


1. LEGEMIDLETS NAVN

Apealea 60 mg pulver til infusjonsveske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING \Q
Ett hetteglass inneholder 60 mg paklitaksel. ,b
Etter rekonstituering inneholder hver ml opplesning 1 mg paklitaksel (miceller). {
Hjelpestoffer med kjent effekt O

Ett hetteglass inneholder 3,77 mg (0,164 mmol) natrium. Etter rekonstituering ifaghglder hver ml
opplesning opptil cirka 3,60 mg (0,157 mmol) natrium. Q

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. . @

3. LEGEMIDDELFORM
Pulver til infusjonsvaeske, opplesning. :O

Gronnlig-gult til gult pulver.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER Q

4.1 Indikasjoner

Apealea i kombinasjon med karboplatin er ert til behandling av voksne pasienter med forste
tilbakefall av platinasensitiv epitelial e tokkreft, primer bukhinnekreft og egglederkreft (se
pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administr skate

Apealea skal kun administr e%der overoppsyn av en kvalifisert onkolog, ved enheter som er
spesialisert 1 administrasj o&/ cytotoksiske stoffer. Det skal ikke byttes ut med andre
paklitakselformuleringe

Dosering &

Anbefalt do N Apealea er 250 mg/m? kroppsoverflate (BSA) gitt som en intravenes infusjon
over 1 tin%e gt av karboplatin hver tredje uke i seks sykluser. Den anbefalte dosen med
karboplati C =5—-6 mg/mlxmin.

Dosel@ger og -utsettelser under behandling
HOW nter som opplever noytropeni (antall neytrofile leukocytter < 1,5 x 10%1), febril ngytropeni
mbocytopeni (antall blodplater < 100 x 10%/1) under behandlingen, skal neste

@dlingssyklus utsettes til antallet noytrofile leukocytter gjenopprettes til > 1,5 x 10%/1 og antallet
later gjenopprettes til > 100 x 10%1. For Apealea ber en dosereduksjon pa 50 mg/m? i forste
V mgang og deretter ytterligere 25 mg/m? vurderes for pafelgende kurer (se tabell 1).

Ved febril neytropeni eller lavt antall blodplater (< 75 x 10%/1), ber dosen med karboplatin reduseres
med 1 AUC-enhet i behandlingssyklusene etter at bedring er oppnadd. Forskrivende lege finner ogsa
informasjon om riktig bruk av karboplatin i preparatomtalen for karboplatin.



Dosereduksjoner og/eller -utsettelser ber vurderes som et resultat av enhver klinisk signifikant
bivirkning, som fremstilt i tabell 1.

Tabell 1. Behandlingsforsinkelse og doseniviareduksjoner ved bivirkninger

Observasjon® Utsettelse av neste Apealea-dose for pafelgende I\&J)
Apealea/karboplatin-syklus | (mg/m?)®
Hematologisk toksisitet’ O)v
v
antall neytrofile leukocytter Utsett behandlingen til Standarddose: 250
9 ; g
<1,5 %101 bedring oppnas Mulige doseredulksi 0@
eller . ~
antall blodplater < 100 x 1071 Forste dosenivireduksjon: 200
eller Andre dosenj Mksjon: 175
febril neytropeni 6
Nevrologiske sykdommer '~®
perifer sensorisk nevropati av | Utsett behandling til bedring on:
grad =2 til < grad 2 oppnas dosenivéreduksjon: 200
eller % s '
motorisk nevropati av grad lig dosereduksjon:
>2 ndre dosenivareduksjon: 175
L 4
Alle andre bivirkninger (
g

Enhver toksisitet av grad 4 Seponer behandlin
Enhver toksisitet av grad 3, Utsett behandlin Mulige dosereduksjoner:
med unntak av lfvalme, symp:[ ombediQgwl Lgrad 1 Forste dosenivéreduksjon: 200
oppkast og diaré oppnas @

\ Andre dosenivareduksjon: 175

* Bivirkningens grad er definert i he

(CTCAE).

® Dosen med karboplatin bere re

febril negytropeni eller lavt ant

Spesielle populasjoner

Nedsatt leverfunksjon
Pasienter med lett
aspartataminotran
normal leverfi

g
nh@til Common Terminology Criteria for Adverse Events

ed 1 AUC-enhet i behandlingssyklusene etter forekomst av

later (< 75 x 10%/1).

'\

satt everfunkSJon (totalbilirubin > 1 til < 1,5 x ULN og
[ASAT] <10 x ULN) kan behandles med samme doser som pasienter med

Hos pa51e;1t moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin > 1,5 til <5 x ULN og
ASAT < N) anbefales 20 % dosereduksjon. Den reduserte dosen kan gkes til samme dose som
brukes i 1enter med normal leverfunksjon, dersom pasienten taler behandlingen i minst to sykluser

(sep Aogs.2).

eligger det ikke tilstrekkelige data til & gi doseanbefalinger hos pasienter med
ilirubin > 5 x ULN eller ASAT > 10 x ULN (se pkt. 4.4 0og 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Pasienter med lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon (glomeruler filtrasjonshastighet (GFR) pa
henholdsvis 89—60 ml/min eller 59—30 ml/min) kan behandles med Apealea uten dosejustering.
Pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR < 30 ml/min) skal ikke behandles med paklitaksel
(se pkt. 5.2).



Eldre
Ingen ytterligere dosereduksjoner, utover de som gjelder for alle pasienter, anbefales for pasienter som
er 65 ar eller eldre.

Av de 391 pasientene med eggstokkreft i den randomiserte studien som fikk Apealea i kombinasjon Q
med karboplatin, var 13 % mellom 65 og 74 ar. Hos dette begrensede antallet pasienter ble anorek
fatigue, myalgi, artralgi, perifer sensorisk nevropati og diaré observert hyppigere enn hos pasie

under 65 ar. Det foreligger begrensede data om bruk hos pasienter > 75 ar (2 % av pasientene%

studien).

Tkke-kaukasiske pasienter {

Det foreligger begrensede data om Apealea hos ikke-kaukasiske pasienter. For tide% gelige data
er ikke tilstrekkelig til & anbefale ytterligere dosejusteringer (se pkt. 4.4). Folg anbefalthgene for
dosereduksjon i tabell 1 hvis nevropati observeres. &

Pediatrisk populasjon

Det er ikke relevant & bruke paklitaksel i den pediatriske populasjonen @asjonene epitelial
eggstokkreft, primer bukhinnekreft og egglederkreft. Sikkerhet og effekt awApealea hos barn og
ungdom i alderen 0—17 ar har ikke blitt fastslatt. §

Administrasjonsmaéte O

Apeala er til intravengs bruk. q

Etter rekonstituering av pulveret er infusjonsopplesnin, {Qn gjennomsiktig, grennlig-gul opplesning.
Opplesningen skal administreres ved intravengs infus@ver cirka én time (120—140 draper/min). Et
administrasjonssett med et 15 mikrom veeskefilter yamid skal brukes. Det er viktig & skylle
infusjonssettet og kateteret/kanylen for og etter rering, ved bruk av
rekonstitusjonsopplesningen, for & unngé utilsiktgt ddministrering til omkringliggende vev og sikre
administrering av den fullstendige dosen.

For instruksjoner om rekonstituering a@begemidlet for administrering, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor Virkeﬁ%aler overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1 (se

pkt. 4.4).
S

Amming (se pkt. 4.6). @

Antall ngytrofile le tter ved baseline < 1,5 x 10%/1.

4.4 Advan&g{orsikﬁghetsregler

Hematolo’g&

forarsaker myelosuppresjon (primaert ngytropeni). Neytropeni er en doseavhengig og
nsende bivirkning. Derfor ma det foretas hyppige fullstendige blodcelletellinger under
ing med Apealea. I den pivotale studien fikk om lag en tredel av pasientene
ocyttstimulerende faktor (GCSF) for & behandle neytropeni, og legene ber vurdere om
@di 1duelle pasienter kan ha nytte av GCSF. Pasienter skal ikke behandles med pafalgende sykluser
V or antallet naytrofile leukocytter gjenopprettes til > 1,5 x 10%/1 og antallet blodplater gjenopprettes til
> 100 x 10%/1. Pasienter med lavt antall neytrofile leukocytter mé gjores oppmerksom pa den okte
risikoen for infeksjoner. Det er en gkt risiko for myelosuppresjon pa grunn av bruk sammen med
karboplatin. Ved myelosuppresjon skal doseringsanbefalinger for Apealea og karboplatin felges (se
pkt. 4.2).




Nevropati

Perifer sensorisk nevropati og perifer nevropati er svaert vanlige bivirkninger. Ved sensorisk eller
motorisk nevropati av grad > 2 (i henhold til CTCAE) skal behandlingen utsettes inntil bedring til gra
< 2 oppnas, etterfulgt av en dosereduksjon for alle pafelgende kurer (se pkt. 4.2). \

Nedsatt leverfunksjon fb

Det er ikke utfert studier hos pasienter med nedsatt leverfunksjon med hensyn til Apealea, me%sse
kan ha gkt risiko for toksisitet, spesielt som folge av myelosuppresjon. Administrering tilﬁsienter

med nedsatt leverfunksjon definert som totalbilirubin > 1 til < 1,5 x ULN og aspartata ansferase
[ASAT] <10 x ULN) (se pkt. 4.2) skal derfor skje med forsiktighet, og pasientene k akes noye
med hensyn til ytterligere nedsatt leverfunksjon og myelosuppresjon. Pasienter med totalbilirubin

> 5 x ULN eller ASAT > 10 x ULN skal ikke behandles med paklitaksel. &

*

Gastrointestinale bivirkninger er svart vanlig. Hvis pasienter opplever %e, oppkast og diar¢ etter
administrering av Apealea, kan de behandles med antiemetika og/% diarroika. Premedisinering

kan vurderes hos pasienter som tidligere har hatt gastrointestinale omer i forbindelse med

Gastrointestinale symptomer @Q

behandling med cytotoksiske legemidler. O

Infusjonsrelaterte reaksjoner q

Lokale reaksjoner pé infusjonsstedet er svaert vanlig u pealea-infusjoner. Reaksjoner som har
blitt observert pd infusjonsstedet er smerter, flebitt, m ing, rodhet, edem og utslett. Disse
reaksjonene er vanligst ved ferste infusjon og kan res ved a redusere infusjonshastigheten. For

pasienter som opplever sterke smerter eller andr, ner pa infusjonen av Apealea, anbefales det &
vurdere sentralt venekateter. Vaer forsiktig for S@gé utilsiktet administrering til omkringliggende
vev under intravengs administrering. Ved e le tegn pa ekstravasal injeksjon ma det iverksettes
umiddelbare tiltak: avbryt infusjonen, asCmXﬁ( ske fra kateteret/kanylen for nalen trekkes ut, infunder
det berorte omrédet med sterilt saltvanp.gller Ringers losning med laktat eller acetat, og overvak
omrédet ngye. For & unngé utilsiktet E idistrering til omkringliggende vev og sikre intravenos

tilforsel av hele dosen, ma infus;j t og kateteret/kanylen skylles bade for og etter administrering.
Overfalsomhet ¢ \

De fleste overf@lsomhetsra%ioner knyttet til Apealea er milde til moderate og opptrer hovedsakelig
som reaksjoner pa hud utant vev, generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet,
men alvorlige overfelsonthtsreaksjoner, inkludert anafylaktisk sjokk, har blitt rapportert. Ved mindre
alvorlige symptomeigom redme eller hudreaksjoner, er det ikke nedvendig & avbryte behandlingen.
Moderate tilfellen@ eve premedisinering med kortikosteroider, antihistaminer og/eller
Hz-antagonis afelgende behandlingssykluser. Ved alvorlige reaksjoner, for eksempel
hypotens;j g)never behandling, dyspné som krever bronkodilatatorer, angiogdem eller
generalisel\ karia, er det nedvendig med umiddelbar seponering av paklitaksel og oppstart av
symptonfafisk behandling. Pasienter som opplever alvorlige reaksjoner, skal ikke utsettes for
paklitaksebpa nytt. Pasientene skal observeres ngye under behandlingen, spesielt pasienter som

tidli ar hatt overfelsomhetsreaksjoner forbundet med en taksanformulering.

%forekomst, alvorlighetsgrad og tid til inntreden nar det gjelder overfalsomhetsreaksjoner knyttet

@ APealea, kunne ikke fastslds under kliniske studier ettersom behandlingen gis i kombinasjon med

V arboplatin. Forsinkede reaksjoner pa paklitaksel som forekommer under eller etter infusjon av
karboplatin, kan ikke utelukkes.



Alopesi

Alopesi er en svert vanlig bivirkning, som opptrer tidlig i behandlingen. Denne bivirkningen kan ha

en betydelig innvirkning pé selvbilde og livskvalitet, og pasientene ma informeres om sannsynlighete

for denne bivirkningen og hvilke forebyggende tiltak som er tilgjengelige, for eksempel bruk av Q
kjolehette. I studier med Apealea rapporterte 45 % av pasientene om alopesi under behandlingen.

Kardiotoksisitet %

Hjertesvikt har blitt observert hos enkelte pasienter som far Apealea. I noen av tilfellene lgde
pasientene tidligere blitt eksponert for kardiotoksiske legemidler, for eksempel doksor@ , eller de
hadde en underliggende hjertesykdom. Disse pasientene mé overvikes negye av leg anke pé

hjertehendelser. &

Det var ingen markert forskjell pa total tolerabilitet hos pasienter i alders n 65 —74 ar og yngre
pasienter. Det foreligger begrensede data om bruk hos pasienter > 73 a!% av dette og av

Pasienter over 65 ar

potensialet for skrepelighet og komorbiditeter, skal eldre pasmnter \Y noye.

Rase O

Det foreligger begrensede data pa bruk av Apealea hos ikke-%siske pasienter. Studier av
brystkreftpasienter med behandlingsregimer som omfattep paklitdksel, viser imidlertid en mulig ekt
risiko for nevropati hos ikke-kaukasiske pasienter (se @ 2).

Hjelpestoffer

Nér dette legemidlet er rekonstituert, inneholde@?opptil cirka 1,6 g natrium per dose (0,9 g/m* BSA,
3,6 mg per ml). Dette tilsvarer 80 % av H@l efalte maksimale daglige inntak av natrium pa 2 g
for en voksen person.

4.5 Interaksjon med andre legex@ og andre former for interaksjon

Ingen studier har blitt utfert fogd gvaluere legemiddel-legemiddel-interaksjonen mellom Apealea og
andre legemidler. ¢ \&

Metabolismen av paklitak&(atalyseres, delvis, av cytokrom P450-isoenzymene CYP2C8 og
CYP3A4 (se pkt. 5.2). a derfor utvises forsiktighet ved administrering av paklitaksel samtidig
med legemidler som er kjefit for & hemme enten CYP2CS eller CYP3A4 (f.eks. ketokonazol og andre
soppmidler av imi Itypen, erytromycin, fluoksetin, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir,
sakinavir, indina‘@ nelfinavir), fordi toksisitet av paklitaksel kan oke som folge av hoyere
eksponering av aksel. Administrering av paklitaksel samtidig med legemidler som er kjent for &
indusere ent 2C8 eller CYP3A4 (f.eks. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz,
nev1rap1n) w ales ikke fordi effekten kan bli svekket pa grunn av lavere eksponering av paklitaksel.

Apealea ifmeholder en blanding av to retinsyrederivater som hjelpestoffer. /n vitro-studier med
hu ikrosomer har vist at disse derivatene har hemmende virkning pa CYP2B6, CYP2CS,
9 og 1 mindre grad pad CYP2D6. I fravaer av in vivo-studier som tar for seg hemming av
B6 og CYP2C9, skal det utvises forsiktighet ved samtidig bruk av Apealea og stoffer som
tdboliseres primeert via disse CYP-enzymene.

VApealea er indisert til bruk i kombinasjon med karboplatin (se pkt. 4.1). Apealea skal administreres
forst, og deretter karboplatin. Basert pa litteraturdata forventes det ingen klinisk relevant
farmakokinetisk interaksjon mellom paklitaksel og karboplatin.



Klinisk relevant farmakokinetisk interaksjon har blitt observert mellom paklitaksel og cisplatin. Nar
paklitaksel blir gitt for cisplatin, samsvarer sikkerhetsprofilen for vaeskebasert paklitaksel med
sikkerhetsprofilen ved bruk som monoterapi. Nar vaskebasert paklitaksel ble gitt etter cisplatin, hadde
pasientene sterre grad av myelosuppresjon og cirka 20 % reduksjon i paklitakselclearance. En

lignende effekt kan forventes for Apealea (paklitaksel i miceller). Pasienter som behandles med Q
paklitaksel og cisplatin, kan ha ekt risiko for nyresvikt sammenlignet med pasienter som behandle

med cisplatin alene ved gynekologisk kreft.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming 9

Fertile kvinner/prevensjon O{

Kvinner i fertil alder ma bruke effektiv prevensjon under behandlingen og i seks mé’%&:r etterpa.

Graviditet é’

Det foreligger svaert begrensede data pa bruk av paklitaksel hos gravid V@’. Det mistenkes at
paklitaksel kan fordrsake alvorlige fodselsdefekter ved administreri dengraviditet. Studier pd dyr
har vist reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Paklitaksel skal ikke %n er graviditet, hvis ikke
den kliniske tilstanden krever denne behandlingen. 8

Ammin O

Paklitaksel utskilles i morsmelk hos mennesker. Pa grunmpav poténsialet for alvorlige bivirkninger hos
barn som ammes, er Apealea kontraindisert ved ammi@ﬁmming ma avbrytes sa lenge behandlingen
varer.

Fertilitet Q

Redusert fertilitet har blitt pavist i studier, é’l@om behandles med paklitaksel (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjm@og bruke maskiner

Apealea har moderat pévirkning n til & kjere bil og bruke maskiner. Apealea kan gi
bivirkninger som fatigue (svaerf vanli®) og svimmelhet (vanlig) som kan pavirke evnen til & kjore bil
og bruke maskiner. Pasienterﬁt\ rades til ikke & kjore bil eller bruke maskiner hvis de opplever
tretthet eller svimmelhet. {

4.8 Bivirkninger Q/

Sammendrag av si&r&etsproﬁlen

sykdommgr, ifer nevropati, artralgi/myalgi og reaksjoner pa infusjonsstedet. Cirka 86 % av
pasientene& de bivirkninger.

Liste @/irkninger i tabellform

E sen av bivirkningene som er oppfert i tabell 2, er definert ved bruk av felgende konvensjon:
vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1 000 til < 1/100), sjeldne
1710 000 til < 1/1 000), sveert sjeldne (< 1/10 000) og ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra

Q&llgjengelige data).

Innenfor hver frekvensgruppe er bivirkningene oppfert i henhold til avtagende alvorlighetsgrad.

De vanligste iskSignifikante bivirkningene forbundet med Apealea er neytropeni, gastrointestinale
D
*‘




Tabell 2 viser bivirkninger forbundet med administrasjon av Apealea i kombinasjon med karboplatin
som ble observert i en klinisk studie (N = 391) og bivirkninger fra erfaringene etter markedsforing. De
siste kan tilskrives paklitaksel uavhengig av behandlingsregime.

Tabell 2. Liste over bivirkninger

Y,

Organklassesystem Frekvens Foretrukket term

Infeksiose og parasittzere Mindre vanlige:  Sepsis, absess, pneumoni, influensa, Vims@‘gon

sykdommer 1 luftveiene, herpes simplex, cellulitt p3
infusjonsstedet, tonsillitt, urinveisinfe&)n,
hudinfeksjon, cystitt

Godartede, ondartede og Mindre vanlige:  Metastatiske smerter

uspesifiserte svulster

X

(inkludert cyster og Q
polypper) P
Sykdommer i blod og Sveert vanlige: Noytropeni® ‘A

lymfatiske organer

Vanlige: Febril neytrope eni®, trombocytopeni®,
granulocytopeni it
Mindre vanlige:  Disseminert vaskular koagulasjon?,
pancytop atotoksisitet, koagulopati
Forstyrrelser i Vanlige: Overfz: som
Immunsystemet Mindre vanlige: A tisk sjokk, overfolsomhet overfor
| iddel
Stoffskifte- og Sveert vanlige: eksi
ernzringsbetingede Mindre vanlige; ™\, Hyponatremi, hypokalemi, hypomagnesemi,
sykdommer . .
N\ dehydrering, nedsatt appetitt
Psykiatriske lidelser Mindre,gmll?e: Depresjon, insomni, angst
Nevrologiske sykdommer Syee Wge: Perifer sensorisk nevropati®®, perifer nevropati®®
Vk Hypoestesi, svimmelhet, parestesi, perifer motorisk
nevropati, dysgeusi, hodepine
{ Mindre vanlige:  Status epilepticus, koma, cerebrovaskuler
hendelse, perifer sensorimotorisk nevropati, letargi,
@ hypotoni, nevrotoksisitet, polynevropati,
& polynevropati ved ondartet sykdom, brennende
folelse, somnolens, kognitiv forstyrrelse,
N facialisparese, encefalopati, hydrocefalus
ﬂyesykdom@ Mindre vanlige:  Uklart syn, irriterte syne, okulert ubehag, okt
¢ lakrimasjon
Sykdommer i ore og Mindre vanlige:  Vertigo, herselstap, forstyrrelser i det indre oret,
labyxir tinnitus
j Ke!ykdommer Vanlige: Angina pectoris, takykardi
Mindre vanlige:  Hjertestans, kronisk hjertesvikt, cyanose,

atrieflimmer, sinustakykardi, palpitasjoner,
sinusbradykardi




thorax og mediastinum

Organklassesystem Frekvens Foretrukket term
Karsykdommer Vanlige: Hypotensjon, redme, flebitt, venesmerter, hyperemi
Mindre vanlige:  Sirkulasjonssvikt, venetrombose, vaskulitt,

trombose, hypertensjon, dyp venetrombose, OD
lymfedem, superfisiell flebitt, tromboflebitt,
blodtrykkssvingninger, bledning, angiopati ,b
hetetokter, pallor O)

Sykdommer i Vanlige: Dyspné, tett nese

respirasjonsorganer, Mindre vanlige:

Respirasjonssvikt, epistakse, ho ,@oré,
orofaryngeal smerte, faryngeal sykdom, asfyksi,
bronkospasme, dysfoni, alleggisk rhinitt, allergisk
hoste, orofaryngealt ubeha%,\

N3

Gastrointestinale Sveert vanlige: Diaré?, kvalme?, oppkasm\

sykdommer Vanlige: Magesmerter, obstip’ jonmagesmerter gvre del,
flatulens, torr m stomatitt

Mindre vanlige:  Magedistensjo ritt, ubehag i magen,

magesmerter, del, dyspepsi, fekalom,
forstyrrels funksjonen, gingival bladning,
hematocf@ral parestesi

Sykdommer i lever og Mindre vanlige:  Hepatitt, 1everlsykdorn

galleveier 0.

Hud- og Sveert vanlige: ;'esia

underhudssykdommer

Vanlige:

Mindre vanlige:
%

G

m, utslett, pruritus, urtikaria

Angioedem, generalisert utslett, misfarget hud,
hyperhidrose, papulest utslett, dermatitis bullosa,
ansiktshevelser, pigmentforstyrrelser, torr hud,
kaldsvette, livedo reticularis, neglesykdom,
allergisk pruritus, hudsykdom

=

Palmoplantar erytrodysestesisyndrom®

Sykdommer i muskler,
bindevev og skjelett

cert vanlige:

Artralgi®, myalgi®

Vanlige: Ryggsmerter, beinsmerter, muskel- og
skjelettsmerter, muskelsvakhet, smerter i
& ekstremitet
@ Mindre vanlige:  Hemartrose, muskel- og skjelettubehag,
\ tyngdefolelse
Sykdomm@re og Mindre vanlige:  Azotemi
urinveie
Lidel jennsorganer Mindre vanlige:  Vaginal blaedning, bekkensmerter, brystsmerter
og kdommer

>



Organklassesystem Frekvens Foretrukket term

Generelle lidelser og Sveert vanlige: Asteni?, fatigue?, reaksjon pa infusjonsstedet™
reaksjoner pa

administrasjonsstedet

Vanlige: Perifert edem, smerter, pyreksi, ubehag i brystet,
hypertermi, ansiktsgdem OD

Mindre vanlige:  Dad, multiorgansvikt, edem, smerter pé /&
administrasjonsstedet, bladning pa kateter;
gdem pa kateterstedet, lokal hevelse, gene%ert
gdem, hernie, brystsmerter, influensalignende
sykdom, lokalisert edem, hypotermij inger,

varmefolelse

Undersokelser Mindre vanlige: Okt alaninaminotransferase &\

* Se Beskrivelse av utvalgte bivirkninger.
b Kan vedvare utover 6 méneder etter seponering med paklitaksel.© Q

¢ Rapportert etter markedsforing av paklitaksel. .

4 Inkluderer folgende foretrukne termer: smerter pa infusjonsstedet, fle Mslnfusj onsstedet, reaksjon
pa infusjonsstedet, misfarging pa infusjonsstedet, erytem pa infusj %, kstravasasjon pa
infusjonsstedet, inflammasjon pé infusjonsstedet, edem pé infusjo , parestesi pa
infusjonsstedet, irritasjon pa infusjonsstedet og utslett pa infusjo t.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

I den pivotale kliniske studien ble pasienter enten behandlet med Apealea (paklitaksel i miceller) i
doser pa 250 mg/m? i kombinasjon med karboplatin e d vaeskebasert paklitaksel i doser pé

175 mg/m? i kombinasjon med karboplatin (N = 39 ai hw€r arm). Det var generelt hayere frekvens av
alvorlige bivirkninger med paklitaksel i miceller enn med vaskebasert paklitaksel (27 %). |
begge gruppene var de fleste alvorlige bivirkniggeihefatologiske toksisiteter. Det var ingen forskjell
pa ECOG-skalaen (Eastern Cooperative On Group) med hensyn til funksjon mellom de to

gruppene pé noe tidspunkt under eller ett& dlingen (hovedsakelig score 0 eller 1).

Sykdommer i blod og lymfatiske orga%
Nesten alle pasientene som ble behafid ed Apealea hadde en viss grad av neytropeni. 79 % av
pasientene hadde grad 3 eller 4. %eni som en alvorlig bivirkning forekom hos 29 % av
pasientene, og febril nﬂytropan%om hos 3 % av pasientene. Noytropeni forbedret seg til

> 1,5 x 10%/1 for neste behandli ur. Nesten alle pasientene fikk anemi, redusert antall blodplater og
redusert antall hvite blodceller av enhver grad i lepet av behandlingsperioden (henholdsvis 98 %, 93 %
og 98 %). Anemi som a bivirkning oppstod hos 5 % av pasientene, trombocytopeni og
leukopeni hos henholds@ % og 6 %.

Sammenlignet m &entene som fikk vaskebasert paklitaksel, var det flere pasienter i gruppen som
fikk paklitaks@@éller som fikk hematologiske toksisiteter av grad 3 og 4. Henholdsvis oppstod
n@ytropeni 0 0g 66 %, leukopeni hos 53 % og 34 %, trombocytopeni hos 18 % og 10 % og
anemi ho$ 28%/0g 14 % av pasientene i behandlingsarmene som enten mottar paklitaksel i miceller
eller vee ert paklitaksel.

Det
el

itt rapportert disseminert intravaskuler koagulasjon (DIK), ofte i forbindelse med sepsis
tiorgansvikt.

ointestinale sykdommer
valme (38 %), oppkast (22 %) og diaré (15 %) var blant de hyppigst rapporterte bivirkningene i

V studien.
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Nevrologiske sykdommer

Perifere nevropatier (inkludert de foretrukne termene perifer nevropati, perifer motorisk nevropati,
perifer sensorimotorisk nevropati, perifer sensorisk nevropati, polynevropari og polynevropati ved
ondartet sykdom) ble rapporter hos 29 % av pasientene, og disse var stort sett (98 %) milde til
moderate (CTCAE-grad < 2). Gjennomsnittlig tid til inntreden var 53 dager fra den ferste dosen. Q
Perifer sensorisk nevropati representerte den vanligste reaksjonen og ble rapportert hos 16 % av
pasientene. Andre tilknyttede reaksjoner ble rapporter hos 10 % av pasientene, og disse var sto

(98 %) milde til moderate (CTCAE-grad < 2). Parestesi og hypoestesi var de vanligste. 46 %

perifere nevropatiene og de fleste (78 %) av de tilknyttede reaksjonene forsvant i lepet av den pivotale
studien. Doseavhengigheten av frekvens og alvorlighetsgrad av nevrotoksisitet ble ikke stidert for
Apealea, men er blitt observert for andre paklitakselformuleringer i andre indikas;j OQ idere er det

vist at perifere nevropatier kan vedvare utover 6 méneder etter seponering med pakl

Overfolsomhetsreaksjoner S’

De fleste overfolsomhetsreaksjoner forbundet med Apealea var milde til modg se pkt. 4.4).
Hyppigheten av paklitaksel-relaterte overfalsomhetsreaksjoner var like i b ppene (5 % av
pasientene som fikk paklitaksel i miceller, og 7 % av pasientene som ﬁ ebasert paklitaksel),
men en hyppigere forekomst av karboplatin-relaterte overfelsomhet er ble observert i gruppen
som fikk paklitaksel i miceller (12 % mot 7 %). P& grunn av den ko ehandlingen er det ikke
mulig & fastsld om dette er pa grunn av Apealea eller andre faktore ‘ orsinkede reaksjoner
forbundet med paklitaksel kan ikke utelukkes.

Hud- og underhudssykdommer %
Alopesi ble observert hos 45 % av pasientene, med plutselig inntfeden. Det forventes betydelig
héaravfall pd > 50 % for de fleste pasienter som oppleV@ esi.

10 %.

Svkdommer i muskler, bindevev og skjelett
Artralgi forekom hos 19 % av pasientene og my;

Generelle lidelser og reaksjoner pd adminis@msstedet
Asteni og fatigue var sveart vanlig og fore os henholdsvis 23 % og 11 % av pasientene.

Infusjonsstedsreaksjoner, for eksempel smerter, flebitt og erytem, ble sett hos 12 % av pasientene (se
it &

Det var flere rapporter om smettefpa Efusj onsstedet i gruppen som fikk paklitaksel i miceller
sammenlignet med gruppen sﬁx ehandlet med vaskebasert paklitaksel (henholdsvis 8 % og 1 %).

Ytterligere erfaringer fra k?@ske studier

Apealea har blitt gitt sorr@onoterapi til totalt 132 pasienter ved doser som varierer fra 90 mg/m? i
lopet av tre uker til&?‘dige doser pa 250 mg/m? for forskjellige indikasjoner. Basert p4 kombinerte
data fra monoter@ ier forekom folgende svert vanlige bivirkninger og bivirkninger av spesiell
interesse: ng (45 %), fatigue (37 %), leukopeni (33 %), alopesi (30 %), kvalme (27 %),
mquJonsste sjon® (23 %), perifer sensorisk nevropati (20 %), diaré (17 %), asteni (15 %),
pyreksi (1 wObstipasjon (12 %), artralgi (12 %), parestesi (11 %), smerter (11 %), oppkast (9 %),
myalgi perifer motorisk nevropati (5 %), nevropati (5 %), perifer nevropati (5 %),

trom peni (4 %), febril neytropeni (2 %), sepsis (2 %), takykardi (2 %), flebitt (2 %), trombose

(2‘@

%lderer folgende foretrukne termer: flebitt pa infusjonsstedet, smerter pa infusjonsstedet, reaksjon
@ iffjeksjonsstedet, inflammasjon pa injeksjonsstedet, erytem pa infusjonsstedet, ekstravasasjon pa
V njeksjonsstedet, reaksjon pa infusjonsstedet, sdem pa injeksjonsstedet.
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Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V. \
4.9 Overdosering éb

Det finnes ingen kjent motgift for overdosering av paklitaksel. Ved eventuell overdosering skal
pasienten overvakes neye. Behandling skal rettes mot de viktigste forventede toksis'te@ om er
kvalme, oppkast, diaré, myelosuppresjon, perifer sensorisk nevropati og perifer nev%

X

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER Q

5.1 Farmakodynamiske egenskaper .

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, taksaner, ATE&H 01C DO1

Virkningsmekanisme O

Paklitaksel er et mikrotubulihemmende middel som fremme oping av mikrotubuli fra
tubulindimere og stabiliserer mikrotubuli ved & forhindre depolyfherisering. Stabiliseringen hemmer
den normale dynamiske reorganiseringen av mikrotub tverket, som er vesentlig for vitale
interfase- og mitotiske cellefunksjoner. I tillegg indus€pérjpaklitaksel dannelse av mikrotubulibunter
gjennom hele cellesyklusen og dannelse av mikrot aster under mitosen.

Klinisk effekt og sikkerhet Q

En apen, randomisert multisenterstudie ble %hos 789 kvinner med tilbakevendende epitelial
eggstokkreft, primear bukhinnekreft og ggglederkreft, for & sammenligne Apealea (paklitaksel i
miceller) i kombinasjon med karbopla ed vaeskebasert paklitaksel i kombinasjon med karboplatin.
Pasientene ble behandlet hver tre@%gi seks sykluser, enten med Apealea 250 mg/m? gitt som en
intravenes infusjon over én ti =391), eller med veeskebasert paklitaksel 175 mg/m? gitt som en
infusjon over tre timer (N = “Raklitakselinfusjonen ble etterfulgt av karboplatin etter et opphold
pa 30 minutter i begge behapdlingsarmene.

Pasienter ble stratifisert pa tilbakefall (forste eller andre) og CA125-verdier. Andelen av
pasienter behandlet ved fotSte eller andre tilbakefall var da lik 1 begge behandlingsgrupper (76 % ble
behandlet ved forstéitilbakefall og 24 % ved andre tilbakefall). Pasienter med pre-eksisterende

nevropati av gra ler alvorlige medisinske risikofaktorer som omfatter noen av de store
organsystem: ikke delta i studien. Gjennomsnittsalderen var 56 ar i begge
behandlings ene (omrade: 26—81). De fleste pasientene som deltok i studien hadde

ECOG—funh% status pd 0 eller 1 (=96 %) i like andeler mellom behandlingsarmene. Kun noen fa
e ECOG-funksjonsstatus pa 2.

pasien $ﬂ
I dw iske studien var andelen pasienter som fikk seks behandlingssykluser 81 % i gruppen som
ndlet med paklitaksel i miceller og 87 % i gruppen som fikk veeskebasert paklitaksel.
rende medianantall for sykluser (min; maks) for de to gruppene var henholdsvis 6 (1; 12)

@ 1;9).

VPaSienter ble premedisinert for infusjon av vaskebasert paklitaksel, paklitaksel i miceller og
karboplatin som oppsummert i tabell 3 nedenfor. Premedisinering var ikke obligatorisk for infusjon av
paklitaksel i miceller.
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Tabell 3. Andel av pasienter som fikk premedisinering fer infusjon av paklitaksel eller
karboplatin eller total (sikkerhetspopulasjon)

kvalmestillende

Apealea paklitaksel (veeskebasert)
(N=1391) (N =1391)
Type premedisinering Totalt paklitaksel 1;?;2?; Totalt  paklitaksel j}g
Kortikosteroider 43 % 6 % 39% 99 % 97 % (0 %
Antihistaminer 19% 4% 16 % 85 % 85 % ’\k 9%
Hs-antagonister 5% 2% 2% 90 % 9(%\) 1%
. . ‘
Antiemetika and 7 % R % 81 % 92 % w 63 %

gruppen med vaskebasert paklitaksel, GCSF for & behandle neytropeni

Q

ian antall sykluser med

I studien fikk 35 % av pasientene i gruppen med paklitaksel i miceller, Oi @ av pasientene i

paklitaksel/karboplatin-behandling for pasienter som fikk GCSF v
sykluser med administrasjon av GCSF var 3 (1; 6) og gjennomsnit

IQg total overlevelse (OS). PFS som
bilder ved bruk av RECIST-kriterier

S

De primare malene for effekt var progresjonsfri overlevelse
primart endepunkt ble evaluert gjennom blindet vurdering a
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 1.0).

Det var ingen statistisk signifikant forskjell i PFS elle

behandlingsarmene. En ikke-inferioritetsanalyse (

oppfylt for PFS, hvor den @vre bundne grense
assosierte hasard ratio var mindre enn 1,2. |
populasjonen, hvor den gvre bundne gren
mindre enn 1,185 (tabell 4, figur 1 0og 2). I 1

ratio for PFS og OS henholdsvis 0,85
sjonen for PFS, men ikke for total overlevelse. P4 tidspunktet da

(PP)-populasjonen med forhandsspesifisert ikk“%

ikke-inferioritet vist for ITT-pop
dataene for total overlevelse b

&Q/
b\QJ
&
<Q

S
N

S

grupper. Median antall
en var 3,1, i begge grupper.

@ overlevelse mellom de to
eriority) ble utfert for PFS i "per protocol"
itetsmargin. Kriteriet for ikke-inferioritet ble
a ensidig 97,5 % konfidensintervall (KI) for den
inferioritetskriteriet ble oppfylt for OS i PP-
ensidig 97,5 % KI for den assosierte hasard ratio var
(intention-to-treat)-populasjonen (n = 789) var hasard

o KI: 0,72; 1,00) og 1,02 (95 % KI: 0,85; 1,22). Dermed ble
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ert, hadde 56 % av pasientene i gruppen behandlet med
net med 60 % i gruppen behandlet med veaskebasert paklitaksel

a !
paklitaksel i miceller dodd sal%l'g
(ITT-populasjonen).

NS




Tabell 4. Ikke-inferioritetsanalyser av PFS og OS i en randomisert studie hos pasienter med
tilbakevendende epitelial eggstokkreft, primzer bukhinnekreft og egglederkreft (PP-populasjon)?

Apealea
Q3W 250 mg/m? +
karboplatin
(N=311)

Vaskebasert paklitaksel

Q3W 175 mg/m? + karbopl in<>
(N =333) )},

Progresjonsfri overlevelse (individuell vurdering)

%V

Ded eller progresjon, n (%)

239 (77 %)

270 (81 %( -

Median tid til dod eller 9‘
sykdomsprogresjon [maneder] 10,3 (10,1; 10,7) 10,1 (9795,10,2)
(95 % KI)
Hasard ratio (95 % KI) 0,86 (0,72; 1,03)(\

NS
Total overlevelse o

Antall dedsfall, n (%)

179 (58 %)

Median tid til ded [méneder]
(95 % KI)

25,7 (22,9; 28,1)

\9 206 (62 %)

24,8 (21,7; 27,1)

Hasard ratio (95 % KI)

% S0.78; 1,16)

* Primarpopulasjonen i ikke-inferioritetsanalysen var for'gl

Figur 1. Kaplan-Meier-kurve for PFS (PP-pop %

efinert som PP-populasjonen

Q7
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurve for OS (PP-populasjon)
1.0

Pasienter Hendelser
0.8 — Apealea: 311 179
| --- vaeskebasert paklitaksel: 333 206 \Q

0.6

0.4

Sannsynlighet for overlevelse

0.2
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5 4 @2 0 0 o
vaskebasert paklitaksel: 333 332 307 225 177 142 111 80 62 47 35 22 17 32 1 1
Antall med risiko N !
Post-hoc-analyse i undergrupper ved tilbakefall

Ytterligere undergruppeanalyser ble utfert for & underseke e% d tilbakefall (ferste og andre) i PP-

og ITT-populasjonen. Resultater for PFS og OS i PP-popula er oppsummert i figur 3 og 4.

Figur 3. Forest plot for PFS ved tilbakefall (PP-pov#un)

O

Apealea Vaskebasert pal

Tilbake- n  Hendelser Median n  Hendelser Hasard Ratio

Ikke-inferioritets-

fall (%) maineder (%) mianeder margin (1,2) (95 % KI)
(95 % KI) 0 5 % KI)

Alle 311 239 10,3 333 } 10,1 ,
% 01107 @ % ©9102) et | 0,86 (0,72; 1,03)

Forste 240 180 10,3 \% 209 10,1 .
(75%) (102 11,3\% 1% (98:103) | 0,82 (0,67; 1,00)
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Andre 71 59 9,9 N 76 61 10,1 , L0 (0.69: 146)
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Figur 4. Forest plot for OS ved tilbakefall (PP-populasjon)

Vaskebasert paklitaksel

Apealea
Tilbake- n  Hendelser Median
fall (%) maineder
(95 % KI)
Alle 311 179 25,7

(58%)  (22,9;28,1)

Forste 240 139 26,1
(58 %) (23,0; 28,4)

Andre 71 40 232
(56 %) (18,3;28,9)

n Hendelser Median Ikke-inferiori
o R e-inferioritets-
(%) (I;Sa‘[’;e(;zi‘) margin (1,185)
0
333 206 24,8
(62 %) (21,7;27,1) *—
257 162 23,6 -

63%) (213;27,1)

76 44 24,8

(58%)  (19,2;30,0)
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Hasard Ratio
(95 % KI)

N
095 @,a@

(0,73; 1,16)

i K 1,07 (0,68; 1,68)

andre tilbakefall henholdsvis 0,80 (95 % KI: 0,66; 0,97) og 1,04
for OS hos pasienter med forste og andre tilbakefall var henhg

1,18 (95 % KI: 0,79; 1,75). Resultatene i undergruppen av p? %
derfor med resultatene i den totale populasjonen, og i til

Apealea.

For sikkerhetsdata som sammenligner resultater ay,

stotter
Apeale ebasert paklitaksel

I ITT-populasjonene var hasard ratio for PFS i undergruppene @ter med forste tilbakefall og

i miceller)/karboplatin og vaskebasert paklitak% latin, se pkt. 4.8.

Pediatrisk populasjon

Z

KI: 0,74; 1,47). Hasard ratio

0,98 (95 % KI: 0,79; 1,21) og
er med forste tilbakefall samsvarer
ktg var det indikasjon pé en PFS-fordel for

nasjonsbehandling med Apealea (paklitaksel

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen

til & presentere resultater fra studier m

ved behandling av eggstokkarsin

bukhinnekarsinomer (eksklud la
rabdomyosarkomer og germif

5.2 Farmakokinetiske Qnskaper

ealea i alle undergrupper av den pediatriske populasjonen
skludert rabdomyosarkomer og germinalcelletumorer),

mer og sarkomer) og egglederkarsinomer (ekskludert
etumorer) (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

Nér Apealea (paklitakse@iceller) administreres intravenest, tyder den farmakokinetiske profilen pa
at formuleringen u&djlbart frigjor paklitaksel i blodet. Farmakokinetikken til paklitaksel ble studert

hos 22 pasienter

olide tumorer etter infusjoner av Apealea med varighet pa én time (dosenivaer
“1 tillegg sammenlignet en studie med overkrysningsdesign total og fri

aklitaksel i plasma etter en én time infusjon av Apealea 260 mg/m? med total og fri
lasma etter en én time infusjon av albuminbundet paklitaksel med samme dose.
paklitaksel i plasma var omtrent likt etter infusjon av de to formuleringene. Nivéet av

Totalniv,
fritt p@el i plasma, dvs. konsentrasjonen som representerer farmakologisk aktivt paklitaksel i
kro iste seg & vaere bioekvivalent (Crax 0g AUC) etter administrering av albuminbundet

ea med varighet pa én time ved doser fra 150 til 275 mg/m?. Doselinearitet kunne ikke fastslas

g

det ble observert stor interindividuell variasjon.
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Distribusjon

Paklitaksel blir distribuert likt mellom plasma og blod, som beskrevet i publiserte in vitro-data. Den
gjennomsnittlige frie fraksjonen av paklitaksel (fu) varierte mellom 5,2 % og 4,3 % over tid etter

infusjon av Apealea. Dette samsvarte med gjennomsnittlig fu etter infusjon av albuminbundet q
paklitaksel, som varierte mellom 5,5 % og 4,5 % over tid.

Binding av paklitaksel til bdde albumin and ai-syreglykoprotein har blitt rapportert, men and%,ﬂb
bindingsproteiner, som lipoproteiner, kan vare viktige. Det er ingen rapporter om virkestoffer eri
stand til & fortrenge proteinbundet paklitaksel, og det er heller ikke sannsynlig at paklitakﬂ:/il
fortrenge andre virkestoffer, pa grunn av den lave molariteten i plasma. Basert pa pybli teratur
viser in vitro-studier at forekomsten av cimetidin, ranitidin, deksmetason eller dife\'kI in ikke
pavirker proteinbindingen til paklitaksel. Paklitaksel har vist seg in vitro & vaere et substrat for
opptakstransporterene OATP1B3 og OATP1A2. &

Under og etter infusjon av Apealea forlater paklitaksel raskt plasmaromme Qn
distribusjonshalveringstid pa cirka 0,6 time. Distribusjonsfasen er derfof t@ett fullfert to timer etter
at infusjonen er avsluttet. Vevsdistribusjonen er omfattende, med et dis %"onsvolum for den
terminale elimineringsfasen pa cirka 155 1/m?, noe som tilsvarer ci %’[ or en gjennomsnittlig
pasient med en kroppsoverflate pa 1,8 m?. Ikke mer enn cirka 1 % &klitakselmengden i kroppen
befinner seg derfor i plasma i elimineringsfasen. O

Biotransformasjon og eliminasjon %

Den terminale halveringstiden til paklitaksel etter infusj &V Apealea varierte med omtrent det
femdobbelte mellom pasientene, 5-23 timer. Ogsé tol@fsmaclearance varierte med omtrent det
femdobbelte, fra § til 41 I/time. Den store interindi elle variasjonen med hensyn til clearance, er
sannsynligvis en konsekvens av variasjon i leve ktivitet.

Paklitaksel elimineres hovedsakelig gjenn ermetabolisme og galleutskillelse. Hovedmetabolitten
for paklitaksel er 6a-hydroksipaklitaksel, Andre metabolitter er 3’-p-hydroksipaklitaksel og
6a,3’-p-dihydroksipaklitaksel. Dannel v disse metabolittene katalyseres av CYP2CS8 og CYP3A4.
Ingen farmakologisk aktive metaBali ar blitt funnet. /n vitro- og in vivo-studier har vist at
paklitaksel er et substrat for effluksproteinet P-glykoprotein. Den viktigste utskillingsveien for
paklitakselrelatert materiale lfo\t nesker er feces, der 6a-hydroksipaklitaksel utgjor
hovedmaterialet. Nyreutskfse ar for en liten del, mindre enn 15 % av dosen.

Biotransformasjonen og eliminasjonen ay, g sel har blitt rapportert i publiserte studier.

Spesielle populasjoner @

Nedsatt leverfunks,

Det har ikke blitt noen kliniske studier vedrerende bruk av Apealea hos pasienter med nedsatt
leverfunksjo . 4.2 og 4.4). En farmakokinetisk populasjonsstudie med albuminbundet
paklitakse.l V@t pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin > 1 til < 1,5 x ULN) har en
eliminasjo ighet som ligger innenfor det normale omradet. Pasienter med moderat nedsatt
leverfupKsjen (totalbilirubin > 1,5 til <3 x ULN) og alvorlig nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin

> 3 til ULN) hadde derimot en reduksjon i paklitakseleliminasjonshastigheten p& henholdsvis
22 Yo g 26 %. Sammenlignet med pasienter med normal leverfunksjon, har pasienter med

t@ bilirubin > 1,5 X ULN en gkning i gjennomsnittlig paklitaksel AUC pa omtrent 20 %. Nedsatt

nksjon har ingen effekt pa gjennomsnittlig paklitaksel Cpax. Farmakokinetiske data for
si€nter med totalbilirubin > 5 x ULN er ikke tilgjengelig.

VNedsatt nyrefunksjon

Det har ikke blitt utfert noen kliniske studier vedrerende bruk av Apealea hos pasienter med nedsatt
nyrefunksjon (se pkt. 4.2 for doseanbefalinger). Ettersom nyrene er en mindre viktig utskillingsvei for
paklitaksel, forventes det ikke okte plasmanivaer i denne pasientgruppen. En farmakokinetisk
populasjonsstudie med albuminbundet paklitaksel viste at pasienter med lett og moderat nedsatt
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nyrefunksjon (kreatininclearance > 30 til <90 ml/min) har en eliminasjonshastighet som er omtrent lik
som for pasienter med normal nyrefunksjon. Det foreligger ikke tilstrekkelig informasjon om pasienter
med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR < 30 ml/min).

Effekter av alder, kjonn, rase og kroppsstorrelse

Det er ikke utfert noen analyse av hvilke effekter alder, kjonn og kroppssterrelse har pé eliminasjo

av Apealea. En farmakokinetisk populasjonsstudie av 168 pasienter (86 menn og 82 kvinner) s
behandlet med veaskebasert paklitaksel, er imidlertid rapportert. I gjennomsnitt var
eliminasjonshastigheten for paklitaksel 20 % heyere hos menn enn hos kvinner. Nér det gjelderdlder,
antydet populasjonsmodellen en reduksjon pé cirka 5 % i eliminasjonshastigheten for paxgiksel for
hver aldersgkning pa 10 ar sammenlignet med studiens mediane alder pa 56 ar. Dette ti ren
reduksjon pa 14 % for en pasient pd 86 ar sammenlignet med en pasient pa 56 ér. e det pavist
at eliminasjonshastigheten for paklitaksel gker i samsvar med gkt kroppssterrelse, Modellen viste at en
okning i BSA pé 0,2 m? ville fore til en 9 % okning i eliminasjonshastigheten. foreligger sveert lite
informasjon om forskjellen mellom raser med hensyn til eliminasjon av pakli@d.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata . @

Mutagenese, karsinogenese, nedsatt fertilitet @
Qr

klastogent og induserer
ogsa blitt pavist i in vivo-studier
s-testen eller
mster /

In vitro-studier ved bruk av ulike cellesystemer har vist at paklim
kromosomavvik, mikronukleus og DNA-skade. Kromosomavyi

hos mus og aper. Paklitaksel viste ingen mutagen aktivitet p%
CHO/HGPRT-genmutasjonsanalysen (ovarieceller fra kinesisk

hypoksantin-guanin-fosforibosyl-transferase). Karsino ktivitet relatert til paklitaksel er ikke
studert. Paklitaksel er imidlertid potensielt karsinoge ert pa virkningsmekanismen og pavist
gentoksisk aktivitet. Paklitaksel ved lavere doser ¢ n terapeutiske dosen for mennesker var
forbundet med lav fertilitet og fetal toksisitet ho, Studier av toksisitet ved gjentatte doser har

pavist ikke-reversible toksiske effekter pa repréduksjonsorganene hos hanner.

6. FARMASOYTISKE OPPLYS@N\GER
6.1 Hjelpestoffer %

N—(all—tmns—retinoyl)—L—cystéigm—metylester—natriumsalt
N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteinsyré®metylester natriumsalt
Natriumhydroksid (til pH-&ering)

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet @\%{e blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.

6.3 Hold \
L 4
Ui’mn ass

3a1®

ekonstitusjon

&gemidlet er kjemisk og fysisk stabilt til bruk i 24 timer ved 2 °C til 8 °C i Ringers losning med

laktat eller acetat, og i 4 timer ved 2 °C til 8 °C 1 natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opplesning nér det
beskyttes mot lys. Av mikrobiologiske hensyn ber legemidlet brukes umiddelbart, med mindre
metoden som benyttes til &pning og rekonstituering, utelukker risiko for mikrobiologisk
kontaminering. Hvis legemidlet ikke brukes umiddelbart, er det brukerens ansvar & overholde
oppbevaringstidene og -betingelsene for bruk.
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6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjaleskap (2 °C — 8 °C).
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold) 9

Gjennomsiktig hetteglass av type I, med en silikonbelagt propp av butylgummi, en or@ av
aluminium og et plastlokk som vippes av, som inneholder pulver tilsvarende 60 m. sel.

Pakningssterrelse: 1 hetteglass.

*

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering @Q
Forholdsregler for administrering \

Paklitaksel er et antineoplastisk legemiddel, og som med andre pot@lt toksiske forbindelser, ma det
utvises forsiktighet ved handtering av Apealea. Det anbefales & ansker, vernebriller og
verneklaer. Hvis opplesningen kommer i kontakt med huden, en vaskes umiddelbart og grundig
med sipe og vann. Hvis den kommer i kontakt med slimhin al slimhinnene skylles grundig med
vann. Apealea skal kun klargjeres og administreres av pegsoner som har fatt tilstrekkelig oppleering i
handtering av cytotoksiske stoffer. Personer som er gr &eller ammer, skal ikke handtere Apealea.
Det rekonstituerte legemidlet skal ikke fortynnes. @

Rekonstituering av legemidlet

Apealea leveres som et sterilt pulver som skdlfekonstitueres for bruk. Etter rekonstituering inneholder
opplesningen 1 mg/ml paklitaksel formule miceller (nanopartikler). Den rekonstituerte

infusjonsopplesningen er en gj ennoms%, gronnlig-gul opplesning.

Skal beskyttes mot direkte og/ellwpt lys gjennom hele klargjeringsprosessen. Det rekonstituerte
legemidlet taler kun kortvarig @ ing hvis det ikke beskyttes mot lys.

L 4

rekonstitusjon:

o Natriumklorid 9 @ (0,9 %) infusjonsvaske egnet for opplasning;
o Ringers losning med laktat, som er egnet til infusjon;

o Ringers los ed acetat, som er egnet til infusjon.

Apealea skal kun rekonstities\hed én av folgende kommersielt tilgjengelige opplasninger til

Ringers lﬂsn laktat eller acetat skal ha en pH mellom 5,0 og 7,5, og godkjent konsentrasjon av

kalsium- Qg @5 nesiumioner er oppfert nedenfor (tabell 5).

Tabell kjente konsentrasjoner av kalsium- og magnesiumioner i Ringers lesning med
lakt’a’ cetat, som er egnet til rekonstituering

AW Ion Omrade (mmol/l)

q Ca' 1,0-3,5%

f Mg?* 0,0-2,5%

* Losninger som inneholder bade Ca?" og Mg?" skal ha en total (kombinert) konsentrasjon av Ca*" og
Mg** som er innenfor omradet 1,0 til 3,5 mmol/I.
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Apealea ber rekonstitueres ved bruk av én av tre egnede opplesninger for rekonstitusjon og 1 henhold
til folgende trinn:

a. Ta ensket antall hetteglass ut av kjeleskapet. Pulveret skal vare grennlig-gult til gult. Ved
misfarging (oransje) skal hetteglasset destrueres. For & oppna romtemperatur kan du la Q
hetteglassene sta beskyttet mot lys i cirka 15 til 20 minutter ved en temperatur som ikke
overstiger 25 °C.

b. Ettersom det er undertrykk i hetteglasset, mé trykket utjevnes med en nél for og under j on
av opplesningen til rekonstitusjon. Bruk en steril sproyte til 4 injisere 60 ml opplesning ti
rekonstitusjon per hetteglass. Opplesningen skal injiseres i lapet av ca. ett minutt rﬁ mot den

innvendige veggen pa hetteglasset. Hvis opplesningen injiseres rett ned i pulver r det til
skumming.
c. Virvle hetteglasset i loddrett stilling i ca. 20 sekunder. For & holde skumdannelsén til et
minimum ma ikke hetteglasset ristes. &
d. Beskytt mot lys og la hetteglasset sta i 3—5 minutter. Q
ter opp-ned fem

e. Virvle hetteglasset igjen i loddrett stilling i ca. 20 sekunder, vend de@

ganger. Ikke rist. .

f. Fortsett & virvle hetteglasset til pulveret er helt opplest. Alternati % hetteglasset plasseres pa
en risteanordning og roteres i opptil 20 minutter, mens det b ot lys (orbitalt
ristemenster, 200-250 rpm). Trinn c til f skal ikke ha en Var%pé mer enn 30 minutter.

g. Den ferdige opplesningen skal veere gjennomsiktig og gr ~gul uten synlige partikler eller
bunnfall. Hvis partikler, bunnfall, misfarging (oransje) alisering observeres, skal
opplesningen destrueres.

h. Injiser nedvendig mengde rekonstituert Apealea i gn tom, €teril pose av etylenvinylacetat
(EVA). Se til at opplesningen er klar (ikke gru {og plasser en lysbeskyttende pose over
EVA-infusjonsposen.

Kompatibilitet med administrasjonssett laget av i PVC (dvs. polyvinylklorid uten
mykgjeringsmidlet di-(2-etylheksyl)ftalat) er d entert. Kompatibilitet med administrasjonssett
som inneholder DEHP, er imidlertid ikke do ntert. Et administrasjonssett med et 15 mikrom

vaeskefilter av polyamid skal brukes. \

Ikke anvendt legemiddel samt avfall b@strueres 1 overensstemmelse med lokale krav.

N

7. INNEHAVER AV MA&BSFQRIN GSTILLATELSEN

Inceptua AB {

Gustavslundsv. 143 @
16751 Bromma

Sverige &
<

8. Mé@FQRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/1 /001

&ATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
t

@ for forste markedsferingstillatelse: 20. november 2018
ato for siste fornyelse:

Y
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10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 \Q

16751 Bromma ,b
Sverige

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG@(

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

*

C. ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL MARKEDSFGRINGSTILL&EN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) \

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapp PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), ort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-liste bliseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Ag%

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VED@ENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohiandteringsplan (RMP) Q

Innehaver av markedsferingstillatelsen ska\ennomfﬂre de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedregrende legemiddelovervékning sp@iert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1

markedsforingstillatelsen samt enhvir jent pafelgende oppdatering av RMP.
En oppdatert RMP skal sendes%

L 4
e pa foresparsel fr(Det uropeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
e nar risikohﬁr@ngssys‘[emet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny

1nf0rm n som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat
av at ew@ milepel (legemiddelovervékning eller risikominimering) er nadd.

O

N

S

Q
>
Y
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJEN

KARTONG

1. LEGEMIDLETS NAVN ~ Q

N
Apealea 60 mg pulver til infusjonsveske, opplesning :

paklitaksel
RS

2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) (\Q) |

Ett hetteglass med pulver inneholder 60 mg paklitaksel. &

Etter rekonstituering inneholder hver ml opplesning 1 mg paklitaksel (mice@Q
.

4

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER $L— )
Hjelpestofter: N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteinsyre-metylester-natmuiisalt,

N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteinsyre-metylester-natriumsalt, natrj mdroksid. Se pakningsvedlegg for
ytterligere informasjon. %

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til infusjonsvaske, opplesning Q

1 hetteglass \0

7>
5.  ADMINISTRASJONSMATE @d'-VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bry*

Intravengs bruk. {

6. ADVARSE M AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN o~

¢/
Oppbevares gelig for barn.
L 4

A

| 7. qQENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

@ikum: handteres med forsiktighet.

@)él ea skal ikke byttes ut med andre paklitakselformuleringer.
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8. UTLOPSDATO |

EXP
Etter rekonstituering: brukes umiddelbart. \Q
9.  OPPBEVARINGSBETINGELSER C)

C 4
Oppbevares i kjaleskap. {
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys. KO
10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTR N AV

UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

V _"'N
Y
Hetteglass til engangsbruk. !\

Destrueres 1 overensstemmelse med lokale krav. b

O

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV EDSFORINGSTILLATELSEN
7

Inceptua AB {

Gustavslundsv. 143 @
16751 Bromma
Sverige Q
- y ]
12. MARKEDSFORINGSTILLATE UMMER (NUMRE)

EU/1/18/1292/001 ! @

13. PRODUKSJONSNU&&

Lot é

‘ 14. GENEREyI,&ASSIFIKASJON FOR UTLEVERING |

\\U
| 15. BR‘Q@VVISNING |

] 16.@FFORMASJ0N PA BLINDESKRIFT |

fra krav om blindeskrift.

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
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18.

SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN

%0)



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA INDRE EMBALLASJEN

HETTEGLASSETS ETIKETT

1. LEGEMIDLETS NAVN ~ Q

N
Apealea 60 mg pulver til infusjonsveske, opplesning :

paklitaksel
RS

2.  DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) (\Q) |

Ett hetteglass med pulver inneholder 60 mg paklitaksel. &

Etter rekonstituering inneholder hver ml opplesning 1 mg paklitaksel (mice@Q
.

4

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER 6& )
Hjelpestofter: N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteinsyre-metylester-natmuiisalt,

N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteinsyre-metylester-natriumsalt, natrj mdroksid. Se pakningsvedlegg for
ytterligere informasjon. %

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til infusjonsvaske, opplesning Q

1 hetteglass \0

7>
5.  ADMINISTRASJONSMATE @d'-VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bry*

Intravengs bruk. {

6. ADVARSE M AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN o~

¢/
Oppbevares gelig for barn.
L 4

A

| 7. qQENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

%@ikum
@) ea skal ikke byttes ut med andre paklitakselformuleringer.

8. UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER |

Oppbevares i kjaleskap.
Oppbevar hetteglasset i ytteresken for & beskytte mot lys. :

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV ib
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

.
11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGS ELSEN |

Inceptua AB
Bromma, Sverige é’

y

C 4

*
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/18/1292/001 b:

Lo é

7

13. PRODUKSJONSNUMMER

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FO@@VERING |

N
| 15. BRUKSANVISNING N |

R4
16. INFORMASJON PA BL SKRIFT
| B] “?AE' |

L 4

Fritatt fra krav om blindeskrift.\

)
17. SIKKERHE%A%RDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

)
18. SIKK SANORDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

0%@
Vg
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Apealea 60 mg pulver til infusjonsvaeske, opplesning
paklitaksel

O

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det /b
inneholder informasjon som er viktig for deg. %

o Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. {
o Sper lege eller sykepleier, hvis du har flere spersmaél eller trenger mer info sj@
"‘k irkninger

o Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mul
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. &

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: Q

1. Hva Apealea er og hva det brukes mot ¢ @

2. Hva du ma vite for du blir gitt Apealea \

3. Hvordan du far Apealea

4. Mulige bivirkninger

5. Hvordan du oppbevarer Apealea O

6.

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon q

1. Hva Apealea er og hva det brukes mot

Apealea er et legemiddel mot kreft som inneholde stoffet paklitaksel. Det tilherer en gruppe
legemidler som kalles taksaner. Paklitaksel pavi 1 stopper veksten av celler som deler seg raskt,
for eksempel kreftceller.

Apealea brukes til & behandle folgende kref¢former hos voksne, sammen med et annet legemiddel
som kalles karboplatin:

o epitelial eggstokkreft — kreft i
o primer bukhinnekreft — kreftn
o kreft 1 egglederen (forbj
Dette legemidlet brukes nar an&

S

2. Hva du ma vite @1 blir gitt Apealea

g@kkene (organet som produserer eggceller hos kvinner)
fiinen mellom bukveggen og de indre organene

mellom eggstokken og livmoren)

ehandlinger ikke har virket.

Bruk ikke Apea%}

o derso » allergisk overfor paklitaksel eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
lege listet opp i avsnitt 6)

o hvj mmer

i antallet hvite blodceller, som kalles noytrofile leukocytter, er lavere enn 1,5 x 10%/1 for

andlingen starter

% med lege eller sykepleier hvis du er usikker pa om noe av det ovenstéende gjelder for deg.
dvarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege eller sykepleier for du far Apealea:

o hvis du har nedsatt lever-, nyre- eller hjertefunksjon

Apealea er ikke anbefalt til pasienter med alvorlig nedsatt lever- eller nyrefunksjon.
o hvis du tidligere har opplevd kvalme, oppkast eller diaré under kreftbehandling
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Kontakt lege umiddelbart hvis du opplever folgende under behandlingen:

feber, smerter, frysninger, svakhet eller andre tegn pa infeksjon

alvorlig kvalme, oppkast eller diaré

alvorlige reaksjoner pa infusjonsstedet

en allergisk reaksjon \Q

nummenhet, kribling, prikkende folelse, okt falsomhet for berering eller muskelsvakhet ?

Det kan veere du ma ha andre legemidler i tillegg hvis du utvikler noen av disse symptomene.
vaere legen ensker & utsette den videre behandlingen med Apealea eller redusere dosen.

Sper legen eller sykepleieren om hértap og hva som kan gjeres for & unngé det. {

Du vil bli fulgt neye opp under behandlingen:
o regelmessige blodpraver for & sikre at det er trygt for deg a fortsette behagdlingen
o symptomer pa allergisk reaksjon under infusjon, for eksempel:

— redhet og hevelse pa infusjonsstedet Q

~  lavt blodtrykk @)

— pustevansker

— hovent ansikt i %

Barn og ungdom

Apealea anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ér, etter, et ikke er utfort studier av
legemidlet i denne aldersgruppen.

Andre legemidler og Apealea é
Snakk med lege hvis du bruker, nylig har brukt ell%ﬂegger a bruke andre legemidler.

Det er spesielt viktig at du rddferer deg med%?ller sykepleier for du fir Apealea hvis du bruker:
ketokonazol, eller andre legemidler andling av soppinfeksjoner

erytromycin, rifampicin: legemidler til behandling av bakterieinfeksjoner

fluoksetin: et legemiddel til behaudling av depresjon

gemfibrozil: et legemiddel userer fettstoffer 1 blodet

klopidogrel: et legemid% eduserer risikoen for blodpropp

cimetidin: et legemidd&\ reduserer magesyre

efavirenz, nevirapin, gitonavir, sakinavir, indinavir, nelfinavir: legemidler til behandling av
hiv-infeksjon

karbamazepin, fefiyfoin: legemidler til behandling av epilepsi og visse smertetilstander

o cisplatin: et legemiddel til behandling av kreft

Graviditet O&K@g

Snakk med 1 @ or du far dette legemidlet dersom du er gravid, tror at du kan vere gravid eller
ammer.

7/

Apcal®a anbefales ikke under graviditet, ettersom paklitaksel kan gi alvorlige fosterskader. Pasienter
S0 li gravide, skal bruke sikker prevensjon under behandlingen med Apealea og i 6 maneder

tt & amme mens du er under behandling, ettersom paklitaksel utskilles til morsmelk og kan skade

Vbarnet.

Kjering og bruk av maskiner

Apealea kan gi bivirkninger som tretthet eller svimmelhet, som kan redusere evnen din til & kjere bil
og bruke maskiner. Du skal ikke kjore bil eller bruke maskiner hvis du har disse symptomene.
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. Ley,

Apealea inneholder natrium

Etter klargjoring inneholder dette legemidlet opptil cirka 1,6 g natrium (finnes i bordsalt) i hver dose.
Dette tilsvarer 80 % av den anbefalte maksimale daglige dosen av natrium gjennom dietten for e
voksen person. 1‘\

3. Hvordan du fir Apealea 9
Apealea gis av en lege eller sykepleier i form av et langsomt drypp (infusjon) i en v n@ﬁre).
Dette tar omtrent én time. Dosen er basert pa kroppsoverflaten din (beregnet ut fra K g vekt) og
blodpreveresultatene. Den vanlige dosen er 250 mg/m? kroppsoverflate, gitt hver tredj®uke, med
opptil seks behandlinger. &
Sper lege eller sykepleier dersom du har noen spersmél om bruken av dette@gdlet.

L 4

4.  Mulige bivirkninger z%

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake biVirkningerG e alle fér det.

Kontakt lege eller sykepleier umiddelbart hvis du har noe av%nde:

o Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 avpl 0 per§oner):

— nerveforstyrrelser i armer og bein, som foger 4l kribling, nummenbhet eller brennende
smerte, som kan vedvare utover 6 méane er at behandling med paklitaksel er
avsluttet.

o Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av, ner):

— feber

— muskelsvakhet, kramper ellegs er

— allergiske reaksjoner, for eksenipel pustevansker, besvimelse, opphovning i ansiktet, klae,
varmefolelse, frysninger, ielt under infusjonen. Disse kan fere til alvorlig allergisk

sjokk, men dette er min‘r lig.
Andre bivirkninger og forekop*w disse er:
Sveert vanlige (kan forekomm& flere enn 1 av 10 personer):
o lavt niva av hvite blodceller (noytrofile leukocytter)
manglende matly:
diaré, kvalme, opm

hartap &ﬂ
smerter ell ag i ledd eller muskler

svakhet t (fatigue)
reaks;j infusjonsstedet, for eksempel smerter, betennelse, misfarging, radhet, hevelser,
kribli slett, bledning

Vanli@ forekomme hos opptil 1 av 10 personer):
o Gg niva av hvite blodceller (leukocytter og granulocytter)
o vt niva av blodplater eller rede blodceller

redusert bergringsfelsomhet eller sansefornemmelse

unormal sansefornemmelse, for eksempel kribling, brennende folelse, prikking eller nummenhet
i huden eller i munnen

svimmelhet eller folelse av spinnende bevegelse

smaksforstyrrelser

hodepine

hjertebank

smerter eller ubehag i brystet
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o lavt blodtrykk, redme, venebetennelse, venesmerter, gkt blodtilfersel til enkelte deler av

kroppen

pustevansker, tett nese

magesmerter, forstoppelse, luft

torr munn, betennelse i1 slimhinnene 1 munnen Q
rod hud, utslett, kloe, elveblest \
smerter i for eksempel armer, bein, bryst eller pa stedet der svulsten er ,b

ryggsmerter, skjelettsmerter %
opphovning i ankler, fetter, ansikt eller fingre {

Mindre vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer): O
blodforgiftning K

puss i kroppsvev &
lungebetennelse, influensa, betennelse i mandlene

herpes simplex (en virusinfeksjon), virusinfeksjoner i luftveiene Q
urinveisinfeksjon, blerebetennelse . @
hudinfeksjoner, inkludert infeksjoner pa infusjonsstedet

forstyrrelser i blodlevringsmekanismene i kroppen %

mangel pa hvite og rede blodceller og blodplater b

lave nivéer av kalium, magnesium eller natrium i blodet O

stort veesketap (dehydrering)
allergiske reaksjoner pa andre legemidler, for eksemp%cillin

depresjon, sgvnproblemer, angst g
epileptisk anfall som varer i mer enn fem minut er mer enn ett anfall innen fem minutter
koma, felelse av & vaere sveert sevnig, desig o, ha sveert darlig reaksjonsevne

lav muskeltonus, ansiktslammelse

hjerneskade, unormal veeskeansamli ernen

slag

uklart syn, ubehag og irritasjon ene, rennende gyne
harselstap, forstyrrelser 1 deg indr¢ oret, ringing i erene
forstyrrelser i blodkar, for dksémpel:

- blodproppdanne?s%

betennelse i blgdka

vaeskeansamlifig i vev pa grunn av blokkert lymfekar
hetetokter

blednin

hjertestans, vikt

blélige ler blalig hud

en hje eforstyrrelse som gir uregelmessig rask aktivitet i de gvre hjertekamrene
hjeste y langsom hjertefrekvens

blodsitkulasjonssvikt

blodtrykk, blodtrykksendringer, blekhet

gesvikt, innsnevring av luftveiene

vorlig oksygenmangel som folge av unormal pust

toksisitet i nervesystemet Q
kognitive forstyrrelser (problemer m ke eller bearbeide tanker, problemer med & huske)

Qproblemer med & lage lyder med stemmen
Q neseblod, betennelse i nesen pa grunn av allergi, rennende nese
hoste

smerter eller ubehag i munn og svelg, forstyrrelser i svelget, bledende tannkjett

betennelse i magens slimhinner, ubehag eller oppblésthet i magen, smerter i nedre del av magen
darlig fordeyelse, forstyrrelser i tarmfunksjonen, svert hard avfering, blodig avfering
leverbetennelse eller -sykdom, forhegyet niva av leverenzymer i blodet

smertefull og alvorlig opphovning av de dype hudlagene, hovedsakelig i ansiktet
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misfarging av huden, pigmentforstyrrelser
hudbetennelse med bleredannelse
okt svetting, kaldsvetting

terr hud, neglesykdom

blodning inn i et ledd Q
folelse av & vaere tung i beina \
multiorgansvikt som kan fere til ded éb

opphovning av vev som felge av veeskeansamling

brokk
varmefolelse {

lav kroppstemperatur KO

vaginal bledning
unormalt haye nivéer av nitrogenforbindelser i blodet &

Ikke Kkjent (frekvensen kan ikke anslés ut ifra tilgjengelige data): Q
o redhet og hevelse i hdndflatene eller fotsdlene som kan fore til at b&@[kaller av

Melding av bivirkninger *’

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkps " Dette gjelder ogsé bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsd melde fr: virkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved e fra om bivirkninger bidrar du med

informasjon om sikkerheten ved bruk av dette 1egemidlet{

5. Hvordan du oppbevarer Apealea Q@

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdat % er angitt pa hetteglassetiketten og esken etter EXP.
Utlegpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Uépnet hetteglass: Oppbevares i%j ap (2 °C — 8 °C). Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for
a beskytte mot lys.

*
Etter Apning anbefales det & bme Apealea umiddelbart.

Ikke anvendt legemidde@ avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav. Legemidler
skal ikke kastes i avleps eller sammen med husholdningsavfall. Disse tiltakene bidrar til &

beskytte miljoet. &
6. Innho@pakningen og ytterligere informasjon
L 4

Samme g av Apealea

o kestoffet er paklitaksel. Ett hetteglass inneholder 60 mg paklitaksel. Etter klargjoring
ineholder hver ml opplesning 1 mg paklitaksel (miceller).
QAndre innholdsstoffer er:
@ —  N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteinsyre metylester natriumsalt
V —  N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteinsyre metylester natriumsalt
— natriumhydroksid (til pH-justering)
Se avsnitt 2 «Apealea inneholder natriumy.
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Hvordan Apealea ser ut og innholdet i pakningen

Apealea leveres som et gronnlig-gult til gult pulver i et hetteglass med en gummipropp og en
aluminiumsforsegling.

Hver eske inneholder 1 hetteglass med pulver som tilsvarer 60 mg paklitaksel. \Q
Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker ,b
Inceptua AB {
Gustavslundsv. 143 O

16751 Bromma K

Sverige

Ta kontakt med innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere infor@on om dette

legemidlet.
)

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert \

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettste @ il Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://wwWsca.curopa.cu.

S

Pafelgende informasjon er bare beregnet pa helsep@&ell:

Forholdsregler for administrering

Paklitaksel er et antineoplastisk legemiddel, og andre potensielt toksiske forbindelser, mé det
utvises forsiktighet ved handtering av Apealea.‘Ret anbefales & bruke hansker, vernebriller og
vernekleer. Hvis opplesningen kommer i konfaktymed huden, méa huden vaskes umiddelbart og grundig
med sipe og vann. Hvis den kommer i kon ed slimhinner, skal slimhinnene skylles grundig med
vann. Apealea skal kun klargjeres og administreres av personer som har fatt tilstrekkelig opplering i
handtering av cytotoksiske stoffer. P @r som er gravide eller ammer, skal ikke handtere Apealea.
Det rekonstituerte legemidlet ska@rtynnes.

Rekonstituering av legemid‘l\
Apealea leveres som et sterilt pulver som skal rekonstitueres for bruk. Etter rekonstitusjon inneholder
opplesningen 1 mg/ml pa\d@(sel formulert som miceller (nanopartikler). Den rekonstituerte
infusjonsopplesningen @gj ennomsiktig, grennlig-gul opplesning.

Skal beskyttes mot&e}te og/eller skarpt lys gjennom hele klargjeringsprosessen. Det rekonstituerte
legemidlet tiler l@ortvarig handtering hvis det ikke beskyttes mot lys.

rekonstitu :

Apealea s@rekonstitueres med én av felgende kommersielt tilgjengelige opplesninger til
o &nklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsvaske egnet for opplesning;

o ingers losning med laktat, som er egnet til infusjon;
o @ngers losning med acetat, som er egnet til infusjon.

s losning med laktat eller acetat skal ha en pH pa mellom 5,0 og 7,5, og godkjent konsentrasjon
kalsium- og magnesiumioner er oppfert nedenfor (tabell 1).

Y
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Tabell 1. Godkjente konsentrasjoner av kalsium- og magnesiumioner i Ringers lesning med
laktat og acetat, som er egnet til rekonstituering

Ion Omrade (mmol/l)
Ca?* 1,0-3,5% C
Mg 0,0-2,5* N b

* Lesninger som inneholder bdde Ca** og Mg?* skal ha en total (kombinert) konsentrasjon av @
Mg?* som er innenfor omradet 1,0 til 3,5 mmol/l.

Apealea bar rekonstitueres ved bruk av én av tre opplesninger for rekonstitusjon og i henlteld til
folgende trinn:

1. Ta ensket antall hetteglass ut av kjoleskapet. Pulveret skal vere gronnlig.gult til gult. Ved
misfarging (oransje) skal hetteglasset destrueres. For & oppna romtempe an du la
hetteglassene sta beskyttet mot lys i cirka 15 til 20 minutter ved en temémr som ikke

overstige 25 °C. %

2. Ettersom det er undertrykk i hetteglasset, ma trykket utjevnes me for og under injeksjon
av opplesningen til rekonstitusjon. Bruk en steril sprayte til ﬁiq%@ 0 ml opplesningen til
rekonstitusjon per hetteglass. Opplosningen skal injiseres 1 lgpet av ca. ett minutt rettet mot den
innvendige veggen pa hetteglasset. Hvis Opplesningen injis ett ned 1 pulveret, forer det til
skumming. Q

3. Virvle hetteglasset i loddrett stilling i ca. 20 sekunder. olde skumdannelsen til et
minimum ma ikke hetteglasset ristes. %

4, Beskytt mot lys og la hetteglasset sta i 3—5 rninuttgmJ

5. Virvle hetteglasset igjen i loddrett stilling i ca. nder, vend det deretter opp-ned fem
ganger. Ikke rist. @

6. Fortsett & virvle hetteglasset til pulveret er hl lost. Alternativt kan hetteglasset plasseres pé
en risteanordning og roteres i opptil 20 ergmens det beskyttes mot lys (orbitalt
ristemenster, 200-250 rpm). Trinn 3 ti 1 ikke ha en varighet pa mer enn 30 minutter.

7. Den ferdige opplesningen skal V&l@msiktig og grennlig-gul uten synlige partikler eller
bunnfall. Hvis partikler, bunnfall, misfarging (oransje) eller opalisering observeres, skal

opplesningen destrueres. @G
8. Injiser nedvendig mengde ;ekSH ithiert Apealea i en tom, steril pose av etylenvinylacetat

(EVA). Se til at opplasnin lar (ikke grumsete) og plasser en lysbeskyttende pose over
EVA-infusjonsposen. ’¢

Holdbarhet etter rekonstifusjon
Produktet er kjemisk og ﬁ stabilt for bruk i 24 timer ved 2 °C til 8 °C i Ringers lgsning med laktat
eller acetat, ogi4 timer@z °C til 8 °C i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) opplesning nar det beskyttes
mot lys. Fra et mi iologisk synspunkt ber produktet brukes umiddelbart, med mindre metoden som
benyttes til apnin onstitusjon, utelukker risiko for mikrobiologisk kontaminering. Hvis
produktet ikk%e umiddelbart, er det brukerens ansvar & overholde oppbevaringstidene

og —betingels& bruk.
.

Intrave ministrering
Kompatikili®t med administrasjonssett laget av DEHP-fri PVC (dvs. polyvinylklorid uten
mykgjasingsmidlet di-(2-etylheksyl)ftalat) er dokumentert. Kompatibilitet med administrasjonssett
SO holder DEHP, er imidlertid ikke dokumentert. Et administrasjonssett med et 15 mikrom
efilter av polyamid skal brukes. Det er viktig a skylle infusjonssettet og kateteret/kanylen for og
dministrering, ved bruk av rekonstitusjonslgsningen, for & unngé utilsiktet administrering til
kringliggende vev og sikre administrering av den fullstendige dosen.
VDestruksjon
Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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