundur og hvolfa pvi sidan varlega fimm
sinnum. Ekki hrista

f. Halda skal afra

a hettuglasinu bar til stofninn er fyllilega uppleystur. Ad 68rum kosti
hristara og snua pvi i allt ad 20 minutur &4 medan pad er varid gegn 1josi
nstur, 200-250 rpm). Skref c til f &ttu ekki ad taka meira en 30 minatur.
g. Lausnin 4 a@ vera taer og greengul an synilegra agna eda botnfalls. Ef agnir, botnfall, mislitun

(appelsi 21Keéa opalbjarmi koma 1 1j6s, skal farga lausninni.
h. Sprautamésynlegu magni af blondudu Apealea i toman, sefdan etylen-vinyl asetat (EVA)
pqliﬁlkktu ur skugga um ad lausnin sé tar og settu poka til varnar gegn 1josi yfir EVA

n{ lispokann.
Synt iﬁi verid fram 4 samrymanleika vid lyfjagjafarbinad ur DEHP-lausu PVC (p.e.
olyVinylkloridi an mykingarefnisins di-(2-etylhexyl) palats). Hins vegar hefur ekki verid synt fram a
anleika vio lyfjagjafarbinad sem inniheldur DEHP. Nota skal lyfjagjafarbiinad med 15 pm
polyamid vokvasiu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi 1 samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Svipj6o

. \
8. MARKAPSLEYFISNUMER :K
EU/1/18/1292/001 \®

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURI\’I@NAR
MARKADSLEYFIS

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. november 2018 &

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS @

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfj astofnun"@répu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI élb

FRAMLEIDENDUR SEM ER&{RGIR FYRIR

LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, AKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSEN, SKILYRDI MARKADSLEYFIS
FORSENDUR AKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN V TKUN LYFSINS

S
2
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma &

Svibj6d (Q

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG N\

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eigip@yfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS&
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) ,b

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfs@na fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem get0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem bi% i evropsku lyfjavefgattinni.

<@

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR E A ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun &

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagatarad @ m sem krafist er, sem og 60rum radstofunum eins og
fram kemur i azetlun um ahzttustjornupsikafla’1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda

(/
Leggja skal fram uppfaerda éaethN

L 4
e AJ beidni Lyfj@ar Evrépu.

e  Degar dhat N&unarkerﬁnu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysing ast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda
Vegna@s a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

<

ahzaettustjornun:
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VIDAUKI Iéb

ALETRANIR O(@SISEDILL






UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Apealea 60 mg innrennslisstofn, lausn \
paklitaxel
o,
2. VIRK(T) EFNI N
Eitt hettuglas med dufti inniheldur 60 mg af paklitaxeli. ’,b :

Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 1 mg af paklitaxeli (misellulausn)] @

| 3.  HJALPAREFNI 7y

N
A\ "4
Hjalparefni: N-(all-trans-retindyl)-L-systeicsyru metylester natri It,
N-(13-cis-retinoyl)-L-systeicsyru metylester natriumsalt, natrium oxi0. Frekari upplysingar ma
finna 1 fylgisedli.

P

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD é\
g

Innrennslisstofn, lausn

1 hettuglas 0

N2

5. ADPFERD VID LYFJAGJO IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkgn.\

Til notkunar i blazo. %\

7~

6. SERSTOK VAKWADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI YA TIL NE SJA

Geymid par ser@m hvorki na til né sja.

e

7. @UR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

Ws&emmandi: medhondlid med varud.

Ekki m4 skipta Apealea ut fyrir paklitaxel i 66rum lyfjaformum og styrkleika.
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir blondun: notid strax.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli. @ \

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi. \

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJ A EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A ‘

Einnota hettuglas K

Fargio i samraemi vid gildandi reglur. @,b

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFI‘*R\FA

\J
Inceptua AB @

Gustavslundsv. 143
16751 Bromma

Svipjod {
| D
| 12. MARKAPSLEYFISNUMER "\

V}
EU/1/18/1292/001 Q

N7

2 2
13. LOTUNUMER  [N_

-

PR
ol

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

<

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

4

N

4

] 16.¥PLYSINGAR MED BLINDRALETRI

M hefur verid & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur

’ 17. EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS

Apealea 60 mg innrennslisstofn, lausn \
paklitaxel
o,
2. VIRK(T) EFNI N
Eitt hettuglas med dufti inniheldur 60 mg af paklitaxeli. ’,b :

Eftir blondun inniheldur hver ml af lausn 1 mg af paklitaxeli (misellulausn)] @

| 3.  HJALPAREFNI 7y

N
A\ "4
Hjalparefni: N-(all-trans-retindyl)-L-systeicsyru metylester natri It,
N-(13-cis-retinoyl)-L-systeicsyru metylester natriumsalt, natrium oxi0. Frekari upplysingar ma
finna 1 fylgisedli.

P

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD é\
g

Innrennslisstofn, lausn

1 hettuglas 0

N2

5. ADPFERD VID LYFJAGJO IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkgn.\

Til notkunar i blazo. %\

7~

6. SERSTOK VAKNWADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI YA TIL NE SJA

Geymid par ser@m hvorki na til né sja.

e

7. @UR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

Ws&emmandi

Ekki ma skipta Apealea 1t fyrir paklitaxel i 60rum lyfjaformum og styrkleika.

’ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.
Geymid hettuglasio 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EBA’K\
4

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA ‘\‘J

S

Inceptua AB ’,b
Bromma, Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER L :

EU/1/18/1292/001 E

S

13. LOTUNUMER AN

®v

Lot @

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN k )

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

oy

IS

| 16.  UPPLYSINGAR MED W(ALETRI

L 4
Fallist hefur verid 4 rok fy@nbégu fré krofu um blindraletur

| 17.  EINKVAEMT APPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

{

[ 18.  EINKV/BAT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda
Apealea 60 mg innrennslisstofn, lausn

paklitaxel

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaega
upplysingar. \

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. A
o Leitio til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum. @
o Latio lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildj ig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. 4b

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Apealea og vid hverju pad er notad K&

1.

2. Adur en pér er gefio Apealea

3. Hvernig nota 4 Apealea ,b
4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 Apealea

6. Pakkningar og adrar upplysingar :

1. Upplysingar um Apealea og vido hverju pad e @‘

Apealea er krabbameinslyf sem inniheldur virka efni§paklitaxel, sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast
taxon. Paklitaxel hefur ahrif 4 eda stédvar voxt ffumna sem skipta sér hratt, eins og exlisfrumna.

Apealea er notad til medferdar a eftirfarand@bameinum hja fullordnum, i samsettri medferd

med 00ru lyfi sem kallast karboplatin:

o pbekjuvefskrabbamein i eggjasto -Krabbamein i eggjastokkum, sem er liffeerid sem
framleidir eggfrumur konu

o frumkrabbamein i lithim —@bamein i frumunum sem pekja rymid 4 milli kvidveggjarins og
innri liffeera

o krabbamein i eggjaleiéow (tengingin milli eggjastokka og legs)
Pagd er notad pegar adrar n\@lr hafa ekki virkad.

2. Adur en pér el@ﬂé Apealea

EKKki m4 nota &ea

o ef ym er ad reeda ofnaemi fyrir paklitaxeli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
i)

o Nert med barn a brjosti

o oldi hvitra blodkorna sem nefnast daufkyrningar er undir 1,5 x 10%1 fyrir upphaf medferdar

Wu rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum ef pt ert ekki viss um hvort eitthvad af
ofantdldu 4 vid um pig.

Varnadarord og varudarreglur
Leitadu rdda hja lekninum eda hjukrunarfredingnum adur en pér er gefido Apealea ef pu hefur:

o skerta lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi
Apealea er ekki radlagt handa sjiklingum med verulega skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi.
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o adur fengid o0gledi, uppkost og nidurgang vid krabbameinsmedferd

Hafdu strax samband vi0 leekninn, ef pt finnur fyrir eftirfarandi medan a meofero stendur:
hiti, sarsauki, kuldahrollur, mattleysi eda 6nnur merki um sykingu

mikil 6gledi, uppkdst eda nidurgangur

verulegar aukaverkanir 4 innrennslisstad

ofnaemisvidbrogd

dofi, naladofi, stingir, neemi fyrir snertingu eda vodvaslappleiki ’xk
bu geetir purft vidbotarlyf ef pu faerd einhver pessara einkenna. Laknirinn gaeti viljad bida &{r ari
medferd med Apealea eda minnka skammtinn. &

Spurdu lekninn eda hjukrunarfreedinginn um harlos og hvad s¢ haegt ad gera til ad fo& 0.

Fylgst verdur vel med pér medan 4 medferdinni stendur: 9
o reglulegar blodprufur til ad tryggja ad pad sé oheett fyrir pig ad halda afi; oferdinni

o einkenni um ofnaemisviobrogd medan 4 innrennslinu stendur, eins og;
— 1001 og bolga a innrennslisstad
— lagur bl6dprystingur K
— Ondunarerfidleikar /b
— bolga i andliti
Born og unglingar @
Apealea er ekki radlagt handa bornum og unglingum yngti ara, pvi pad hefur ekki verio

rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa Apealea @

Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru n:tﬁhafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Leitadu sérstaklega rada hja lekninum ed narfreedingnum adur en pér er gefio Apealea ef pu
notar:

ketokonazol eda onnur lyf vid sykingum

erytromycin, rifampicin: lyf teriusykingum

flioxetin: lyf vio bunglyn&

gemfibrozil: lyf til ad lﬁ%l blodfitu

klopidogrel: lyf sen‘% ur likum 4 blodtappa

cimetidin: lyf til a0 @lrdga Gr magasyru

efavirenz, nevir %{énavir, sakvinavir, indinavir, nelfinavir: lyf vid HIV-sykingu
karbamazepin, @éin: lyf vid flogaveiki og akvednum verkjum

cisplatin: 1}(Vi6 krabbameini

Medganga og @tagjﬁf

Lattu laglzt@vita fyrir upphaf meodferdar um medgdngu, grun um pungun eda brjostagjof.

fee g6llum. Sjuklingar sem geta ordid pungadir purfa ad nota drugga getnadarvorn medan a

Apeas ekki setlad til notkunar 4 medgongu, pvi ad paklitaxel getur valdid alvarlegum
W med Apealea stendur og i sex manudi eftir pad.

Stodva skal brjostagjof medan 4 medferd stendur, vegna pess ad paklitaxel berst yfir 1 brjostamjolk
og getur skadad barnid.
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Akstur og notkun véla

Apealea getur valdid aukaverkunum eins og preytu eda sundli sem getur dregid ur hafni til aksturs og
notkunar véla. Ekki aka eda nota vélar ef pu hefur pessi einkenni.

Apealea inniheldur natrium

¢
Eftir blondun inniheldur lyfid allt ad u.p.b. 1,6 g af natrium (adaletnid i matarsalti) i hverju }nmti.
betta jafngildir 80% af daglegri hamarksinntdku natriums ar feedu skv. radleggingum fyrirf& na.

3. Hvernig nota 4 Apealea c\

Apealea er gefi0 af leekni eda hjukrunarfraedingi med hagu dreypi (innrennsli) i .'@ 0. betta mun taka
um eina klukkustund. Skammturinn er byggour 4 likamsyfirbordinu (reiknadyf i fra haed og pyngd)
og nidurstddum blodrannsdkna. Venjulegur skammtur er 250 mg/m? likamsyfi rés sem gefinn er a
priggja vikna fresti i allt ad sex medferdir. %’

Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari uppl m um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir @

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkuléb pad gerist po6 ekki hja 6llum.

Lattu laekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlausf vita ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um pig:
o Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira énl af hverjum 10 einstaklingum):
— taugardskun 1 handleggjum og fotleggjum sem veldur naladofa, dofa eda svida, sem getur
verid vidvarandi lengur en 6 m@(ﬁr ad notkun paklitaxels er hett.

o Algengar (geta komid fyrir hja allt hverjum 10 einstaklingum):
—  hiti
1

— voovaslappleiki, krampar ir

— ofnaemisvidbrogd eins %unarerﬁéleikar, yfirlid, proti i andliti, kladi, hitatilfinning,
kuldahrollur, eink @n 4 innrennslinu stendur. Sjaldan getur petta valdid alvarlegu
ofnamislosti. N “\

N

a eru:
ir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
korna sem kallast dautkyrningar

Adrar aukaverkanir og tiom
Mjog algengar (geta k
litid magn hvitr.
lystarleysi
nidurganguf 6gledi, uppkost

harmissi

verkur emaegindi i lidum eda vodvum

pré si, preyta
% a innrennslisstad eins og verkur, bolga, mislitun, rodi, bélga, naladofi, ttbrot, bleeding

=

% (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
10 magn af hvitum blédkornum sem kallast hvitkorn og kyrningar
Vlitié magn af blodflogum eda raudum blédkornum

minnkad snertiskyn eda tilfinning

oedlileg tilfinning eins og naladofi, svidi, stingir eda dofi i hud eda i munni
sundl eda svimi

bragotruflun

héfudverkur

hradur hjartslattur

verkur eda 6paegindi fyrir brjosti
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o lagur blodprystingur, rodapot, blaedabolga, verkur 1 blaedum, aukin bloodflaoi til tiltekinna
hluta likamans

Ondunarerfidleikar, nefstifla

kvidverkir, heegdatregda, vindgangur

munnpurrkur, boélga 1 innra byrdi munnsins

ht0rodi, utbrot, klaoi, ofsakladi

verkur, t.d. 1 handleggjum, fotum, bringu eda 4 axlisstad (’&\

bakverkur, beinverkir
boélga i 6kklum, fotum, andliti eda fingrum A

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): \®

blédeitrun
groftur i likamsvefjum "b
boélga 1 lungum, infliensa, bélga i nef-/halskirtlum @

frunsur (veirusyking), veirusykingar i loftvegum
pvagfarasyking, bolga i pvagblodru *’
hudsykingar, p.m.t. sykingar 4 innrennslisstad K
truflun & blodstorknunarkerfi likamans ,b

skortur & hvitum og raudum blédkornum og blodflogum
litid magn af kalium, magnesium eda natrium

ohoflegt vatnstap (ofpornun)
ofnaemisvidbrogd vio 60rum lyfjum, svo sem penicﬁt@

punglyndi, svefnleysi, kvidi

flogakast sem varir lengur en i fimm minuatur e ifa en eitt flogakast 4 innan vid fimm
minatum

da, mikil syfja og/eda engin vidbrogd

litil vodvaspenna, 16mun i andliti K

heilaskemmdir, 6edlileg vokvasofn eila
heilablodfall

pokusyn, 6peegindi eda ertin m, rok augu
heyrnarleysi, roskun 1 inn& sud fyrir eyrum

roskun i &dum, eins og:
myndun bléé@
&0abolga
uppséfnun*ﬂ vefjum vegna stiflu 1 sogaed
hitakof
blaedipg
hjartasto jartabilun
bléleitar% eda huo
hjagtslattartruflanir sem valda oreglulegri hradri virkni i efri hjartah6lfum

hja @ ur sem finnst (hjartslattaronot), hegur hjartslattur
0®gasarbilun

*a blodprystingur, blodprystingsbreytingar, folvi

eiturverkanir 4 taugakerfi
vitsmunaleg roskun (erfidleikar vid Q sa eda vinna Ur hugsunum, erfidleikar vid ad muna)

gabilun, prengingar i ndunarvegi
alvarlegur surefnisskortur sem stafar af 6edlilegri ndun
erfidleikar vio a0 framleida raddhljo0
bloonasir, ofneemisbolga 1 nefinu, nefrennsli
hosti
verkir eda 6peaegindi i munni og halsi, raskanir i halsi, bladandi gémar
boélga i innra byrdi magans, 6paegindi eda upppemba i kvid, verkir i nedri hluta kvidar
meltingartruflanir, roskun 4 heegdalosun, mjog hardar haegdir, blodugar haegdir
boélga eda roskun i lifur, haeekkad lifrarensim 1 bl6dinu
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sarsaukafull, veruleg bolga i djipum hidlogum, einkum i andliti

litabreytingar 1 hud, litarefnisroskun

boélga 1 hid med blodrum

aukin svitamyndun, kaldur sviti

purr had, naglardskun

bleeding 1 1id

pyngslatilfinning 1 fotunum \
fjolliffeerabilun sem getur leitt til dauda K
boélga i vefjum vegna of mikils vokva A
kvidslit

hitatilfinning \Q/
lagur likamshiti %
bleeding fra leggdngum 4b

oe0lilega mikid magn efnasambanda sem innihalda kdfnunarefni 1 bl6oj

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)*’
o rodi og proti i l6fum eda iljum sem geta valdid hudflognun K

Tilkynning aukaverkana @

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allaraukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Ei hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir si ppendix V. Med pvi ad tilkynna

aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka uppl}'/sié oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Apealea

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né so

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardags em tilgreind er 4 merkingu hettuglassins og 6skjunni a
eftir EXP. Fyrningardagsetning er siddsti dagur manadarins sem par kemur fram.

Orofid hettuglas: Geymid i kaehx — 8 °C). Geymid hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn
1josi. .

Melt er med pvi ad nota j*éea tafarlaust pegar pad hefur verid opnad.

Farga skal 6llum 1yfja@m og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur. Ekki ma skola lyfjum
nidur i frérennslislfm a fleygja peim med heimilissorpi. Markmidio er ad vernda umhverfio.

6. Pakknin@og adrar upplysingar

Apea ?:\'Deldur

irka innihaldsefnid er paklitaxel. Eitt hettuglas inniheldur 60 mg af paklitaxeli. Eftir blondun
Vl" iheldur hver ml af lausn 1 mg af paklitaxeli (misellulausn).
Onnur innihaldsefni eru:
—  N-(all-trans-retindyl)-L-systeicsyru metylester natriumsalt
—  N-(13-cis-retinoyl)-L-systeicsyru metylester natriumsalt
— natriumhydroxid (til a0 stilla pH)
Sja kafla 2 ,,Apealea inniheldur natrium®.
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Lysing 4 qtliti Apealea og pakkningastzeroir
Apealea er faanlegt sem graengult eda gult duft 1 hettuglas ur gleri med gummitappa og alinnsigli.
Hver askja inniheldur 1 hettuglas med dufti sem samsvarar 60 mg af paklitaxeli.

Markadsleyfishafi og framleidandi

4
Inceptua AB (\\

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Svipjod \@
Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysi lyfio:

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: ht@&ﬁw.ema.eurona.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigéissta@num:

Varudarreglur vid gjof lyfsins

Paklitaxel er exlishemjandi lyf og eins og vid 4 um 6nn nlega eitrud efnasambdnd, skal gaeta
varudar vio medhondlun Apealea. Mlt er med notku a, hlifdargleraugna og hlifdarfatnadar. Ef
lausnin kemst i snertingu vid hud, skal pvo hudina tafarlawst og vandlega med sapu og vatni. Ef hin
kemst 1 snertingu vid slimhimnur, skal skola paer vahdlega med vatni. Eingdngu starfsmenn sem hafa
fengid videigandi pjalfun i medhdndlun frumuskemmandi lyfja mega utbua og gefa Apealea.
Starfsmenn sem eru pungadir eda med barn a ti mega ekki medhondla Apealea. Ekki ma pynna
blandada lyfio.

Blondun lyfsins
Apealea er afgreitt sem saeft duft til bl@iar fyrir notkun. Eftir blondun inniheldur lausnin 1 mg/ml
af paklitaxeli, sem samsett er sek gna misellulausn (micellar nanoparticles). Blandada

n

innrennslislausnin er ter, graengu
.

Verjid gegn beinu og/eda kyottu josi medan a undirbiningi stendur. (Blandada) lyfio polir adeins
medhondlun i skamman ti$ varnar gegn ljosi.

Blandid eingdngu Ap med pvi ad nota eina af eftirfarandi lausum til blondunar sem fast &
almennum markadj;

o natriumklofig 9 mg/ml (0,9%) lausn sem hentar til innrennslis;

o Ringer 1 med laktati sem hentar til innrennslis;

o R%ausn med asetati sem hentar til innrennslis.

Syru er lausnar med laktati eda asetati parf ad vera 4 bilinu 5,0 til 7,5 og hefilegur styrkleiki
kalsi og magnesiumsjona kemur fram hér ad nedan (tafla 1).

Wl. Heefilegur styrkleiki kalsium- og magnesiumjona i Ringer lausnum med laktati eda
asetati sem henta til blondunar

Jon Svido (mmél/1)
Ca? 1,0-3,5*
Mg** 0,0-2,5*

*  lausnum sem innihalda baedi Ca** og Mg?* skal heildar (samanlagdur) styrkur Ca®" og Mg?" vera &
bilinu 1,0 til 3,5 mmol/l.
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Apealea skal blanda me0 peirri lausn sem hentar best af premur eftirfarandi lausnum til bléndunar
lausnar og i samraemi vid eftirfarandi skref:

1. Taktu @skilegan fjolda hettuglasa Ur keeli. Duftid 4 ad vera greengult eda gult. Ef um er ad raeda
mislitun (appelsinugult) skaltu farga hettuglasinu. Til ad n4 stofuhita skaltu l4ta hettuglasid
standa varid gegn ljosi 1 u.p.b. 15 til 20 minutur, ekki vid haerri hita en 25 °C.

2. Vegna neikveeds prystings 1 hettuglasinu, skal jafna prystinginn med nal adur en og medan
lausninni er sprautad til blondunar. Sprautadu 60 ml af lausn til blondunar i hvert het%eé
sefori sprautu. Lausninni 4 ad sprauta i a.m.k. eina minutu a innri vegg hettuglassins i
beint & duftid, par sem pad veldur frodumyndun.

3. byrla skal hettuglasinu uppréttu aftur i u.p.b. 20 sekindur. Til pess ad minnkadj @
frodumyndun skal ekki hrista hettuglasid. K

4. Hettuglasid skal varid gegn ljosi og 14tid standa 1 prjar til fimm minutur.

5. byrla skal hettuglasinu uppréttu aftur i u.p.b. 20 sekiindur og hvolfa pvi s’i%rarlega fimm

sinnum. Ekki hrista pad.

6. Halda skal afram a0 pyrla hettuglasinu par til stotninn er fyllilega c@r. A0 60rum kosti
ma setja hettuglasio 4 hristara og snua pvi i allt ad 20 minttur 4 m a0 er varid gegn ljosi
(sporbrautarhristimynstur, 200-250 rpm). Skref 3 til 6 ettu ekki a meira en 30 minutur.

7. Lausnin 4 a0 vera teer og greengul an synilegra agna eda botnfa‘bf agnir, botnfall, mislitun
(appelsinugul) eda opalbjarmi koma i 1jos, skal farga lausninfif

8. Sprautadu naudsynlegu magni af blondudu Apealea i tém@éam etylen-vinyl asetat (EVA)
poka. Gakktu ur skugga um ad lausnin sé teer og setty poka til varnar gegn 1j6si yfir EVA
innrennslispokann. %

Geymslupol eftir blondun @

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika vid notkun 1 24 klst. vio 2 °C til 8 °C i
Ringer lausn med laktati eda asetati og i 4 klst. vid ZC1%il 8 °C i natriumklério 9 mg/ml (0,9%) lausn
pegar pad er varid gegn ljosi. Fra orverufraeedilegmm sjonarholi skal nota lyfid strax, nema adferdir vio
opnun og blondun 1tiloki haettu a 6rverumengun™NEf pad er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadstedur vid notkun a abyrgd notan%

Gjof i blazed

Synt hefur verid fram a samr}'/manleik@lyfj agjafarbunad ur DEHP-lausu PVC (p.e.
polyvinylkloridi an mykingaref; 'si@ 2-etylhexyl) palats). Hins vegar hefur ekki verid synt fram a
samrymanleika vid lyfjagjafarbun m inniheldur DEHP. Nota skal lyfjagjafarbinad med 15 pum
polyamid vokvasiu. Mikilvaegter ad skola innrennslissettid og legginn/nalina fyrir og eftir gjof meod
blondunarlausninni til ad % eg fyrir ad lyfid sé gefid i neerliggjandi vef fyrir slysni og til ad

tryggja a0 allur skamm;urg gefinn.

Forgun @
Farga skal 6llum fal um og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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