


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apealea 60 mg milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename flakone yra 60 mg paklitakselio.

Kiekviename paruosto tirpalo mililitre yra 1 mg paklitakselio (miceliy pavidalu). @

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas O
Viename flakone yra 3,77 mg (0,164 mmol) natrio. Kiekviename paruosto tirpa@tre yra ne
daugiau kaip mazdaug 3,60 mg (0,157 mmol) natrio. &

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. ‘\9

3.  FARMACINE FORMA &
Milteliai infuziniam tirpalui.

Zalsvai geltoni arba geltoni milteliai. @Q

4. KLINIKINE INFORMACIJA Q
4.1 Terapinés indikacijos @s

Derinyje su karboplatina Apealea skirtas suaugusius pacientus, kuriems diagnozuotas pirmas
platinai jautraus epitelinio kiausidziy V{ cidyvas, pirminis pilvaplévés vézys ir kiauSintakiy vézys

(zr. 5.1 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartojimo ;as

Apealea galima infuzuoti ti zitirint kvalifikuotam onkologui, specializuotuose ligoninés skyriuose,
kuriuose gydoma citotoksinidig vaistiniais preparatais. Sis vaistinis preparatas néra pakeiciamas kity
farmaciniy formy paklito vaistiniais preparatais.

Dozavimas . \%

Rekomendugj anealea dozé 250 mg/m? kiino pavirSiaus ploto (KPP) sulaSinama j veng per
1 valanda, Na inama karboplatina; procediira kartojama kas tris savaites ir gydymas tesiamas
Sesis cikl% omenduojama karboplatinos dozé yra AUC = 5—-6 mg/mlxmin.

*

Dozé avimas ir kito gydymo ciklo atidéjimas

m%s, kuriems gydymo laikotarpiu pasireiskia neutropenija (neutrofily < 1,5 x 10%/1), febriliné
penija arba trombocitopenija (trombocity < 100 x 10°/1), kitag gydymo cikla reikia atidéti, kol

neutrofily skaiius atsistatys iki > 1,5 x 10%/1 ir trombocity — iki > 100 x 10%/1. Reikia apsvarstyti

galimybe tolesniy gydymo kursy metu sumazinti Apealea doze i$ pradziy 50 mg/m?, paskui dar

25 mg/m? (Zr. 1 lentelg).

Febrilinés neutropenijos arba sumazéjusio trombocity kiekio (< 75 x 10%/1) atveju, atsistacius
rodikliams, kity gydymo cikly metu karboplatinos doze reikia sumazinti 1-u AUC vienetu. Vaistinius
preparatus iSraSan¢iam gydytojui rekomenduojama, siekiant uZtikrinti tinkama karboplatinos vartojima
taip pat perzitiréti informacijg apie karboplatinos skyrimo tvarka.



Pasireiskus kliniSkai reik§mingai nepageidaujamai reakcijai, reikia apsvarstyti galimybe¢ sumazinti
doze ir (arba) atidéti kitg infuzijg vélesniam laikui, kaip nurodyta 1 lenteléje.

1 lentelé. Gydymo procediiros atidéjimas ir dozés maZinimas pasireiSkus nepageidaujamoms
reakcijoms j vaista

Nustatyta nepageidaujama Kito gydymo Apealea dozé tolesniy gydymo sy
reakcija® Apealea / karboplatina | metu (mg/m?)®

ciklo atidéjimas =: ; t
Hematologinis toksiskumas” 'a)
neutrofily kiekis < 1,5 x 10°/1 | Netaikyti tolesnio Standartiné doze V 250
arba f‘?s(iisytz}cg, kol rodikliai Galimas dozés su nzmas
trombocity kiekis ’
<100 x 1071 Pirmag kartq su a dozé 200
arba Antrg kart 1nta dozé 175
febriliné neutropenija
Nervy sistemos sutrikimai (W
> 2 laipsnio periferiné Netaikyti tolesnio D‘%s’gumazmzmas
sensoriné neuropatija gy(.iymo,.kgl bukl.e . \@nq Karta sumazinta dozé 200
arba atsistato iki <2 laipsnio{
> 2 laipsnio motoriné Q alimas dozés sumazinimas
neuropatija Antrg kartg sumazinta dozé 175
Visos kitos nepageidaujamos reakcijos O’

4
Bet kokig organizmo sistemg | Nutraukti g .
veikiantis 4 laipsnio

toksiSkumas m

A4
Bet kokig organizmo sistemg | Net ﬂle tolesnio Galimas dozés sumazinimas
veikiantis 3 laipsnio g)@n, kol simptomai . " )
toksiskumas, iSskyrus gvéja iki < 1 Pirmg karta sumazinta dozé 200
pykinima, vémima ir @ snio. Antrg karta sumazinta dozé 175

terminologijos kriterijus 1. common terminology criteria for adverse events, CTCAE).
b Pasireiskus febrilin€i neutrOpenijai arba sumazéjus trombocity kiekiui (< 75 x 10%/1), tolesniy
gydymo cikly mef\ oplatinos dozg reikia sumazinti 1 AUC vienetu.

viduriavimg
* Nepageidaujamos reak@lpsms nustatomas pagal bendruosius nepageidaujamy reiskiniy

Ypatingos pdpu

Sutrlkus1 @nq Sfunkcija

Pacient incius lengvy kepeny funkcijos sutrikimy (bendras bilirubinas > 1 — < 1,5 x virSutiné
no a (VNR) ir aspartataminotransferazé (AST) < 10 x VNR), galima gydyti tokiomis pat
do ; kaip pacientus, kuriy kepeny funkcija nesutrikusi.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendras
bilirubinas > 1,5 —< 5 x VNR ir AST < 10 x VNR), doz¢ rekomenduojama sumazinti 20 % Sumazinta
doze galima padidinti iki pacientams, kuriy kepeny funkcija nesutrikusi, skiriamos dozés, jeigu
pacientas toleruoja gydyma bent du gydymo ciklus (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Dél pacienty, kuriy bendras bilirubinas > 5 x VNR arba AST > 10 x VNR, duomeny, kuriais remiantis
bty galima pateikti rekomendacijas dél dozavimo, nepakanka (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Sutrikusi inksty funkcija

Pacientus, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly
filtracijos greitis (GFQ) atitinkamai 89—60 ml/min arba 59—30 ml/min), galima gydyti Apealea
nekeiciant dozés. Pacienty, kuriems diagnozuotas sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(GFG < 30 ml/min), negalima gydyti paklitakseliu (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams nerekomenduojama papildomai mazinti vaistinio preparat ¢s,
i8skyrus tuos atvejus, kai tai rekomenduojama visiems pacientams. @

I8 391 atsitiktiniy im¢iy tyrime dalyvavusios kiau$idziy véziu sergancios pacientés, k VO
gydomos Apealea kartu su karboplatina, 13 % buvo 65-74 mety amzZiaus. Sioje ned' pacienciy
grupéje, anoreksija, nuovargis, mialgija, artralgija, periferiné sensoriné neuropatij @duriavimas
pasireiSké dazniau, nei jaunesniy nei 65 mety pacienciy grupéje. Duomeny apieq fhio preparato
vartojima > 75 mety pacienty populiacijoje (2 % tyrime dalyvavusiy pacient)fyra‘nedaug.

Ne europidy rasés pacientai N

Duomeny apie Apealea vartojima ne europidy rasés pacienty populiaci%a nedaug ir esamy
duomeny nepakanka, kad biity galima pateikti rekomendacijos dél vatsti reparato dozes
koregavimo (zr. 4.4 skyriy). Pastebéjus neuropatijos pozymiy, reiks Qlovautis 1 lenteléje
pateiktomis rekomendacijomis dél dozés mazinimo. @

Vaiky populiacija Q

Paklitakselis néra skirtas vaikams pagal epitelinio kiauSig#iy ¥€zio, pirminio pilvaplévés vézio ir
kiauSintakiy vézio indikacijas. Apealea saugumas ir vei @gumas vaikams ir paaugliams iki
17 mety neistirti. é

Vartojimo metodas @
Apealea skirtas leisti | vena. @

IStirpinus miltelius gautas infuzinis tirpgla§yra skaidrus zalsvai geltonos spalvos tirpalas. Tirpala
reikia sulaSinti | vena per mazdaug vi alanda (120-140 lasy per minute). Reikia naudoti infuzijos
rinkinius su poliamidiniu 15 pm sk filtru. Svarbu pries lasinant ir sulaSinus vaistinj preparata,
infuzijos rinkinj ir kateterj (kaniraplauti tirpalu, kuris naudotas ruosiant vaistinj preparata, kad jo
nepatekty j greta esancius aud@ € pacientui biity suleista visa vaistinio preparato dozé.

Vaistinio preparato paruoSine,prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikagijos

.
Sunkus padide¢; ﬁmas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai (zr.
4.4 skyriy). o

N\
Zindyma%&#ﬁ skirsnj).

*

Neut% iekis prie$ pradedant gydyma < 1,5 x 10%/1.

ﬁASpecialﬁs ispéjimai ir atsargumo priemonés

Hematologiniai rodikliai

Paklitakselis sukelia mielosupresija (daugiausia neutropenija). Neutropenija yra nuo vaistinio
preparato dozés priklausanti ir vaistinio preparato doze ribojanti nepageidaujama reakcija. Todél
gydymo Apealea laikotarpiu reikia daznai tirti pilng kraujo forminiy elementy kiekj. Atliekant
pagrindinj tyrimg, mazdaug trecdalis pacienty nuo neutropenijos buvo gydomi granulocity kolonijas
stimuliuojanciu faktoriumi (GKSF), todél gydytojai praktikai turi apsvarstyti, kuriais atvejais pacientui



biity naudingas gydymas GKSF. Pacientams negalima taikyti tolesniy gydymo cikly, kol neutrofily
kiekis neatsistato iki > 1,5 x 10%/1, o trombocity — iki > 100 x 10%/1. Pacientus, kuriy kraujyje
sumazeéjes neutrofily kiekis, reikia informuoti apie padidéjusig infekcijy rizikg. Mielosupresijos rizika
yra didesné dél to, kad Apealea vartojamas derinyje su karboplatina. PasireiSkus mielosupresijai,
reikia laikytis rekomendacijy dél Apealea ir karboplatinos dozavimo (zr. 4.2 skyriy).

Neuropatija

Periferiné sensoriné neuropatija ir periferiné neuropatija yra labai daznos nepageidaujamo %os.
PasireiSkus > 2 laipsnio pagal CTCAE sensorinei arba motorinei neuropatijai, netaikyki mio
gydymo, kol simptomai nepalengvéja iki < 2 laipsnio; véliau, taikant visus tolesnius kursus,
vaistinio preparato doze reikia mazinti.

Sutrikusi kepeny funkcija &

Apealea tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta, lge &gali buti didesné
toksinio poveikio rizika, ypa¢ dél mielosupresijos. Todél §j vaistinj prepam% ikia atsargiai laSinti

pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, t. y. bendras bilirubinas > x VNR ir

AST <10 x VNR (zr. 4.2 skyriy), ir juos reikia atidziai stebéti dél k kcijos sutrikimy ir
mielosupresijos pasunkéjimo. Pacienty, kuriy bendras bilirubinas R, 0 AST > 10 x VNR,
negalima gydyti paklitakseliu. @

Virskinimo sistemos simptomai Q

Virskinimo sistemos nepageidaujamos reakcijos yra la @nos. Jeigu sulaSinus Apealea, pacientui
pasireiSkia pykinimas, vémimas ir viduriavimas, ji g ydyti antiemetikais ir (arba) vaistiniais
preparatais nuo viduriavimo. Reikia apsvarstyti galimyb¢ taikyti premedikacija pacientams, kuriuos
gydant citotoksiniais vaistiniais preparatais praeify€ypasireiské virskinimo sistemos simptomy.

Su infuzija susijusios reakcijos @

Vietinés reakcijos infuzijos vietoje atlickafitApealea infuzijas yra labai daznos. Nustatytos §ios
reakcijos injekcijos vietoje: skausma, itas, odos spalvos poky¢iai, paraudimas, edema ir
isbérimas. Sios reakcijos dainesnés@ant pirmg infuzijg; paciento biikle galima pagerinti sulétinus
infuzija. Pacientams, kuriems p skia stiprus skausmas arba kitos reakcijos i Apealea infuzija,
rekomenduojama apsvarstyti gah ¢ jvesti kateterj j centring vena. Biikite atsargiis, kad vaistinj
preparatg lasinant j vena, jo iktinai nepatekty j aplinkinius audinius. Pastebéjus pozymiy, kad
adata pataikyta j Salia kra 'g‘slés esant] audinj, nedelsiant reikia imtis atitinkamy veiksmy:
nutraukite infuzija, pﬁe@ukdami adata, iStraukite skystj i§ kateterio (kaniulés), | paZeista vieta
sulasinkite sterilaus Eitrio lorido arba Ringerio laktato arba acetato tirpalo ir atidziai stebékite ta

vieta. Kad vaistinio arato atsitiktinai nepatekty j aplinkinius audinius ir siekiant uztikrinti, kad |
veng biity sulasi iSa vaistinio preparato dozé, pries atliekant ir atlikus infuzija, reikia praplauti
infuzijos rinkinjdir Kateterj (kaniule).

Padidéjes &as
Z

.
Dau, \u Apealea susijusiy padidéjusio jautrumo reakcijy yra lengvos arba vidutinio sunkumo ir
da m pasireiSkia kaip odos ir poodinio audinio sutrikimai, bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
zelidimai, bet gauta pranesimy ir apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksinj
Soka. Pasireiskus maziesiems simptomams, kaip antai veido ir kaklo paraudimui arba odos reakcijoms,
terapijos nutraukti nebiitina. PasireiSkus vidutinio sunkumo simptomams, tolesniy gydymo cikly metu
gali tekti pacientui taikyti premedikacijg kortikosteroidais, antihistamininiais vaistiniais preparatais ir
(arba) H» blokatoriais. Pasireiskus sunkioms reakcijoms, pvz., hipotenzijai, kurig biitina gydyti,
dispnéjai, dél kurios pacientui reikia vartoti bronchus plecianciy vaistiniy preparaty, angioedemai arba
generalizuotai urtikarijai, blitina nedelsiant nutraukti gydyma paklitakseliu ir pradéti simptominj
gydyma. Pacientams, kuriems pasireiské sunkiy reakcijy, paklitakselio dar kartg lasinti negalima.




Gydymo laikotarpiu reikia atidziai stebéti pacientus, ypa¢ tuos pacientus, kuriems anks¢iau pasireiskeé
padidéjusio jautrumo reakcijy vartojant kurj nors taksany grupés vaistinj preparatg.

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo galimybés nustatyti tikro Apealea sukelty padidéjusio jautrumo
reakcijy daznumo, sunkumo ir laiko iki jy pradzios, nes pacientams buvo taikomas gydymas vaistiniy
preparaty deriniu su karboplatina. Negalima atmesti galimybés, kad atliekant infuzija arba po jos
pacientams gali pasireiksti su paklitakseliu susijusios uzdelstos reakcijos.

Alopecija @g

Alopecija yra labai dazna nepageidaujama reakcija, kuri pasireiskia ankstyvame gydy ’Sq;e. Tai
gali turéti didelj poveikj pacienty jvaizdziui ir jy gyvenimo kokybei, todél su pacient ikia aptarti
§io nepageidaujamo poveikio tikimybe ir priemones, kuriomis bty galima jj suma@ pvz.,
Saldancigsias kepures. Atlickant Apealea tyrimus, terapijos laikotarpiu alopecijajpasireiske 45 %

pacienty. c&/
KardiotoksiSkumas .\

Kai kuriems Apealea gydomiems pacientams buvo nustatytas Sirdie %ﬂ(amumas. Kai kuriais 1§
§iy atvejy pacientai praeityje buvo vartoje¢ kardiotoksisky vaistini aty, kaip antai doksorubicina,
arba sirgo gretutine Sirdies liga. Gydytojai turi akylai stebéti Siu cientus dél galimy Sirdies
reiskiniy. éj

65 mety ir vyresni pacientai @3

Dideliy bendro vaistinio preparato toleravimo skirtur@p 65—74 mety amziaus grupés ir jaunesniy
pacienty nenustatyta. Duomeny apie $io vaistinio preparato vartojimg > 75 mety pacienty populiacijoje
nepakanka. Atsizvelgiant j tai ir j galimg senyvy nty sveikatos buklés trapuma bei gretutines

ligas, Siuos pacientus reikia atidziai stebéti. @

Rasé

tyrimy su kruties véziu serganciom entémis, kurioms buvo taikomas gydymo rezimas, j kurj
itrauktas paklitakselis, duomeny kad ne europidy rasés pacientams galbiit yra didesné
neuropatijos rizika (zr. 4.2 skyriy).

Duomeny apie Apealea vartojima n‘@ idy rasés pacienty populiacijoje nepakanka. Taciau, i$
1

Pagalbinés medZziagos {

kiino pavirSiaus plo PP); 3,6 mg/ml), tai atitinka 80 % didziausios PSO rekomenduojamos paros

Vienoje $io paruosto ais‘ugﬁ preparato dozéje yra ne daugiau kaip mazdaug 1,6 g natrio (0,9 mg/m?
normos suaugub %, kuri yra 2 g natrio.

*

N\

4.5 ch&u kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
.
Apea \veikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta.

Qnﬁakselio metabolizma i§ dalies katalizuoja citochromo P450 izofermentai CYP2CS8 ir CYP3A4
(zr. 5.2 skyriy). Todél reikia biti atsargiems, paklitakselj skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie
slopina CYP2CS8 arba CYP3A4 (pvz., ketokonazolu ir kitais imidazoly grupés priesgrybeliniais
vaistiniais preparatais, eritromicinu, fluoksetinu, gemfibroziliu, klopidogreliu, cimetidinu, ritonaviru,
sakvinaviru, indinaviru ir nelfinaviru), nes dél didesnés paklitakselio ekspozicijos, gali padidéti jo
toksiSkumas. Paklitakselio nerekomenduojama skirti kartu su vaistiniais preparatais, kurie indukuoja
CYP2CS8 arba CYP3A4 (pvz., (rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu, efavirenzu, nevirapinu), nes
sumazejus paklitakselio ekspozicijai, gali sumazéti jo veiksmingumas.



Apealea sudétyje yra dviejy retino riigsties dariniy, kurie naudojami kaip pagalbinés medZiagos,
misinio. Atlikus in vitro tyrimus, kuriy metu naudotos zmogaus mikrosomos, nustatyta, kad Sie
dariniai turi slopinamajj poveikj CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 ir Siek tiek silpniau slopina CYP2D6.
Kadangi neatlikta in vivo tyrimy dél slopinamojo poveikio CYP2B6 ir CYP2C9, reikia buti atsargiems
Apealea skiriant kartu su medziagomis, kurias daugiausia metabolizuoja §ie CYP fermentai.

Apealea skirtas vartoti derinyje su karboplatina (Zr. 4.1 skyriy). Pirmiausia reikia sulaSinti Apealea,
tada — karboplating. Remiantis literatiiroje paskelbtais duomenimis, tarp paklitakselio ir karb@nos
neturéty biiti jokios kliniskai svarbios farmakokinetinés saveikos. @

Nustatyta, kad paklitakselis ir cisplatina sgveikauja ir tai yra kliniskai svarbi farmako ‘ab saveika.
Kai paklitakselis laSinamas | veng prie§ cisplatina, tirpiklyje iStirpinto paklitakselio sa' 0
charakteristikos atitinka nustatytas Sio vaistinio preparato saugumo charakteristikﬁ jis vartojamas
vienas. Tirpiklyje istirpintg paklitakselj lasinant po cisplatinos, pacientams pasi tipresné
mielosupresija ir mazdaug 20 % sumazg¢jo paklitakselio klirensas. Vartojant Afealea (miceliy pavidalo
paklitakselj), galima tikétis panasaus poveikio. Pagal ginekologiniy Véiir}iq% imy indikacijas
vartojamas paklitakselis ir cisplatina kelia didesng inksty nepakankamum&' 3, nei viena cisplatina.

Vaisingos moterys ir kontracepcija

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis @

Gydymo laikotarpiu ir $esis ménesius po gydymo Vaising@erys turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda. @

Néstumas Q

Duomeny apie paklitakselio vartojima néstumo né?nepakanka. [tariama, kad néStumo laikotarpiu
vartojamas paklitakselis sukelia sunkius apsig@ s. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Pakli néstumo metu vartoti negalima, nebent klinikiné

biiklé yra tokia, kad ja biitina gydyti. @

Zindymas

Paklitakselis iSsiskiria j motinos Del galimy sunkiy nepageidaujamy reakcijy zindomam vaikui,
Apealea draudziama vartoti m@ lalkotarplu Gydymo laikotarpiu butina nutraukti Zindyma.

Vaisingumas :

5.3 skyriy). .

N

4.7 Poveikis'geb&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atlikus tyrimus su p&itak liu gydomais gyviinais, nustatyta, kad jy vaisingumas sumazgjo (Zr.

Apealea vidutimiskai veikia gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus. Apealea gali sukelti
nepag as reakcijas, kaip antai nuovargj (labai dazna nepageidaujama reakcija) ir svaigulj
(dazv%geidaujama reakcija), kurios gali turéti jtakos gebéjimui vairuoti arba valdyti
mus. Pacientus reikia informuoti, kad, pajutus nuovargj ar svaigulj, negalima vairuoti ir
1 mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios su Apealea siejamos kliniskai reikSmingos nepageidaujamos reakcijos yra neutropenija,
virskinimo trakto sutrikimai, periferiné neuropatija, artralgija ir (arba) mialgija ir reakcijos infuzijos
vietoje. Nepageidaujamos reakcijos pasireiské mazdaug 86 % pacienty.



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

2 lenteléje iSvardyty nepageidaujamy reakcijy daznis apibudinamas taip:
labai dazni (> 1/10); dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo
> 1/10 000 iki < 1/1 000); labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal

turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodytos pagal sunkuma nuo sunylﬁ%iki

lengviausiy.

Apealea vartojimu, kai jis buvo vartojamas kartu su karboplatina ir nepageidauja

X

kcijos, apie

2 lenteléje iSvardytos klinikinio tyrimo (N = 391) nustatytos nepageidaujamos reakci 'Qiej amos su
@sbsa
Il

kurias buvo pranesta po vaistinio preparato pateikimo j rinkg. Pastarieji gali bﬁt(

rti paklitakseliui

nepriklausomai nuo gydymo rezimo.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy sarasas .\9

nepatikslinti navikai (tarp
ju cistos ir polipai)

AN
Organy sistemy klasé Daznis Pirmenybinis terrpM
Infekcijos ir infestacijos Nedaznos: Sepsis, abscesa pgmonija, gripas, kvépavimo
taky virusiné j ija, paprastoji pusleling,
infuzijos vig liulitas, tonzilitas, Slapimo taky
infekcija; @ infekcija, cistitas.
Gerybiniai, piktybiniai ir | Nedazni: Su met@émis susijes skausmas.

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai dazni: G@tropenij a*
Dazni: & ebriliné neutropenija®, leukopenija®,
trombocitopenija?, granulocitopenija, anemija®,

Nedazyi: Diseminuota intravaskuliné koaguliacija®,
pancitopenija, hematotoksiSkumas, koagulopatija.
Imuninés sistemos ,b Padidéjes jautrumas
sutrikimai . ;Qz“ni: Anafilaksinis Sokas, padidéjes jautrumas vaistams.
Metabolizmo ir mitybo k Labai dazni: Anoreksija
sutrikimai Q Nedazni: Hiponatremija, hipokalemija, hipomagnezemija,

dehidratacija, sumazéjes apetitas.

.
Psichikos sutrkw/

A’O

Nedazni: Depresija, nemiga, nerimas.
Nervy s1st€1&$@utrlklmal Labai dazni: Periferiné sensoriné neuropatija®®, periferiné
& neuropatija®®.
. \% Dazni: Hipestezija, svaigulys, parestezija, periferiné

motoriné neuropatija, dizgeuzija, galvos skausmas.

Nedazni: Epilepsin¢ buklé, koma, galvos smegeny
kraujagysliy kraujotakos sutrikimas (insultas),
periferiné sensoriné ir motoriné neuropatija,
letargija, hipotonija, neurotoksiSkumas,
polineuropatija, polineuropatija dél piktybinés
ligos, deginimo pojiitis mieguistumas, kognityvinés
funkcijos sutrikimas, veido paralyzius,
encefalopatija, hidrocefalija.




Organy sistemy klasé

Daznis

Pirmenybinis terminas

Akiy sutrikimai

Nedazni:

Miglotas matymas, akiy sudirginimas, nemalonts
pojiiciai akyse, pagauséjes asarojimas.

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Nedazni:

Galvos svaigimas (vertigo), kurtumas, vidinés
ausies sutrikimas, Gizesys (tinnitus).

Sirdies sutrikimai

Dazni:

Nedazni:

Kriitinés angina, tachikardija. %
Sirdies sustojimas, létinis Sirdies nepaka@ mas,
cianozg, priesirdziy virpéjimas, sinus&(
tachikardija, palpitacijos, sinusiné bﬂ( rdija.

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni:

Nedazni:

Hipotenzija, veido ir kaklo paraydimas, flebitas,

veny skausmas, hiperemija. g

Kraujotakos kolapsas, ven oz¢, vaskulitas,
tromboze, hipertenzij a,@ veny trombozé,
limfedema, pavirsinis itas, tromboflebitas,
kraujospiidzio svyrav% hemoragija, angiopatija,
karsc¢io pylimas (k@ mplidis j veida),
pabalimas.

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dazni:

Nedazni:

N
Dispnéja, no@leivinés paburkimas.

Kvépavi pakankamumas, epistaksé, kosulys,

rinorgj @usmas burnoje ir rykléje, ryklés

sutrikagat, asfiksija, bronchy spazmai, disfonija,

alergiqis rinitas, alerginis kosulys, nemaloniis
juciai burnoje ir rykléje.

Virskinimo trakto
sutrikimai

~~

Labai dazni:

Dazni { %I
NQ@
@

uriavimas®, pykinimas®, vémimas®.

Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, skausmas
virSutinéje pilvo dalyje, dujy susikaupimas
vir§kinimo trakte, burnos sausmé, stomatitas.

Pilvo i$putimas, gastritas, nemalonis pojii¢iai
pilve, skausmas apatinéje pilvo dalyje, dispepsija,
iSmaty konglomeratai, zarnyno funkcijos
sutrikimas, danteny kraujavimas, hematochezija,
burnos parestezija.

Kepenu, tulZies puslés
lataky sutrikimai

Nedazni:

Hepatitais, kepeny funkcijos sutrikimas.

sutrikimai,
x>
4

A’O

Odos ir pood@ﬁnio

*

Labai dazni:
Dazni:

Nedazni:

Daznis
nezinomas.:

Alopecija®

Eritema, iSbérimas, niezéjimas, urtikarija.
Angioedema, generalizuotas i§bérimas, odos
spalvos pakitimas, hiperhidrozé, papulinis
iSbérimas, piislinis dermatitas, veido patinimas,
pigmentacijos sutrikimas, i$sauséjusi oda, Saltas
prakaitas, odos marmuruotumas (/ivedo
reticularis), nagy sutrikimai, alerginis niezéjimas,
odos sutrikimai.

Delny ir pady eritrodizestezijos sindromas®




Organy sistemuy klasé Daznis Pirmenybinis terminas

Skeleto, raumeny ir Labai dazni: Artralgija®, mialgija®.

jungiamojo audinio .. .

Js u trgikim aJi Dazni: Nugaros skausmas, kauly skausmas, raumeny ir
skeleto skausmas, raumeny silpnumas, galtiniy
skausmas.

Nedazni: Hemartroze, su raumeny ir skeleto sistema sfisije
nemaloniis pojiiciai, sunkumo pojitis.

Inksty ir Slapimo taky Nedazni: Azotemija &

sutrikimai (\

e . . _ . . . v .. N . .
Lytinés sistemos ir krities | Nedazni: Maksties hemoragija, skausmas @15 srityje,
sutrikimai kriity skausmas.

Bendrieji sutrikimai ir Labai dazni: Astenija®, nuovargis®, reak \fuzijos vietoje®d

vartojimo vietos .. o . .. _

v .J .. Dazni: Periferiné edema, skaus$ ireksija, nemalonis

pazeidimai e e 5 .
pojiiciai kriitinés srit @- ertermija, veido edema.

Nedazni: Mirtis, daugybinis@n nepakankamumas,
edema, skausma§ infiizijos vietoje, hemoragija
kateterio jvedt ietoje, edema kateterio jvedimo

as tinimas, generalizuota edema,

iSvarza, S as krutinés srityje, j gripa panasts
simpto okalizuota edema, hipotermija,
SaltlkeétiSsVisa kiing apimantis kars$¢io pojiitis.
Tyrimai Nedazni: Padgs alaninaminotransferazés aktyvumas
jyje

@ 7r. ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apras *.

® Nutraukus gydymg paklitakseliu, gali iSliRél il8#u nei 6 ménesius.

¢ Kaip nurodyta paklitakselio priezitiros ekimo j rinka informacijoje.

4 Apima Siuos pirmenybinius terminusfil mas infuzijos vietoje, flebitas infuzijos vietoje, reakcija
infuzijos vietoje, odos spalvos pakiti infuzijos vietoje, raudoné (eritema) infuzijos vietoje,
ekstravazacija infuzijos vietoje, uz as infuzijos vietoje, edema infuzijos vietoje, parestezija
infuzijos vietoje, sudirginimas i os vietoje ir iSbérimas infuzijos vietoje.

Atrinkty nepageidaujamy r(@ apradymas

Atliekant pagrindinj kli‘@ tyrimg, pacientai buvo gydomi arba Apealea (miceliy pavidalo
paklitakseliu), jj skiriant po 250 mg/m? derinyje su karboplatina, arba tirpiklyje istirpintu paklitakseliu,
ji skiriant po 175 derinyje su karboplatina (N = 391 kiekvienoje grupéje). Apskritai, gydant
miceliy pavidal itakseliu, sunkios nepageidaujamos reakcijos nustatytos dazniau (41 %), nei
gydant tirpikd %'pintu paklitakseliu (27 %). Abiejose grupése dauguma sunkiy nepageidaujamy
reakcijy b g&\atologinio toksiSkumo reiskiniai. Fizinés buklés vertinimo pagal Ryty onkology
bendradaghi o grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skale skirtumy tarp Siy
dviejy t % grupiy nei gydymo laikotarpiu, nei uzbaigus gydyma nenustatyta (daugiausia jvertinta O
arba @%

Qg ir limfinés sistemos sutrikimai

Beveik visiems Apealea gydytiems pacientams iSsivysté tam tikro laipsnio neutropenija, 79 %
pacienty nustatyta 3 arba 4 laipsnio neutropenija. Neutropenija, kaip sunki nepageidaujama reakcija,
pasireiské 29 % pacienty, o febriliné neutropenija — 3 % pacienty. Iki kito gydymo kurso neutropenija
sumazéjo iki > 1,5 x 10%/1. Beveik visiems pacientams (atitinkamai 98, 93 ir 98 %) gydymo laikotarpiu
pasireiske jvairaus laipsnio anemija, sumazéjes trombocity kiekis ir sumazejes baltyjy kraujo lasteliy
kiekis. Anemija, kaip sunki nepageidaujama reakcija, iSsivysté 5 % pacienty, trombocitopenija ir
leukopenija — atitinkamai 3 ir 6 % pacienty.
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Palyginti su pacientais, kurie buvo gydomi tirpiklyje istirpintu paklitakseliu, miceliy pavidalo
paklitakseliu gydyty pacienty grupéje 3 arba 4 laipsnio hematologinis toksiSkumas pasireiské daugiau
pacienty. Neutropenija pasireiské 79 ir 66 %, leukopenija — 53 ir 34 %, trombocitopenija — 18 ir 10 %,
o0 anemija — 24 ir 14 % S$iy gydymo grupiy pacienty, kurie buvo gydomi atitinkamai miceliy pavidalo
paklitakseliu arba tirpiklyje iStirpintu paklitakseliu.

Gauta pranesimy apie diseminuotos intravaskulinés koaguliacijos (DIK), kuri neretai pasireiské kartu
su sepsiu arba daugybiniu organy nepakankamumu, atvejus. %

Virskinimo trakto sutrikimai Q
Pykinimas (38 %), vémimas (22 %) ir viduriavimas (15 %) buvo tarp dazniausiai tyri
uzregistruoty nepageidaujamy reakcijy. b

Nervy sistemos sutrikimai {
Periferiné neuropatija (apima Siuos pirmenybinius terminus: periferiné neuro@? periferiné motoriné
neuropatija, periferiné sensoring ir motoriné neuropatija, periferiné sensorir% opatija,
polineuropatija ir polineuropatija dél piktybinés ligos) pasireiské 29 % padi ir dauguma atvejy

(98 %) buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (< 2 laipsnio pagal CTC rmos. Vidutinis laikas iki
minéty reakcijy pradzios buvo 53 paros po pirmos dozes. Periferiné & neuropatija buvo
dazniausia reakcija ir nustatyta 16 % pacienty. Kitos susijusios re @ nustatytos 10 % pacienty ir
dauguma (98 %) atvejy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo ( ipsnio pagal CTCAE). IS jy,
parestezija ir hipestezija buvo dazniausios. Pagrindinio tyrimo 46 % atvejy periferiné neuropatija
i8nyko ir dauguma (78 %) susijusiy reakcijy pragjo. Neurd@kumo daznio ir sunkumo
priklausomumo nuo dozés tyrimy nebuvo atlikta su Apeales, taCiau tiriant pagal kitas indikacijas
vartojamus kitus paklitakselio preparatus, nustatyta, k eliamo neurotoksiskumo daznis ir
sunkumas priklauso nuo dozés. Be to, nustatyta, kad periferinés neuropatijos gali iSlikti ilgiau nei

6 ménesius po gydymo paklitakseliu nutraukimo.

Padidéjusio jautrumo reakcijos %

Dauguma su Apealea susijusiy padidéjusiogdutrumo reakcijy buvo lengvos arba vidutinio sunkumo
(Zr. 4.4 skyriy). Su paklitakseliu susijusi@jusio jautrumo reakcijy daznis buvo panaSus abiejose
grupése (5 % miceliy pavidalo paklitakgelilugydyty pacienty grupéje ir 7 % tirpiklyje iStirpintu
paklitakseliu gydyty pacienty grupéj %idesnis su karboplatina susijusiy padidéjusio jautrumo
reakcijy daznis nustatytas miceliy lo paklitakseliu gydyty pacienty grupéje (12 % plg. su 7 %).
Kadangi buvo taikomas gydyma, 1niy preparaty deriniu, nejmanoma nustatyti, ar tokius rezultatus
lémé Apealea, ar kiti veiksniaigd alima atmesti uzdelsty su paklitakseliu susijusiy reakcijy

galimybés. k

Odos ir poodinio audini@ikimai

Alopecija pasireiské 45 %&cientq ir prasidéjo staiga. Manoma, kad daugumai pacienty, kuriems
i8sivysto alopecija\ nuslinkti daug (> 50 %) plauky.

Skeleto, raumey irYungiamojo audinio sutrikimai

Artralgija % € 19 % pacienty, mialgija — 10 % pacienty.

Bendrieji 1 ikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Asteny }\nuovargis buvo labai dazni ir pasireiské atitinkamai 23 % ir 11 % pacienty. Reakcijos
infuzijgs/vietoje, kaip antai skausmas, flebitas ir raudoné (eritema), nustatytos 12 % pacienty (Zr.

TiY).

Miceliy pavidalo paklitakseliu gydyty pacienty grupéje nustatyta daugiau skausmo infuzijos vietoje
atvejy, palyginti su pacienty, kurie buvo gydomi tirpiklyje istirpintu paklitakseliu, grupe (toks
skausmas pasireiské atitinkamai 8 % ir 1 % pacienty).
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Klinikiniy tyrimy metu sukaupta papildoma patirtis

Apealea monoterapija buvo paskirta i§ viso 132 pacientams; pagal jvairias indikacijas skiriamos dozés
svyravo nuo 90 mg/m?, taikant 3 savaiciy gydymo rezima, iki 250 mg/m? per savait¢. Remiantis
bendrais monoterapijos tyrimy duomenimis, labai daznos ir ypac¢ svarbios buvo Sios nepageidaujamos
reakcijos: neutropenija (45 %), nuovargis (37 %), leukopenija (33 %), alopecija (30 %), pykinimas
(27 %), reakcija infuzijos vietoje® (23 %), periferiné sensoriné neuropatija (20 %), viduriavimas

(17 %), astenija (15 %), pireksija (12 %), viduriy uzkietéjimas (12 %), artralgija (12 %), paregtezi
(11 %), skausmas (11 %), vémimas (9 %), mialgija (9 %), periferiné motoriné¢ neuropatija
neuropatija (5 %), periferiné neuropatija (5 %), trombocitopenija (4 %), febriliné neutr%
sepsis (2 %), tachikardija (2 %), flebitas (2 %), trombozé (2 %).

* Apima Siuos pirmenybinius terminus: flebitas infuzijos vietoje, skausmas infuzijgs Vigtoje, reakcija
injekcijos vietoje, uzdegimas injekcijos vietoje, eritema infuzijos vietoje, ekstra%a a injekcijos
vietoje, reakcija infuzijos vietoje, edema injekcijos vietoje.

v .. . . . .. 2 4

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas \9

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistini %a‘fo registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. tos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas na miesi V priede nurodyta

nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas @Q

Specifinio priesnuodzio perdozavus paklitakselio nér kus perdozavimui, pacientg biitina atidZiai
stebéti. Gydant pacientg, kuriam sulaSinta per dide]é vaiStinio preparato doze, visg démesj reikia
sutelkti j pagrindinius numatytus toksinio poveik%ﬂékinius, t. y. pykinimg, vémimga, viduriavima,
mielosupresija, perifering sensoring neuropati'ﬁb» rifering neuropatija.

X

5. FARMAKOLOGINES SAVY
5.1 Farmakodinaminés savybé@

Farmakoterapiné grupé — anth@ ai vaistiniai preparatai, taksanai, ATC kodas — LO1CDOL1.

Veikimo mechanizmas {

Paklitakselis yra mikgotubules veikiantis vaistinis preparatas, kuris skatina mikrotubuliy surinkima i§
tubulino dimery i s izuoja mikrotubules, uzkirsdamas kelig depolimerizacijai. Stabilizavus
1

mikrotubules, sl a normali dinaminé mikrotubuliy tinklo reorganizacija, kuri yra itin svarbi
gyvybinéms ;a\'@léms ir mitozinéms lasteliy funkcijoms. Be to, paklitakselis skatina mikrotubuliy
pluosto fo M si viso lgstelés gyvavimo ciklo metu ir skatina mikrotubuliy astrosfery formavimasi
vykstant 1’&

9

Klin@eiksmingumas ir saugumas

atliktas atviras, atsitiktiniy imciy, daugiacentris tyrimas, kuriame dalyvavo 789 moterys,
kurioms buvo diagnozuotas atsinaujings epitelinis kiausidziy vézys, pirminis pilvaplévés vézys ir
kiausidziy vézZys, siekiant palyginti Apealea (miceliy pavidalo paklitakselj), skiriamg derinyje su
karboplatina, ir tirpiklyje iStirpintg paklitakselj, skiriamg kartu su karboplatina. Pacientés buvo
gydomos kas tris savaites, i§ viso $esis ciklus — arba Apealea po 250 mg/m?, atliekant 1 valandos
trukmés intravening infuzijg (N = 391), arba tirpiklyje istirpintu paklitakseliu, po 175 mg/m?, atlickant
3 valandy trukmés infuzijg (N = 391). Abiejose gydymo grupése pragjus 30 minuciy po paklitakselio
infuzijos buvo atlickama karboplatinos infuzija.
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Pacientés buvo stratifikuojamos pagal recidyva (pirmg arba antrg) ir CA125 vertes. Tada abiejose
gydymo grupése pacienciy, kurios buvo gydomos po pirmo arba antro recidyvo epizodo, dalis buvo
tokia pati (76 % pacienciy — po pirmo recidyvo epizodo, 24 % — po antro). Pacientéms, kurioms iki
tyrimo buvo nustatyta > 2 laipsnio neuropatija arba rimti medicininés rizikos veiksniai, susij¢ su
pagrindinémis organy sistemomis, nebuvo leista dalyvauti tyrime. Vidutinis pacien¢iy amzius abiejose
gydymo grupése buvo 56 metai (jy amzius svyravo nuo 26 iki 81 mety). Daugumos i tyrima jtraukty
pacienciy fiziné buklé pagal ECOG buvo jvertinta 1 arba 0 (> 96 %), panasiomis dalimis abiejose
gydymo grupése. Tik keliy pacienciy fiziné biiklé pagal ECOG buvo jvertinta 2. %

Atliekant klinikinj tyrima, $eSi gydymo ciklai miceliy pavidalo paklitakseliu gydyty pagignt grupéje
taikyti 81 % pacienciy, tirpiklyje iStirpintu paklitakseliu gydyty pacienciy grupéje — 8 ienciy.
Atitinkamas vidutinis cikly kiekis (min; max) Siose dviejose grupése buvo atitinkama ;12) ir
6 (1;9). 5

Pries tirpiklyje istirpinto paklitakselio, miceliy pavidalo paklitakselio ir karb%%os infuzijas
pacientams taikyta premedikacija, kaip apibendrinta toliau pateiktoje 3 lgnt%. ydant miceliy
pavidalo paklitakseliu prie$ paklitakselio infuzija premedikacijos taikyti nﬁ@ jo.

3 lentelé. Pacienciy, kurioms prie§ paklitakselio arba karboplati@%zij a arba apskritai

taikyta premedikacija, dalis (saugumo tyrimo populiacija)

{

Apealea itakselis (iStirpintas tirpiklyje)

(N=391) (N=391)
E;;:irsnedlkacuos IS viso  Paklitakselis Kar%]@ﬁ IS viso Paklitakselis Karboplatina
Kortikosteroidai 43 % 6 % , 39% 99 % 97 % 15 %
Antihistamininial - 4% r5016 % 85%  85% 9 %
vaistinial preparatai
H, blokatoriai 5% 2% 2% 90 % 90 % 1%
Antiemetikai ir e
pykinima 87 % % 81% | 2%  38% 63 %
slopinantys Q
vaistinial preparatai ~

</

paklitakselio grupés paci dél neutropenijos paskirtas granulocity kolonijas stimuliuojantis
faktorius (GKSF). Vidutiniowcikly kiekio mediana taikant paklitakselio/karboplatinos gydyma
pacientams, kurigm irtas GKSF, buvo 6 abiejose grupése. Vidutinio cikly kiekio mediana skiriant

GKSF buvo 3 (@g 1dutiné verté — 3,1 abiejose grupése.
ingumo rodikliai buvo i§gyvenimo trukmé iki ligai progresuojant (ITLP) ir bendra

.
PagrindinifK&Msn

iSgyveni ¢ (BIT) kaip pagrindiné vertinamoji baigtis. ITLP buvo vertinama taikant

kompi# % tomografijos biidu gauty vaizdy koduoto vertinimo metoda pagal atsako i solidiniy
navi ma vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST)
1.0Nvetsiya.

Atliekant $j tyrima, 35 % g&néiu miceliy pavidalo paklitakselio grupéje ir 30 % tirpiklyje iStirpinto

Statistiskai reikSmingy ITLP arba BIT skirtumy tarp Siy dviejy gydymo grupiy nenustatyta.
Neprastesnio poveikio ITLP analizé buvo atlikta protokole apibréztoje (PA) populiacijoje naudojant i$
anksto apibrézta ne prastesnio poveikio ribg. Neprastesnio poveikio ITLP kriterijus buvo jvykdytas,
kai vienpusio 97,5 % pasikliautinojo intervalo (PI) virSutinio rézio riba, vertinant susijusias rizikos
santykio vertes, sieké maziau nei 1,2. Neprastesnio poveikio BIT kriterijus buvo jvykdytas PA
populiacijoje, kai protokole apibréztoje populiacijoje vienpusio 97,5 % PI virSutinio réZio riba,
vertinant susijusias rizikos santykio vertes, sieké maziau nei 1,185 (4 lentel¢; 1 ir 2 diagramos).
Numatytoje gydyti (angl. intention-to-treat, ITT) populiacijoje (n = 789) rizikos santykis ITLP ir BIT
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buvo atitinkamai 0,85 (95 % PI: 0,72;1,00) ir 1,02 (95 % PI: 0,85;1,22). Taigi neprastesnis poveikis
BIT nustatytas ITT populiacijoje, bet ne BIT. Tuo metu, kai buvo analizuojami BIT duomenys, buvo
mire 56 % miceliy pavidalo paklitakseliu gydyty pacienciy, palyginti su 60 % tirpiklyje iStirpintu
paklitakseliu gydyty pacien¢iy grupe (ITT populiacija).

4 lentelé. Neprastesnio poveikio pagal ITLP ir BIT analizé, atlikta atsitiktiniy im¢iy tyrime
dalyvaujancioms pacientéms, sergan¢ioms atsinaujinusiu epiteliniu kiausidZiy véZiu, pirminiu
pilvaplévés véziu ir kiauSintakiy véZiu (PA populiacija)®

Tirpiklyje i§ti vtas
Apealea paklim

2
Q3W 250 mg/m + Q3W o/m? +
karboplatina -
(N=311) arbeplatina

L (W=333)

ISgyvenimo trukmeé iki ligai progresuojant (nepriklausoma perZiiira) O\

Mirtis arba progresavimas, n (%) 239 (77 %) \/ 270 (81 %)
Laiko iki mirties arba ligos N

progresavimo mediana [ménesiais] 10,3 (10,1;10,7) @ 10,1 (9,9;10,2)
(95 % PI) ,,{

Rizikos santykis (95 % PI) &6 (0,72;1,03)

Bendra iSgyvenimo trukmé

)
Miréiy skaicius, n (%) 1@§8 %) 206 (62 %)
Laiko iki mirties mediana [ménesiais] N
95 % PI) (22,9;28,1) 24,8 (21,7;27,1)
4
Rizikos santykis (95 % PI) ,(’b 0,95 (0,78;1,16)
N4

*Pirminé populiacija ne prastesnio povei%alizéje buvo i§ anksto apibrézta kaip PA populiacija
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1 diagrama. ITLP Kaplano—Mejerio kreivé (PA populiacijoje)

I8gyvenimo ligai neprogresuojant tikimybé

Apealea:
tirpiklyje istirpintas
paklitakselis:

1.0
| Pacientés Reiskiniai
0.8 — Apealea: 311 239
)\ --- tirpiklyje istirpintas paklitakselis: 333 270
1 1
‘h
0.6+
0.4+ @<’
0.2+ O
l_l‘___"——i- _________________ I
00 T T T T 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& 40 42 44 46
Meénesiai
311 307 299 261 214 153 85 47 37 26 21 18 15 14 12 9 8‘\9 5 4 1 1 0
5

333 330314 286220152 80 42 33 23 17 15 10 9 7 6

5 3 3 2 1
Pacienciy, kurioms buvo rizika, s@

2 diagrama. BIT Kaplano—Mejerio kreivé (PA populiacij 0j®

Isgyvenimo tikimybé

Apealea:
tirpiklyje itirpintas
paklitakselis:

] @ Pacientés Reigkiniai
0.8 — Apealea: 311 179
--- tirpiklyje @as paklitakselis: 333 206
0.6
044
0.24
00 T T A T T T T T T T T T T T T T T ‘
0 4 8 Q 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 6 64 68 72
@ Ménesiai
311 311 221 161 125 99 77 59 46 35 22 15 4 4 2 0 0 0
225 177 142 111 80 62 47 35 22 17 8 7 3 2 1 1

3
333 Q?

Pacienciy, kurioms buvo rizika, skai¢ius

Post-hoc pogru%nalizé pagal recidyvg

Atliktos pap1
PAir ITT

*

A0

s pogrupiy analizés, siekiant istirti veiksminguma pagal recidyva (pirma ir antra)
cijoje. ITLP ir BIT rezultatai PA populiacijoje apibendrinami 3 ir 4 pav.
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3 pav. ITLP ir BIT metaanaliziy diagrama pagal recidyva (PA populiacija)

Apealea Tirpiklyje iStirpintas

Antras 71 59 9.9 76 61 10,1
> > —4 .
(83%)  (8,6;10,6) (80%) (9,7;10,4) p <> 1,01 (0,69;1,46)
04 06 08 10 c& 16
“-—
Apealea N

tirpiklyje istirpinto paklitakselio

paklitakselis
Recidy- n Reiskini Mediana n ReiSkini Mediana neprastesnio poveikio Rizikos santykis
vas ai (%) meénesiais ai (%) ménesiais riba (1,2) 95 % PI)
95 % PI) 95 % PI)

Visi 311 239 10,3 333 270 10,1 i )

(77 %) (10,1;10,7) 81%) (9,9;10,2) —— 5 0,86 1,03)
Pirmas 240 180 10,3 257 209 10,1 %@ .

75%) (102113 B1%) (9.8:103) ¢ ; (0,67:1,00)

naud

o4
4 pav. BIT metaanaliziy diagrama pagal recidyva (PA populi&

Tirpiklyje itirpintas @
Apealea paklitakselis
Recidy- n Reiskini Mediana n  ReiSkini Mediana neprastesnio poveikio Rizikos santykis
vas ai (%) ménesiais ai (%) ménesiais @ riba (1,185) 95 % PI)
95 % PI) 95 % %

Visi 311 179 25,7 333 206 8 .

(58%) (22.9:28,1) ©62%) fge5.1) el 0.93 (0.78;1,16)
Pirmas 240 139 26,1 257 @3,6 . : ,

(58 %) (23,0;28,4) 63 1,3;27,1) ! 0.92(0,73;1,16)
Antras 71 40 232 76 24,8 , . , )

(56%) (183:28.9) @&8 %) (192:30,0) f M f 1,07 (0,68;1,68)

04 06 08 10 12 14 186
< T

Apealea tirpiklyje istirpinto paklitakselio
{ naudai  naudai

ITT populiacijoje IT gas santykis pacienty, kuriems buvo pirmas recidyvas ir antras recidyvas,
pogrupiuose buve afitifikamai 0,80 (95 % PI: 0,66;0,97] ir 1,04 ménesio (95 % PI: 0,74;1,47). BIT
rizikos santykis N , kuriems buvo pirmas ir antras recidyvas, buvo 0,98 (95 % PI: 0,79;1,21] ir
1,18 ménesia (98, %"PI: 0,79;1,75). Taigi pacienty, kuriems buvo pirmas recidyvas, pogrupio rezultatai
atitiko ben@puliacij os rezultatus, taip pat nustatyta ITLP pranaSumas vartojant Apealea.

Sauguﬂ\t enys, gauti lyginant gydymo Apealea (miceliy pavidalo paklitakselio) ir karboplatinos

derinj irpiklyje istirpinto paklitakselio ir karboplatinos deriniu rezultatus, pateikti 4.8 skyriuje.

g’ populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Apealea tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis kiausidziy karcinomos (i$skyrus rabdomiosarkoma ir lytiniy lgsteliy navikus),
pilvaplévés karcinomos (iSskyrus blastomas ir sarkomas) ir kiauSintakiy karcinomos (isskyrus
rabdomiosarkoma ir lytiniy lasteliy navikus) gydymui (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Apealea (miceliy pavidalo paklitakselio) farmakokinetinés charakteristikos leidzia manyti, kad, kai $is
vaistinis preparatas leidziamas j vena, paklitakselis i§ preparato tuoj pat atpalaiduojamas j krauja.
Paklitakselio farmakokinetinés savybés buvo tiriamos 22 pacientams, kuriems buvo diagnozuoti
solidiniai navikai, per 1 valandg j veng sulasinus Apealea (90-275 mg/m?). Be to, atliekant tyrima
pagal kryZzminio tyrimo modelj, buvo lyginama bendra ir laisvojo paklitakselio koncentracija plazmoje
po 1 valandos trukmés infuzijos, kurios metu buvo sulaSinta 260 mg/m? Apealea, ir po 1 vala

trukmés infuzijos, kurios metu buvo sulasinta tokia pati prie albumino prijungto paklitaksels ¢. Po
Siy dviejy preparaty infuzijos bendra paklitakselio koncentracija plazmoje buvo panasi.Qyustatyta, kad
sulasinus prie albumino prijungto paklitakselio ir Apealea, laisvojo paklitakselio lygis oje, t. y.
farmakologiskai aktyvaus paklitakselio koncentracija organizme, yra biologiskai ekyi tiska (Cmax
ir AUC). Remiantis negausiais duomenimis nustatyta, kad Cmax ir AUC didéjo didinafg,doze po

1 valandg trukusios Apealea infuzijos dozémis 150-275 mg/m?. Dozés ir koncenfracijos tiesinio

pobiidzio nustatyti nebuvo galima, nes tarp skirtingy tiriamyjy nustatytas did tamumas.
Pasiskirstymas .\

Paklitakselis vienodai pasiskirsto j plazmg ir krauja, kaip aprasyta p %e in vitro tyrimy
informacijoje. Po Apealea infuzijos vidutiné laisvoji paklitakselio d) laikui bégant svyravo nuo
5,2 iki 4,3 % Tai atitinka viduting ld po prie albumino prijungto itakselio infuzijos, kuri laikui

bégant svyravo nuo 5,5 iki 4,5 %

Nustatyta, kad paklitakselis jungiasi tiek prie albumino, t& a-rigsties glikoproteino, bet kiti
prisijungiantys baltymai, kaip antai lipoproteinai, gali bii rbiis. Néra pranesimy apie veikligsias
medziagas, kurios galéty iSstumti prie baltymy prisij% paklitakselj, taip pat, atsizvelgiant |
nedidele paklitakselio moling koncentracijg plazmoje, ntazai tikétina, kad jis galéty iSstumti kitas
veikligsias medziagas. Remiantis paskelbtais moéiais straipsniais, 1§ in vitro tyrimy duomeny
matyti, kad kraujyje esantis cimetidinas, raniti y deksametazonas ir difenhidraminas neturi jtakos
paklitakselio jungimuisi prie baltymy. /n v% mais nustatyta, kad paklitakselis yra jtekéjimo
baltymy nesikliy OATP1B3 ir OATPIA% atas.

Apealea infuzijos metu ir jg uzbaigu itakselis sparciai palieka plazmos skyriy ir jo pasiskirstymo
pusinis laikas yra mazdaug 0,6 valafiidog® Taigi, pasiskirstymo etapas i§ esmés baigiasi pragjus

2 valandoms po infuzijos pabai aistinis preparatas ekstensyviai pasiskirsto audiniuose ir jo
pasiskirstymo tiiris galutinés ejimihdcijos etape yra mazdaug 155 I/m?, o tai atitinka mazdaug 280 1
vidutinio paciento, kurio kii e@réiaus plotas yra 1,8 m?, kiine. Taigi, eliminacijos etape tik
mazdaug 1 % organizme o paklitakselio yra plazmoje.

v

—

Biotransformacija ir elimindeija

.
Galutinis paklit %&) pusinis laikas po Apealea infuzijos tarp tiriamyjy skyrési mazdaug 5-kartus ir

SVyravo nuo Qvalandu[. Bendras plazmos klirensas taip pat skyrési mazdaug 5 kartus ir svyravo
nuo 8 iki 4 /N anoma, kad didelj klirenso kintamuma tarp skirtingy pacienty lemia skirtingas
kepeny fe%&m aktyvumas.

*

Duo \apie paklitakselio biotransformacija ir eliminacijg pateikti paskelbtuose tyrimuose;

pa mlis daugiausia pasalinamas i§ organizmo vykstant jo metabolizmui kepenyse ir jam
iSsigkiriant j tulzj. Pagrindinis paklitakselio metabolitas yra 6a-hidroksipaklitakselis. Kiti metabolitai
yra 3’-p-hidroksipaklitakselis ir 6a,3’-p-dihidroksipaklitakselis. Siy metabolity susidaryma katalizuoja
CYP2CS8 ir CYP3A4. Farmakologiskai veikliy metabolity nerasta. /n vitro ir in vivo tyrimais jrodyta,
kad paklitakselis yra iStekéjimo baltymo P-glikoproteino substratas. Pagrindinis i§ paklitakselio
susidariusios medziagos pasisalinimo i§ zmogaus organizmo biidas — su i§matomis, pagrindiné
medziaga — 6a-hidroksipaklitakselis. Per inkstus pasiSalina maza paklitakselio dalis, t. y. maZiau nei
15 % dozes.
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Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Apealea klinikiniy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius). Atlikus populiacinj farmakokinetinj tyrima, kurio metu buvo naudojamas prie albumino
prijungtas paklitakselis, jrodyta, kad paklitakselio eliminacijos greitis pacienty, kuriems yra lengvas
kepeny funkcijos sutrikimas, organizme (bendras bilirubinas > 1 — < 1,5 x VNR) atitinka normos
ribas. Taciau esant vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimui (bendras bilirubinas %
> 1,5 - <3 x VNR) ir sunkiam kepeny funkcijos sutrikimui (bendras bilirubinas >3 — <5
pacienty organizme paklitakselio eliminacijos greitis buvo atitinkamai 22 % arba 26 % ﬁs.
Palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija nesutrikusi, pacienty, kuriy kepeny fun %trikusi ir
bendras bilirubinas > 1,5 X VNR, organizme vidutinis paklitakselio AUC yra mazdau % didesnis.
Sutrikusi kepeny funkcija neturi jtakos vidutinei paklitakselio Cmax. Duomeny api itakselio
farmakokinetikg pacienty, kuriy bendras bilirubinas > 5 x VNR, organizme nér&

Sutrikusi inksty funkcija R

Apealea klinikiniy tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, néatlikta (dozavimo
rekomendacijas zr. 4.2 skyriuje). Kadangi per inkstus pasalinama maia% akselio dalis, Sios grupés
pacienty plazmoje neturéty susidaryti didesné paklitakselio koncentraes likus populiacinj
farmakokinetinj tyrima, kurio metu buvo naudojamas prie albumi ijjungtas paklitakselis, jrodyta,
kad paklitakselio eliminacijos greitis pacienty, kuriems yra len, &ba vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, organizme (kreatinino klirensas > 30 — < 1/min) panasSus i jo eliminacijos
greitj pacienty, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, organiz rmacijos apie pacientus, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 30 ml/min), l@

AmzZiaus, Ivties, rasés ir kuno dydzio jtaka Q

Amziaus, lyties ir kiino dydzio poveikio Apealea elimindcijai analizés neatlikta. Taciau paskelbta
informacija apie populiacinj farmakokinetinj tyri%u 168 pacientais (86 vyrai ir 82 moterys), kurie
buvo gydomi tirpiklyje istirpintu paklitakseliuﬁ iniskai paklitakselio eliminacijos greitis vyry
organizme buvo 20 % didesnis, nei motery§Kalbant apie amziy, naudojant populiacijos modelj,
paklitakselio eliminacijos greitis su kiekvj &wiento amziaus deSimtmeciu sumaz¢ja mazdaug 5 %
(palyginti su tyrime dalyvavusiy pacie ’@iaus 56 mety mediana). Taigi, eliminacijos greitis

86 mety paciento organizme yra 14 %, maZzesnis, nei 56 mety paciento. Be to, nustatyta, kad
paklitakselio eliminacijos greitis didéjadidéjant kiino dydziui. Pagal modelj nustatyta, kad kiino
pavirSiaus plotui padidéjus 0,2 itakselio eliminacijos greitis padidéja 9 %. Informacijos apie
tai, ar paklitakselio eliminacij@ i skirtingos rasés pacienty organizme, yra labai mazai.

w

5.3 Ikiklinikiniy sau tyrimy duomenys

Mutageneze, kancerogenez& sumazejes vaisingumas

yra klastogenis dziaga, sukelianti chromosomy aberacijos ir mikrobranduoliy bei DNR
pazeidimu osomy aberacijy taip pat nustatyta atliekant in vivo tyrimus su pelémis ir
bezdZziongmisnAtlikus Ames testa arba kininio ziurkéno kiausidziy / hipoksantino-guanino
fosforibgziltransferazés (CHO/HGPRT) geny mutacijos analize¢, mutageninio paklitakselio poveikio
nenu x Kancerogeninio paklitakselio poveikio tyrimy neatlikta. Tac¢iau, atsizvelgiant j
pa iﬁlio veikimo mechanizma ir jrodytg genotoksinj poveikj, jis gali biiti kancerogeniskas.
némis nei zmonéms skirta terapiné doze ziurkéms naudotas paklitakselis siejamas su
sumazéjusiu vaisingumu ir toksiniu poveikiu vaisiui. Kartotiniy doziy toksiskumo tyrimais nustatyta,
kad paklitakselis turi negrjztamga toksinj poveikj vyry reprodukcinés sistemos organams.

.
Atlikus in vitro $ , kuriy metu naudotos skirtingos 1gsteliy sistemos, nustatyta, kad paklitakselis
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
N-(all-trans-retinol)-L-cistino riigSties metilesterio natrio druska

N-(13-cis-retinol)-L-cistino riigsties metilesterio natrio druska
Natrio hidroksidas (skirtas pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas @j

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje. O

6.3 Tinkamumo laikas 0

Neatidarytas flakonas &

. 2 4
3 metai. \9
Paruostas vaistinis preparatas @Q

Esant 2 °C—8 °C temperatirai, nuo §viesos apsaugotas naudoja upalas 24 valandas islieka
chemiskai ir fiziSkai stabilus Ringerio laktato ir acetato tirpale valandas esant 2 °C-8 °C
temperatirai natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpale. Miginiu poziiiriu, vaistinj preparatg
reikia vartoti nedelsiant, nebent flakonas atidaromas ir vaisginis preparatas ruosiamas nekeliant
mikrobiologinés tarSos rizikos. Jeigu vaistinis preparat. aQoﬁrtojamas tuoj pat, uz jo saugojimo laika
ir salygas iki vartojimo atsakingas vartotojas. é

6.4 Specialios laikymo salygos %

Laikyti aldytuve (2 °C-8 °C). fb

Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vajstiniS*preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymof#os nurodytos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos Qnys
Skaidrus I tipo stiklo flakon: Q[llikonu padengtu butilkau¢iuko kams¢iu, sandarinamuoju aliuminio

dangteliu ir plastikiniu n iamu gaubteliu; jame yra milteliai, kuriy kiekis atitinka 60 mg
paklitakselio.

Pakuotés dydis —al ”\cgnas.

6.6 Specialasyetkalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Su Vaistinioﬁabarato infuzija susijusios atsargumo priemoneés

.
Pakli }ﬁs yra antinavikinis vaistinis preparatas, todél, kaip ir tvarkant kitus galimai toksiskus
ju m tvarkant Apealea reikia biti atsargiems. Rekomenduojama dévéti pirStines, apsauginius

infus ir apsauginius drabuzius. Tirpalui patekus ant odos, tg vietg reikia nedelsiant kruopsciai
nuplauti muilu ir vandeniu. Tirpalui patekus ant gleivinés, ja reikia kruops$¢iai praplauti vandeniu.
Ruosti Apealea ir suleisti jj pacientui j veng turéty tik tvarkyti citotoksines medziagas gerai iSmokyti
darbuotojai. Neés¢ioms ir zindancioms darbuotojoms negalima tvarkyti Apealea. Paruosto vaistinio
preparato negalima skiesti.
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Vaistinio preparato ruoSimas

Apealea tiekiamas steriliy milteliy, kuriuos pries§ vartojima reikia paruosti, forma. Viename paruosto
tirpalo mililitre yra 1 mg paklitakselio miceliniy nanodaleliy forma. Paruos$tas infuzinis tirpalas yra
skaidrus zalsvai geltonos spalvos tirpalas.

Viso ruoSimo proceso metu vaistinj preparatg reikia saugoti nuo tiesiogings ir (arba) ryskios §viesos.
(Paruosta) vaistinj preparatg galima tik trumpa laika tvarkyti nuo §viesos neapsaugotojo Viet0%

Ruosiant Apealea tirpala, galima naudoti tik vieng i§ iy rinkoje platinamy ruosimui tm@palq:
. infuzijai tinkama natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpala;

o infuzijai tinkama Ringerio laktato tirpala; O
. infuzijai tinkama Ringerio acetato tirpala. 0

Ringerio laktato arba acetato tirpalo pH turi buti 5,0-7,5, o priimtina kalcio i@io jony
koncentracija nurodyta toliau (5 lentelé). . %

5 lentelé. Priimtina kalcio ir magnio jony koncentracija tirpalui ru inkamuose Ringerio
laktato ir acetato tirpaluose Qj
y 3

Jonai A&ntervalas (mmol/l)
Ca®* &) 1035

Mg ) 0,0-2,5*

* Tirpaluose, kuriuose yra Ca*" ir Mg?', bendra Ca*" ir l\@oncentracua turéty bati 1,0-3,5 mmol/I.
Apealea reikia ruosti naudojant vieng i$ trijy ruoéimu@amq tirpaly, atliekant §iuos veiksmus:

a. Paimkite norimg kiekj flakony i$ Saldyt %lteliai turéty biiti zalsvai geltonos arba geltonos
spalvos. Jeigu spalva pakitusi (oranzing ong iSmeskite. Kad vaistinis preparatas biity
kambario temperattiros, flakonai turz&idaug 15-20 minuciy pastovéti nuo §viesos
apsaugotoje vietoje, ne aukétesné'@ 25 °C temperatiiroje.

b. Dél neigiamo slégio flakone, pri% eidziant tirpalo vaistiniam preparatui paruosti ir ji
leidziant, butina iSlyginti slégfadatd. Naudodami sterily Svirksta, i flakong suleiskite 60 ml
tirpalo vaistiniam preparatuys osti. Tirpalg reikia suleisti per mazdaug vieng minute, adata

nukreipus j viding flako ele, o ne tiesiai ] miltelius, nes, prieSingu atveju, susidarys putos.
c. Laikydami flakona staéé@s kiokite jj mazdaug 20 sekundziy. Nekratykite flakono, kad kuo

maziau putoty. g
d. Apsaugokite ji nugfsWeSos ir palikite pastovéti 3-5 minutes.

e. Laikydami flakona $tacia, vel pasukiokite jj mazdaug 20 sekundziy, tada penkis kartus Svelniai

ji apverskite. %&tykite.
f. Toliau sukfo% akong, kol milteliai visi§kai istirps. Jei norite taikyti kitg buida, flakong galima

Istatyti j piaisyKkle ir sukti iki 20 minuciy, ji apsaugojus nuo Sviesos (orbitalinio mai§ymo
reZima; —250 apsisukimy per minute). Nuo c iki f etapai turéty trukti ne ilgiau kaip
30 miagcy.

Ti turéty buti skaidrus ir zalsvai geltonos spalvos be matomy daleliy ar nuosédy.
M ¢jus daleliy, nuosédy, spalvos pakitimy (oranzing) ar opaliSkuma, tirpalg reikia pasalinti.
h. 1skite reikiamg paruosto Apealea kiekj j tuscéia, sterily etilenvinilo acetato (EVA) maiselj.
A itikinkite, kad tirpalas yra skaidrus ir ant EVA infuzinio maiSelio uzmaukite nuo §viesos
apsaugantj maisel;j.

Irodytas suderinamumas su infuzijos rinkiniais, pagamintais i§ PVC be DEHP (t. y. polivinilchlorido
be plastifikatoriaus di-(2-etilheksil) ftalato). Taciau nejrodytas suderinamumas su infuzijos rinkiniais,

kuriy sudétyje yra DEHP. Reikia naudoti infuzijos rinkinius su poliamidiniu 15 pm skyscio filtru.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/18/1292/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. lapkri¢io 20 d.
Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA {

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europo@

http://www.ema.europa.eu. Q
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http://www.ema.europa.eu/

*

N

A,b

I PRIEDAS\Q

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKIN _I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIM LYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS 1 %\LAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR AI@JIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGA ISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

@2
QJ\

Xz
QS
N
X
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo(-u), atsakingo (-y) uz vaisto serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI O
Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato charakterisd@antraukos]

4.2 skyriy). é

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJ Ui\j

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP) @Q

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EU e), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI S AM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIK%‘I

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§désty®vos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio
§

o Rizikos valdymo planas (RVP) @

Registruotojas atlieka reikalaujama farm &nio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modu{ teiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas @ﬁti pateiktas:

e pareikalavus Euro@Qtu[ agentiirai;

didelj naudos gtzikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar

e  kai keiCiama giZzik0s valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
Zinimo) etapa.

rizikos
.

Q
x>
&

A/O

*
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apealea 60 mg milteliai infuziniam tirpalui
paklitakselis

2
%
o

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

K

Viename milteliy flakone yra 60 mg paklitakselio. {
Kiekviename paruosto tirpalo mililitre yra 1 mg paklitakselio (miceliy pavi@/
.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ,,Q

N-(13-cis-retinol)-L-cistino rugsties metilesterio natrio druska, dtgio hidroksidas. Daugiau

Pagalbinés medziagos N-(all-trans-retinol)-L-cistino rugsties m&é@terio natrio druska,
informacijos rasite pakuotés lapelyje. Q

P

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUGTEYE
hJ

Milteliai infuziniam tirpalui. @

1 flakonas. @

£

5. NAUDOJIMO BUDAS (-A])& ETODAS

Prie§ vartojimg perskaityti paku@peli.

Leisti j veng. {

6. SPECIALU EJ i MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKA 'ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti Vai% pastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

()

L 4
7. ,g;(s (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
q

ksiskas: vaistg ruoskite atsargiai.

Apealea negalima vartoti pakaitomis su kitais paklitakselio vaistais.
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8. TINKAMUMO DATA

Tinka 1ki

Paruostas vaistas: vartoti nedelsiant.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS (/)
v
Laikyti Saldytuve. @
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos. O
_ A
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTO ISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) ,
3 \O
Vienkartinio vartojimo flakonas. Q\
Tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @

--

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRE%

Inceptua AB @
Gustavslundsv. 143 Q
16751 Bromma

Svedija @

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJI ’%(IMERIS (-IAT)

EU/1/18/1292/001 ,b{

13. SERIJOS NUMERIS z,‘(
Serija Qk

,A

| 14. PARDAVIMO.ASDAVIMO) TVARKA
hZ

<

L 4
N
| 15. VAﬁQﬁMo INSTRUKCIJA

N7

16\' EkORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

’ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apealea 60 mg milteliai infuziniam tirpalui
paklitakselis

2
%
o

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

K

Viename flakone yra 60 mg paklitakselio. {
Kiekviename paruosto tirpalo mililitre yra 1 mg paklitakselio (miceliy pav1@/

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ,,

N-(13-cis-retinol)-L-cistino rugsties metilesterio natrio druska, @dtgio hidroksidas. Daugiau

Pagalbinés medziagos N-(all-trans-retinol)-L-cistino rugsties m&é@terio natrio druska,
informacijos rasite pakuotés lapelyje. Q

P

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUGTEYE
hJ

Milteliai infuziniam tirpalui. @

(%
1 flakonas. X
o)

5. NAUDOJIMO BUDAS (-A Q’IETODAS

Prie§ vartojimg perskaityti paku@peli.

Leisti j veng. {

6. SPECIALU EJ i MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKA 'ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti Vai% pastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

.0

k{s (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

G@kmskas

Apealea negalima vartoti pakaitomis su kitais paklitakselio vaistais.

8. TINKAMUMO DATA

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

V'S

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINI(‘O

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) m
R
O
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS Q\J
Inceptua AB {
Bromma, Svedija &/

<

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) ,,Q

</
EU/1/18/1292/001 {

13. SERIJOS NUMERIS ,;Q

'

Serija QV
(%!

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA)

>

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJAL ™

-
| 16. INFORMACIJA BRA)J@(ASTU

Priimtas pagrindimas info ijjos Brailio rastu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS @PENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

v
O

| 18. UNI@U‘S IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

X2
2
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B. PAKUOTES LAQ@@



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
Apealea 60 mg milteliai infuziniam tirpalui

paklitakselis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija. @

. NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti. @
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), tés |

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.
Apie kg rasoma Siame lapelyje? é
o XZ)
Kas yra Apealea ir kam jis vartojamas \
Kas zinotina pries Jums skiriant Apealea Q
Kaip Apealea skiriamas @
Galimas $alutinis poveikis {

Kaip laikyti Apealea
Pakuotés turinys ir kita informacija @

1. Kas yra Apealea ir kam jis vartojamas @

AN

priskiriamas prie vadinamyjy taksany grupés vaisty’ Paklitakselis veikia arba stabdo greitai

Apealea — tai vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yrzveikhosios medziagos paklitakselio; jis
besidauginanciy lgsteliy, kaip antai naviko la(s% augima.

Apealea, kuris skiriamas kartu su kitu vajgtiy vadinamu karboplatina, gydomi toliau nurodyti

suaugusiyjy véZiniai susirgimai:

o epitelinis kiausidziy vézys — organizme kiaus$ialgstes gaminancio organo kiausidés
Vezys; %

o pirminis pilvaplévés Véinsteliuz, kuriomis padengta ertmé tarp pilvo sienos ir vidaus
organy, veézys;

. kiaugintakiy (kiauéidﬁ mda jungianéiy vamzdeliy) véZys.

Sis vaistas skiriamas kai Q istai neveiksmingi.

2. Kas Zinoti ieS Jums skiriant Apealea

Apealea vaﬁ@udiiama

o lei a alergija paklitakseliui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 je);

o ymo laikotarpiu;
Q‘] 1gu pries pradedant gydyma baltyjy kraujo lasteliy neutrofily kiekis yra mazesnis nei
1,5 x 10%/1.

Pasakykite savo gydytojui arba slaugytojui, jeigu abejojate, ar jums aktualus kuris nors i$ pirmiau
minéty teiginiy.

32



Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradedant lasinti Apealea, jeigu:

. sutrikusi jiisy kepeny, inksty arba Sirdies funkcija.
Apealea nerekomenduojamas pacientams, kuriy kepeny arba inksty funkcija yra sunkiai
sutrikusi;

o praeityje taikant gydyma nuo vézio, pasireiSské pykinimas, vémimas ir viduriavimas.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jeigu gydymo laikotarpiu jums pasireiksty: @5

o karsciavimas, skausmas, Saltkrétis, silpnumas arba kiti infekcijos pozymiai;

o stiprus pykinimas, vémimas arba viduriavimas;

o sunkios reakcijos infuzijos vietoje; O
o alerginé reakcija; &0

[}

tirpulys, dilg€iojimas, dygséjimas, lieCiamos vietos jautrumas arba rau silpnumas.
Pasireiskus bent vienam is$ §iy simptomy, Jums gali reikeéti papildomy vais %
atidéti tolesnj gydyma Apealea vélesniam laikui arba sumazinti jo dozg. ¢

ojas gali noréti

Pasiteiraukite savo gydytojo arba slaugytojo apie plauky slinkima ir k: %galima padaryti, siekiant
jo iSvengti.

Jus bisite atidziai stebimi gydymo laikotarpiu: {

o Jums bus reguliariai atliekami kraujo tyrimai, sieki zttkefinti, kad Jums saugu testi gydyma;

o stebima, ar atlickant infuzijg Jums nepasireiskia aler reakcijos simptomai, kaip antai:
— infuzijos vietos paraudimas ir patinimas

—  sumazéjes kraujospiidis; Q

— kvépavimo sunkumai;

veido pabrinkimas. @
Vaikai ir paaugliai @

Apealea nerekomenduojamas vaikams i gliams iki 18 mety, nes vaisto poveikis Sios amziaus
grupés pacientams neistirtas.

Jeigu vartojate ar neseniai v kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Kiti vaistai ir Apealea

Pasitarkite su gydytoju Qlaugytoju pries pradedant lasinti Apealea, ypac jeigu vartojate:
ketokonazolg arba kity vaisty, kuriais gydomos grybelinés infekcijos;

eritromicing picing — vaistus nuo bakteriniy infekcijy;

fluoksetin &a sta nuo depresijos;

gemﬂbr@ vaista riebaly kiekiui kraujyje sumazinti;

klopi 1— vaista, kuris vartojamas siekiant sumazinti tromby susidarymo tikimybe;

cimet] — vaistg skrandzio riig§tingumui mazinti;

ésw 73, neviraping, ritonavirg, sakvinavira, indinavirg, nelfinavirg — vaistus, kuriais gydoma

nfekcija;
Q bamazeping, fenitoing — vaistus, kuriais gydoma epilepsija ir tam tikros skausmo biiklés;
o cisplating — vaista, kuriuo gydomas vézys.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba zindote, prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite
su gydytoju.
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Apcalea nerekomenduojama vartoti néStumo laikotarpiu, nes paklitakselis gali sukelti sunkius
apsigimimus. Gydymo Apealea laikotarpiu ir SeSis ménesius po gydymo pabaigos pastoti galin¢ios
pacientés turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Gydymo Apealea laikotarpiu nebeZindyKkite, nes paklitakselis i$siskiria j motinos pieng ir gali
pakenkti vaikui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas %

pakenkti jiisy gebéjimui vairuoti arba valdyti mechanizmus. Jeigu Jums pasireiksty Si omai,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Apealea sudétyje yra natrio. &

Apealea gali sukelti tokius Salutinio poveikio reiskinius, kaip nuovargis ar svaigulys, %S@

Vienoje paruosto vaisto dozéje yra ne daugiau kaip mazdaug 1,6 g natrioo(v osios druskos
sudedamosios dalies). Tai atitinka 80 % didziausios rekomenduojamos na&'Q r0S NOIMOos

suaugusiesiems.

Gydytojas arba slaugytojas sulaSina Apealea j vena (atlieo vaisto infuzija). Si procediira

uztruks mazdaug vieng valandg. Vaisto dozé priklauso nv@ 0 pavirSiaus ploto (apskai¢iuojama

pagal paciento 1igj ir svorj) ir kraujo tyrimy rezultaty @S ¢ dozé yra 250 mg/m? kiino pavirSiaus
i

3. Kaip Apealea skiriamas

ploto, ji lasinama j veng kas tris savaites ir atliekama 4 Siy tokiy procediiry.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartoj kreipkités | gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis @

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali suke 2&1tini poveiki, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonémes.
a

Nedelsdami kreipkités j gydyt
nurodyty reiskiniy.
o Labai daZzni Salutini @kio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

— ranky ir koj {q sutrikimas, dél kurio pasireiSkia dilg€iojimas, tirpulys arba deginantis

skausmas, Q nutraukus gydyma paklitakseliu, gali i$likti ilgiau nei 6 ménesius.

o Dazni Salutinig poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re€iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

— karS€iavimas;

- ra silpnumas, méslungis arba spazmai;

- ‘%s reakcijos, kaip antai kvépavimo sunkumai, apalpimas, veido patinimas,

éjimas, visg kiing apimantis kars¢io pojutis, Saltkrétis, ypac atliekant infuzijg. Retais

R @ ejais Sios reakcijos gali i$sivystyti  alerginji Soka.

Kiti %&wai reiskiniai ir jy daznis
Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
[ ]

sumazeéjes baltyjy kraujo lasteliy neutrofily kiekis;

slaugytoja, jeigu Jums pasireiske bent vienas i$ toliau

o sumazgjes apetitas;

o viduriavimas, pykinimas, vémimas;

o plauky slinkimas;

o sanariy arba raumeny skausmas arba nemalonis pojuciai;

o silpnumas, nuovargis;

. reakcijos infuzijos vietoje, kaip antai skausmas, uzdegimas, odos spalvos pakitimas,
paraudimas, patinimas, dilg¢iojimas, iSbérimas, kraujavimas.
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Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy leukocity ir granulocity kiekis;

sumazgjes kraujo ploksteliy trombocity arba raudonyjy kraujo lasteliy kiekis;
sumazgjes odos jautrumas;

nejprasti pojuciai ant odos arba burnoje, kaip antai dilg€iojimas, deginimo pojiiti
arba tirpulys;

svaigulys arba sukimosi pojiitis;

galvos skausmas;
padaznéjes Sirdies plakimas;

sumazgjes kraujospiidis, veido ir kaklo paraudimas, veny uzdegimas, ven
kraujo srautas j kai kurias kiino dalis; $
kvépavimo sunkumai, nosies uzsikimsimas;

skausmas pilvo srityje, viduriy uzkietéjimas, dujy kaupimasis; ‘\%
burnos sausmé, burnos gleivinés uzdegimas;

odos paraudimas, iSbérimas, niezéjimas, dilgéliné;

skausmas, pvz., ranky, kojy, kriity arba naviko srityje; {@

nugaros skausmas, kauly skausmas;
kulksniy, pédy, veido arba pirsty patinimas. @

NedaZni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny): Q

kraujo uzkrétimas; @

piliai jvairiuose kiino audiniuose;

plauciy uzdegimas, gripas, tonziliy uzdegimas;

paprastoji pusleliné (virusiné infekcija), Vi%és kvépavimo taky infekcijos;
Slapimo taky infekcija, Slapimo pislés imas;

odos infekcijos, jskaitant infekcijas i 0s vietoje;

sutrike organizme veikiantys kresg mechanizmai;

baltyjy ir raudonyjy kraujo la(stegr rombocity stoka;

sumazgjes kalio, magnio arba@ kiekis kraujyje;

pernelyg gausus vandens kiekio®Organizme netekimas (dehidratacija);
alerginés reakcijos j kit S, pvz., peniciling;

depresija, nemiga, nerj

koma, stiprus mieguiStumas, mieguistumas ir (arba) nereagavimas j aplinka;
sumazgjes ra y tonusas, veido paralyZius;
toksinis p e\as nervy sistemai;
pazinti é%kcijos sutrikimas (kai sunku galvoti arba mastyti, sunku atsiminti);
galv{{s&egenq pazeidimas, patologinis skys¢iy kaupimasis galvos smegenyse;
ins
t’lf& s matymas, nemaloniis pojii¢iai akyse arba jy sudirginimas, aSarojimas;
umas, vidinés ausies sutrikimas, spengimas ausyse;
ujagysliy sutrikimai, kaip antai:
— tromby susidarymas;
— kraujagysliy uzdegimas;
— vandens kaupimasis audiniuose dél uzsikim§usios limfagyslés;
— Kkarscio bangos;

skausmas arba nemaloniis pojti¢iai kriitinés srityje; :

s, dygséjimas

2

sutrikes skonio pojtis; @

mas, padidéjes

epilepsijos priepuolis;srunkantis ilgiau kaip penkias minutes, arba daugiau kaip vienas
priepuolis per peinutes;

— kraujavimas;
o Sirdies sustojimas, Sirdies nepakankamumas;
o pamélusios ltipos arba oda;
o Sirdies ritmo sutrikimas, sukeliantis nereguliary virSutiniy Sirdies kamery veikima;

35



o savo Sirdies plakimo jautimas (palpitacijos), sulétéjes Sirdies plakimas;

o kraujotakos nepakankamumas;

o padidéjes kraujospudis, kraujospiidzio pokyciai, odos blySkumas;

o plauciy nepakankamumas, kvépavimo taky susiauréjimas;

o nenormalaus kvépavimo sukeltas didelis deguonies trilkumas;

o negaléjimas istarti garsus;

° nosies kraujavimas, alerginis nosies gleivinés uzdegimas, varvanti nosis;

o kosulys; %

o burnos ir ryklés skausmas arba nemaloniis pojticiai, ryklés sutrikimas, danteny kr@as;

o skrandzio gleivinés uzdegimas, nemaloniis pojuciai pilvo srityje arba pilvo putim ausmas
apatingje pilvo dalyje; Q

o virskinimo sutrikimas, zarnyno funkcijos sutrikimas, labai sukietéjusios i§m® matos su
krauju;

o kepeny uzdegimas arba funkcijos sutrikimas, padidéjes kepeny ferme &is kraujyje;

o skausmingas sunkus giliyjy odos audiniy patinimas, daugiausia veidogSrityjt;

o odos spalvos pakitimas, pigmentacijos sutrikimas; '\

o odos uzdegimas su puslémis; Q

o pagauséjes prakaitavimas, Saltas prakaitas;

. sausa oda, nagy sutrikimas; @

. kraujavimas j sanarj; {

o sunkumo pojttis kojose; @

o daugybinis organy nepakankamumas, dél kurio pacali mirti;

o skys¢iy kaupimosi sukeltas audiniy patinimas;

. iSvarza;

o karscio pojtis; Q

o sumazgjusi kiino temperatiira;

o kraujavimas i$ maksties;

[}

itin didelé azoto junginiy koncentrac@yj e.

Daznis nezinomas (negali bti apskaici agal turimus duomenis):
o delny ir pady paraudimas ir patifitmas, dél kurio gali pradéti luptis oda.

PraneSimas apie Salutinj povei

Jeigu pasireiske Salutinis po @js:(aitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojuiy Apie Salutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacio, e praneSimo sistema. Prane§dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijoS\gpie Sio vaisto sauguma.

L 4
5. Kaip l‘ai@\Apealea
N

Sj vaista 1 ite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
L 4

Flako iKetéje ir ant dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
K@galima. Vaisto galiojimas baigiasi paskuting nurodyto ménesio dieng.
Nea

darytas flakonas: Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo $viesos.

Atidarius Apealea rekomenduojama suvartoti nedelsiant.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Vaisty negalima iSmesti
kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Apealea sudétis

o Veiklioji medziaga yra paklitakselis. Viename flakone yra 60 mg paklitakselio. Kiekviename
paruosto tirpalo mililitre yra 1 mg paklitakselio (miceliy pavidalu).
o Pagalbinés medziagos yra: %
—  N-(all-trans-retinol)-L-cistino riugsties metilesterio natrio druska, @
—  N-(13-cis-retinol)-L-cistino riigSties metilesterio natrio druska, &
— natrio hidroksidas (skirtas pH koreguoti). O

Zr. 2 skirsnj ,,Apealea sudétyje yra natrio“. 0

Apealea iSvaizda ir kiekis pakuotéje &

Apealea tiekiamas zalsvai geltony arba geltony milteliy forma, stikliniame @ne su guminiu
kamsc¢iu ir sandarinamuoju aliuminio dangteliu. \

Kiekvienoje dézutéje yra 1 stiklinis flakonas su milteliais, kuriy kiel@ti a 60 mg paklitakselio.

Registruotojas ir gamintojas {
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 Q
16751 Bromma Q/
Svedija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreip@j registruotoja.
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZii

X

ISsami informacija apie $j vaista pateikia@lropos vaisty agenttiros tinklalapyje:

http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija wgik sveikatos prieZiiiros specialistams:

Su vaistinio preparato i ja susijusios atsargumo priemonés

Paklitakselis yra antinav s vaistinis preparatas, todél, kaip ir tvarkant kitus galimai toksiskus
junginius, tvarkant Apealea feikia biiti atsargiems. Rekomenduojama dévéti pirstines, apsauginius
akinius ir apsaug '%abuiius. Tirpalui patekus ant odos, ta vieta reikia nedelsiant kruopsciai
nuplauti muilu i eniu. Tirpalui patekus ant gleivinés, ja reikia kruopsc¢iai praplauti vandeniu.
Ruosti Apeak'% uleisti jj pacientui j vena turéty tik tvarkyti citotoksines medziagas gerai iSmokyti
darbuotojaiy@Nes€ioms ir zindancioms darbuotojoms negalima tvarkyti Apealea. Paruosto vaistinio
prepar%to ma skiesti.

A% is@ reparato ruo§imas

Ap@alcaftickiamas steriliy milteliy, kuriuos pries§ vartojimg reikia paruosti, forma. Viename paruosto
fﬂk mililitre yra 1 mg paklitakselio miceliniy nanodaleliy forma. Paruostas infuzinis tirpalas yra
skaidrus Zalsvai geltonos spalvos tirpalas.

Viso ruo§imo proceso metu vaistinj preparatg reikia saugoti nuo tiesioginés ir (arba) ryskios Sviesos.
(Paruosta) vaistinj preparatg galima tik trumpa laikg tvarkyti nuo $viesos neapsaugotojo vietoje.

Ruosiant Apealea tirpalg, galima naudoti tik vieng i$ $iy rinkoje platinamy ruo$imui tinkamy tirpaly:
o infuzijai tinkama natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpala;
o infuzijai tinkamg Ringerio laktato tirpala;
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o infuzijai tinkamg Ringerio acetato tirpalg.

Ringerio laktato arba acetato tirpalo pH turi bti 5,0-7,5, o priimtina kalcio ir magnio jony
koncentracija nurodyta toliau (1 lentelé).

1 lentelé. Priimtina kalcio ir magnio jony koncentracija tirpalui ruosti tinkamuose Ringerio
laktato ir acetato tirpaluose

y -
Jonai Intervalas (mmol/l) ‘O
Ca>" 035 O
Mg* 0,0-2,5% ,\KI

* Tirpaluose, kuriuose yra Ca*" ir Mg?’, bendra Ca?" ir Mg** koncentracija turéty bi '&,023,5 mmol/l.
Apealea reikia ruosti naudojant vieng i trijy ruo$imui tinkamy tirpaly, atliek% os veiksmus:

1. Paimkite norimg kiekj flakony i§ Saldytuvo. Milteliai turéty biiti Zal @eltonos arba geltonos
spalvos. Jeigu spalva pakitusi (oranziné), flakona iSmeskite. Kad in1s preparatas biity
kambario temperattiros, flakonai turéty mazdaug 15-20 minuci €ti nuo §viesos
apsaugotoje vietoje, ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatﬁroje.@

2. Dél neigiamo slégio flakone, pries suleidziant tirpalo prepasatuiaruosti ir leidziant, butina
i8lyginti slégj adata. Naudodami sterily Svirksta, i flako iskite 60 ml tirpalo preparatui
paruosti. Tirpalg reikia suleisti per mazdaug vieng mi atg nukreipus ] viding flakono
sienele, o ne tiesiai ] miltelius, nes, prieSingu atveju, arys putos.

3. Laikydami flakona stacig, pasukiokite jji mazdaug @ undziy. Nekratykite flakono, kad kuo
maziau putoty.

4. Apsaugokite jj nuo Sviesos ir palikite pastovéti minutes.

5. Laikydami flakona stacia, vél pasukiokite jymazdaug 20 sekundziy, tada penkis kartus Svelniai
ji apverskite. %

6. Toliau sukiokite flakona, kol milteliai i i8tirps. Jei norite taikyti kitg biida, flakong galima
Istatyti j maiSykle ir sukti iki 20 minu8iy.,j1 apsaugojus nuo Sviesos (orbitalinio mai§ymo

rezimas; 20-250 apsisukimy per m@). Darbas nuo 3 iki 6 etapo turéty trukti ne ilgiau kaip
30 minuciy.
7. Tirpalas turéty biiti skaidrus i
Pastebéjus daleliy, nuoséd
8. Suleiskite reikiamg paruo
Isitikinkite, kad tirpalas{yfa
apsaugantj maiselj.

ai geltonos spalvos be matomy daleliy ar nuosédy.

os pakitimy (oranzing) ar opaliSkuma, tirpala reikia paSalinti.
ecalea kiekj j tuscia, sterily etilenvinilo acetato (EVA) maiselj.
idrus ir ant EVA infuzinio mais$elio uzmaukite nuo §viesos

Paruosto tirpalo tinka o laikas

Esant 2 °C-8 °C te atliral, nuo Sviesos apsaugotas vartojamas tirpalas 24 valandas islieka
chemiskai ir fizisk r{%ilus Ringerio laktato ir acetato tirpale bei 4 valandas esant 2 °C—8 °C
temperatirai na \1orido 9 mg/ml (0,9 %) tirpale. Mikrobiologiniu poziiiriu, vaistinj preparatg
reikia vartoti” @

delsiant, n@akonas atidaromas ir vaistinis preparatas ruoSiamas nekeliant mikrobiologinés tarSos
rizikos‘ J%mistinis preparatas nevartojamas tuoj pat, uz jo saugojimo laikg ir salygas iki vartojimo
rtotojas.

atsakin
A
Ir s suderinamumas su infuzijos rinkiniais, pagamintais i§ PVC be DEHP (t. y. polivinilchlorido
be plastifikatoriaus di-(2-etilheksil) ftalato). Taciau nejrodytas suderinamumas su infuzijos rinkiniais,
kuriy sudétyje yra DEHP. Reikia naudoti infuzijos rinkinius su poliamidiniu 15 pm skyscio filtru.
Svarbu prie$ leidziant ir suleidus vaistinj preparata, infuzijos rinkinj ir kateterj (kaniulg) praplauti
tirpalu, kuris naudotas ruoSiant vaistinj preparata, kad vaistinio preparato nepatekty j greta esancius
audinius ir pacientui biity suleista visa vaistinio preparato dozeé.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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