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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Apealea 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 60 mg paklitakselu. 60
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 1 mg paklitakselu (micelarnego). bo
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu “Q

N

Jedna fiolka zawiera 3,77 mg (0,164 mmol) sodu. Po rekonstytucji kazdy ml rozt\@ zawiera
do okoto 3,60 mg (0,157 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

4y
é\/o
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Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. {*;

<

Proszek w kolorze od zielonozottego do zottego. . \/0

<
N4

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE O
4.1 Wskazania do stosowania /\/§

Produkt Apealea w potaczeniu z karboplaty st wskazany do stosowania u pacjentow dorostych z
pierwszym nawrotem wrazliwego na platyhe nabtonkowego raka jajnika, pierwotnym rakiem
otrzewnej i rakiem jajowodu (patrz pun&).

Q@
4.2 Dawkowanie i sposéb podg‘/@lia

Produkt Apealea nalezy poda %yiqcznie pod nadzorem wykwalifikowanego onkologa, w
osrodkach specjalizujgcych si¢ w podawaniu srodkéw cytotoksycznych. Nie nalezy stosowac go
zamiennie z innymi prodl@ i paklitakselu.

0

Dawkowanie A

Zalecana dawka uktu Apealea to 250 mg/m? powierzchni ciata pacjenta (ang. Body Surface Area,
BSA), podawa@; rzez sze$¢ cykli co trzy tygodnie w postaci wlewu dozylnego przez 1 godzing,
zakoﬁczone@podamiem karboplatyny. Zalecana dawka karboplatyny to AUC = 5-6 mg/mLxmin.

Modyfikowanie dawki i odroczenia w trakcie leczenia

dku pacjentow, u ktorych w trakcie leczenia wystgpi neutropenia (poziom

ilow < 1,5 x 10%/1), goraczka neutropeniczna lub trombocytopenia (poziom

< 100 x 10%/1) nalezy odroczy¢ kolejny cykl leczenia do czasu przywrocenia prawidtowego

iomu neutrofilow > 1,5 x 10%/1 oraz przywrdcenia poziomu ptytek > 100 x 10%/1. W kolejnych
{_Cyklach nalezy rozwazy¢ redukcje dawki produktu Apealea poczatkowo o 50 mg/m? i dodatkowo o

Q 25 mg/m? (patrz tabela 1).




W przypadku goraczki neutropenicznej lub obnizonego poziomu ptytek krwi (< 75 x 10°/1) w cyklach
leczenia po powrocie do normy nalezy zmniejszy¢ dawke karboplatyny o 1 jednostke AUC. Dla
zapewnienia prawidlowego stosowania karboplatyny zaleca sig, aby osoba przepisujaca produkt
zapoznala si¢ roéwniez z informacjami dotyczacymi przepisywania karboplatyny.

Nalezy rozwazy¢ redukcje dawki i (lub) odroczenie leczenia w przypadku wystapienia jakichkolwi%a
znaczacych klinicznie dziatan niepozadanych, przedstawionych w tabeli 1. {

Tabela 1. Odroczenie leczenia i redukcja wielko$ci dawki w zalezno$ci od dzialan niepoi@mych

spowodowanych przez leki )\O
Obserwacja® Odroczenie kolejnego | Dawka produktu Apeal%v\v{(olejnych
cyklu produktu cyklach (mg/m?)® ‘
Apealea/karboplatyny OQ
) =4
Toksycznosé hematologiczna® ¢
T
poziom neutrofilow Wstrzymac leczenie do | Standardowa ﬁka: 250
<1,5x10%1 czasu przywrocenia .. ’ ..
ub prawidlowego poziomu Mozliwe re&/e dawki.
poziom piytek < 100 x 10° Pozion @ dkcjipierwszej 200
lub 1@1 o
goragczka neutropeniczna g ki redukeji drugicj 175
Zaburzenia uktadu nerwowego (\\
N
obwodowa neuropatia Wstrzymac leczeni Redukcja dawki:
czuciowa stopnia > 2 czasu powrotu do ) Poziom redukeji pierwszej 500
lub stopnia <2 /\/$ dawki:
neuropatia ruchowa stopnia O Mozliwa redukcia dawli:
>2 :
OQ Poziom redukcji drugiej 175
O dawki:
Wszystkie inne dzialania niepoith@p
Kazda toksyczno$¢ stopnia 4 ,ﬁz’erwac’ leczenie
<V
Kazda toksycznos$¢ stopnia 3,Q§Wstrzymaé leczenie do | Mozliwe redukcje dawki:
z wyjatkiem nudnosci, czasu ztagodzenia . o .
wymiotow i biegunki é\/ objawow do stopnia < 1 g;;llfir_n redukeji pierwszej 200
A Poziom redukcji drugiej 175
¢ dawki:
"~

* Stopien nasil@ dziatan niepozadanych definiuje si¢ zgodnie z klasyfikacja Common Terminology

Criteria for erse Events (CTCAE).
b Nalezy kowa¢ dawke karboplatyny o 1 jednostke AUC w cyklach leczenia po wystgpieniu
goraczkinfeutropenicznej albo obnizonego poziomu phytek krwi (< 75 x 10%/1).

@Me grupy pacjentow

@urzenia czynnosci wqtroby

{ acjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita > 1 do < 1,5 X gdérna

Q granica normy (ang. upper limit of normal, ULN) i aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate
aminotransferase, AST) < 10 x ULN) mogg by¢ leczeni takimi samymi dawkami jak pacjenci z
prawidlowg czynnos$cig watroby.




W przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby w stopniu od umiarkowanego do
cigzkiego (bilirubina catkowita > 1,5 do <5 x ULN i AST < 10 x ULN) zalecana jest redukcja dawki
0 20%. Obnizong dawke mozna zwigksza¢ do poziomu, jaki otrzymuja pacjenci z prawidtowa
czynnoscig watroby, jesli pacjent bedzie tolerowat leczenie przez co najmniej dwa cykle (patrz punkty

44i52).
s

W przypadku pacjentdow z bilirubing catkowitg > 5 x ULN lub AST > 10 x ULN brak jest O
dostatecznych danych, ktore pozwolityby na sformutowanie rekomendacji dotyczacych dawki @z

punkty 4.4 15.2).

O
Zaburzenia czynnosci nerek b
Pacjentoéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (wielko$¢ ppzesaczania
ktgbuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR) odpowiednio 89—60 ml/min a& 9-30 ml/min)
mozna leczy¢ produktem Apealea bez modyfikacji dawki. Pacjentow z cigzkimi rzeniami

czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min) nie nalezy leczy¢ paklitakselem (patrz pun

Osoby w podesziym wieku /\/
Nie zaleca si¢ dodatkowej redukcji dawki, poza sytuacjami, kiedy jest to @(?cane dla wszystkich
pacjentow, w przypadku oséb w wieku 65 lat i powyzej.

O
Sposrod 391 pacjentek z rakiem jajnika, bioracych udziat w randomgwanym badaniu i
przyjmujacych produkt Apealea w potaczeniu z karboplatyna, 13%miato od 65 do 74 lat. W tej
ograniczonej grupie pacjentek czesciej niz wsrod pacjentek w wicku ponizej 65 lat obserwowano
utrate taknienia, zmeczenie, bol migsni, bol stawow, obwqd@se} neuropati¢ czuciowa i biegunke.
Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania u p tow w wieku > 75 lat (2% pacjentek w
tym badaniu).
y ) O\Q,
Pacjenci rasy innej niz biata
Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosov@ produktu Apealea u pacjentéw rasy innej niz
biata, za$ obecne dane nie wystarczaja do zale¢enia dodatkowych modyfikacji dawki (patrz punkt 4.4).

W przypadku stwierdzenia neuropatii naleZy@stqpowaé zgodnie z rekomendacjami dotyczacymi
redukcji dawki z tabeli 1. O

Dzieci i mlodziez @Q

Stosowanie paklitakselu u dzieci i ziezy nie jest wlasciwe we wskazaniu: nablonkowy rak jajnika,
pierwotny rak otrzewne;j i rak jaj du. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczni<$ Apealea u dzieci i mtodziezy w wieku 0—17 lat.

Sposdb podawania é\/

Produkt Apealea jest&&naczony do podania dozylnego.

nalezy poda¢ wifuzji dozylnej w ciggu okoto jednej godziny (120-140 kropli/min). Nalezy uzywac
zestawow d awania, ktore zawierajg 15 pm poliamidowy filtr do ptynu. Wazne jest przeptukanie
zestawu zji oraz cewnika lub kaniuli przed podaniem i po podaniu przy uzyciu roztworu do
rekonst?jgf 1, tak aby unikna¢ przypadkowego wprowadzenia w tkanki otaczajace, a takze dla
zapewhijgnia podania petnej dawki.

Po rekonstytu‘sj@’fx(zku roztwor do infuzji jest klarownym, zielonozéttym ptynem. Roztwor ten

I@Ekcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Q{Q?p Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).



Qk

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

Wyjsciowy poziom neutrofilow < 1,5 x 10%/1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania @
Hematologia {O

Paklitaksel powoduje supresje szpiku (przede wszystkim neutropeni¢). Neutropenia to dzialanfe)
niepozadane zalezne od dawki i ograniczajace dawke. Z tego wzgledu podczas leczenia p, (@ktem
Apealea nalezy czesto oznaczaé pelng morfologie krwi. W glownym badaniu przedrejestiadyjnym
okoto jedna trzecia pacjentow otrzymywata czynnik wzrostu kolonii granulocytow (gn@granulocyte
colony stimulating factor, GCSF) w celu leczenia neutropenii. Lekarze praktycy powdmii rozwazy¢ w
indywidualnych przypadkach, czy pacjent moze odnies$¢ korzys¢ z GCSF. Nie na‘%})odawaé
pacjentom kolejnego cyklu do czasu przywrdcenia liczby neutrofilow o wartosci®>;1,5 x 10%/1 oraz
przywrdcenia liczby ptytek o wartosci > 100 x 10%/1. Pacjentow z mata liczb trofilow, nalezy
poinformowac o zwigkszonym ryzyku zakazen. Ryzyko supresji szpiku WZ@ ze wzgledu na
leczenie w potaczeniu z karboplatyna. W przypadku supresji szpiku nalei@rzes‘[rzegaé zalecanych
dawek produktu Apealea oraz karboplatyny (patrz punkt 4.2).

Neuropatia b

Obwodowa neuropatia czuciowa i neuropatia obwodowa to ba@'o czgste dziatania niepozadane. W
przypadku neuropatii czuciowej lub ruchowej stopnia > 2 wédtug CTCAE nalezy wstrzymac¢ leczenie
do czasu ustapienia do stopnia < 2, a nastgpnie we wszys&g kolejnych cyklach stosowac
zredukowang dawke (patrz punkt 4.2). \Qj

O

Zaburzenia czynno$ci watroby $

Nie badano stosowania produktu Apealea u pa¢jgntow z zaburzeniami czynnosci watroby, jednak
moze u nich wystepowaé podwyzszone ryzyQtoksycznos’ci, szczegodlnie wynikajgcej z supresji
szpiku. Dlatego u pacjentéw z zaburzeniayn czynno$ci watroby, definiowanymi jako bilirubina
catkowita>1do <5 x ULN i AST < 1% LN (patrz punkt 4.2) nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas
leczenia i $cisle monitorowac tych pa@l ow pod katem dalszych zaburzen czynnosci watroby i
supresji szpiku. Pacjentow, ktorzy @ stezenie bilirubiny catkowitej > 5 x ULN lub

AST > 10 x ULN nie nalezy leczé'; aklitakselem.

Dolegliwosci Zo%adkowo-ie].itﬁe
4%

Dziatania niepqudana&ony przewodu pokarmowego sg bardzo czeste. Jesli po podaniu produktu
Apealea wystepuja u pacjenta nudnosci, wymioty i biegunka, mozna leczy¢ go

lekamiprzeciwwy B&ymi i (lub) przeciwbiegunkowymi. U pacjentow, u ktorych wezeéniej przy
leczeniu cytotoks&lymi produktami leczniczymi wystepowaly dolegliwosci zotadkowo-jelitowe,
mozna rozwai@remedykach.

Reakcie z‘()a%lane z wlewem

Podczas infuzji produktu Apealea bardzo czesto wystepuja reakcje miejscowe w miejscu wlewu. Do
obsetWowanych reakcji w miejscu infuzji nalezg bol, zapalenie zyl, przebarwienia, zaczerwienienie,
i wysypka. Reakcje te wystepuja czesciej podczas pierwszej infuzji i mozna je ztagodzié,

niejszajac szybkos¢ infuzji. Jesli pacjent do§wiadcza silnego bolu lub innej cigzkiej reakcji na
infuzje produktu Apealea, zaleca si¢ rozwazenie zastosowania centralnego dostepu zylnego. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ i unika¢ przypadkowego wprowadzenia produktu podczas podawania dozylnego
do otaczajacych tkanek. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek oznak podania pozanaczyniowego
nalezy podja¢ natychmiastowe dziatania: przerwac infuzje, zaaspirowac ptyn z cewnika lub kaniuli
przed wycofaniem igly, poda¢ w dotkniety obszar jatowa sol fizjologiczng lub ptyn Ringera z
dodatkiem mleczanu lub octanu i uwaznie obserwowac t¢ okolice. W celu uniknigcia przypadkowego



podania do tkanek otaczajacych oraz zapewnienia podania dozylnego pelnej dawki nalezy przed
podaniem i po podaniu przeptuka¢ zestaw do infuzji i cewnik lub kaniule.

Nadwrazliwos¢

Wigkszo$¢ reakcji nadwrazliwos$ci, zwigzanych z produktem Apealea, ma fagodny do umiarkowaneéa
stopien nasilenia i gldéwnie obejmuje zaburzenia dotyczace skory i tkanki podskornej, zaburzenia
ogolnoustrojowe oraz zmiany w miejscu podania. Opisywano jednak ciezkie reakcje nadwrailiv@ci,
w tym wstrzas anafilaktyczny. Mniej nasilone objawy, takie jak zaczerwienienie lub reakcje s e,
nie wymagaja przerywania leczenia. Przypadki umiarkowane moga wymagac przed kolej @i
cyklami leczenia premedykacji kortykosteroidami, lekami antyhistaminowymi lub antagdfistami Ho.
Ciezkie reakcje, takie jak niedoci$nienie tetnicze wymagajace leczenia, dusznosci wyn@;aj ace
preparatow rozszerzajacych oskrzela, obrzek naczynioruchowy oraz uogoélniona pokrzywka wymagaja
natychmiastowego przerwania podawania paklitakselu i rozpoczgcia leczenia obj ego. Pacjentow,
u ktorych wystapia cigzkie reakcje, nie nalezy ponownie poddawac ekspozycji aklitaksel. Nalezy
uwaznie obserwowac pacjentdw w trakcie leczenia, szczegdlnie te osoby, u 19\/ ch wczeéniej doszto
do reakcji nadwrazliwo$ci na jakikolwiek lek z grupy taksanow. (9

Rzeczywistej czestosci, stopnia nasilenia i czasu do wystapienia reakcjilnadwrazliwosci z powodu
produktu Apealea nie mozna byto okresli¢ na etapie klinicznego op éb)vywania produktu ze wzgledu
na terapi¢ taczong z karboplatyng. Nie mozna wykluczy¢ opoznionyeh reakcji zwigzanych z
paklitakselem, pojawiajacych sie po infuzji karboplatyny.

Lysienie . \’O

Lysienie jest bardzo czestym dziataniem niepozadany
Moze mie¢ znaczacy wplyw na to, jak pacjent postr.
z pacjentem o prawdopodobienstwie wystapienia t
srodkach, ktére pozwola go ztagodzi¢, na przyk
uzyciem produktu Apealea 45% pacjentow 26

stepuje na wczesnym etapie leczenia.
siebie, i na jako$¢ zycia. Nalezy porozmawiac
efektu niepozadanego oraz o dostepnych
tosowaniu czepkow chlodzacych. W badaniach z
to lysienie w trakcie terapii.

Kardiotoksycznosé o

niektorych przypadkach pacjenci byl wezesniej poddani ekspozycji na kardiotoksyczne produkty
lecznicze, takie jak doksorubicy bo mieli problemy kardiologiczne w wywiadzie. Tacy pacjenci
powinni by¢ skrupulatnie mor@wani przez lekarzy pod katem wystapienia zdarzen
kardiologicznych. /\/

Pacjenci w wieku 65 ig@ e lat

U niektorych pacjentéw otrzymuj chcﬂprodukt Apealea obserwowano niewydolnos¢ serca. W

Nie byto znaczacej B&licy pomiedzy ogblng tolerancja w grupie w wieku 65—74 lat a pacjentami
mtodszymi. Dostéé s ograniczone dane dotyczace uzycia u pacjentow w wieku > 75 lat. Wobec
tego faktu, jak géywniez mozliwos$ci ostabienia i chorob wspotistniejacych, nalezy uwaznie
monitorowagvcj entOw w starszym wieku.

Rasa \Q/
X
Brak\danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Apealea u pacjentdow rasy innej niz biata.
k badania dotyczace pacjentow z rakiem sutka, leczonych schematem zawierajacym paklitaksel,
azuja na potencjalnie podwyzszone ryzyko neuropatii u pacjentdOw ras innych niz biata (patrz

{punkt 4.2).
Q



Substancje pomocnicze

Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera do okoto 1,6 g sodu na dawke (0,9 g/m? BSA; 3,6 mg
na ml), co odpowiada 80% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osoéb

dorostych.
Q>

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji {O
Nie przeprowadzono badan oceniajacych interakcje pomiedzy produktem Apealea a innymi @)
produktami leczniczymi. (@)

Katalizatorem metabolizmu paklitakselu jest czgSciowo cytochrom P450, izoenzymy 2C8 1
CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac paklitaks [‘Wraz
z produktami leczniczymi, ktore hamujg CYP2C8 albo CYP3A4 (np. ketokonazolesiri innymi

imidazolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, erytromycyna, fluoksetyna, gemfi lem
klopidogrelem, cymetydyna, rytonawirem, sakwinawirem, indynawirem i ne irem), poniewaz
wigksza ekspozycja na paklitaksel moze zwigksza¢ jego toksycznosé. Nie a si¢ podawania

paklitakselu jednocze$nie z produktami leczniczymi, ktore indukujg CYP. lub CYP3A4 (np.
rifampicyna, karbamazepina, fenytoing, efawirenzem, newiraping), ze ledu na mozliwos¢é
zmniejszonej skutecznosci, wynikajacej z obnizonej ekspozycji na 16 aksel.

Apealea zawiera jako substancje pomocnicze mieszaning dwochqdchodnych kwasu retinowego.
Badania in vitro z wykorzystaniem ludzkich mikrosomow wyKazaty, ze pochodne te maja dziatanie
hamujace na CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 oraz w mniejsz @topmu na CYP2D6. Wobec braku
badan in vivo, dotyczacych hamowania CYP2B6 i CYP2E¢9 nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przy
jednoczesnym stosowaniu produktu Apealea i substalxg:tabohzowanych gldwnie przez te enzymy

CYP. Q)

Produkt Apealea jest przeznaczony do stosowam'& polaczeniu z karboplatyna (patrz punkt 4.1).
Nalezy najpierw podawa¢ produkt Apealea, a fdytepnie karboplatyng. W oparciu o dane z
pismiennictwa nie nalezy oczekiwac zadne;j Q)tnej klinicznie interakcji pomig¢dzy paklitakselem i

karboplatyna. O

Obserwowano istotng klinicznie inter@aj farmakokinetyczng miedzy paklitakselem i cisplatyng. W
przypadku podawania paklitaksel d cisplatyna profil bezpieczenstwa stosowania paklitakselu w
rozpuszczalniku jest zgodny z opisyvanym dla stosowania go pojedynczo. Kiedy podawano
paklitaksel w rozpuszczalniku ? isplatynie, pacjenci wykazywali bardziej nasilong supresje szpiku i
0 okoto 20% obnizony klirens paklitakselu. Podobnego dziatania mozna oczekiwaé dla produktu
Apealea (paklitakselu mi ego). Pacjentki leczone paklitakselem moga by¢ w wigkszym stopniu
narazone na niewydolng$¢erek w porownaniu do cisplatyny stosowanej pojedynczo w nowotworach
ztosliwych narzadow gintkologicznych.

4.6 Wplyw na&dnosc, ciaze i laktacje

Kobiety w Wﬁ?rozrodozvm 1 antykoncepcija

Kobiety\gt‘rieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i
przez’&@s’é miesigcy po jego zakonczeniu.

v

{gost@pne sa bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania paklitakselu u kobiet cigzarnych.
Q Podejrzewa sig, ze paklitaksel podawany podczas cigzy moze prowadzi¢ do cigzkich wad
urodzeniowych. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Paklitakselu nie stosowaé w okresie ciazy, chyba ze stan kliniczny wymaga takiego leczenia.



Karmienie piersia

Paklitaksel przenika do mleka ludzkiego. Ze wzglgdu na potencjalne powazne dzialania niepozadane u
dzieci karmionych piersia, produkt Apealea jest przeciwwskazany do stosowania w czasie laktacji. Na
czas trwania terapii nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig. @

Plodnogé {O

Badania na zwierzetach leczonych paklitakselem wykazaty obnizong ptodno$¢ (patrz punkt 5.@

O
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn b
Produkt leczniczy Apealea wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia 'Nazdéw i
obstugiwania maszyn. Produkt Apealea moze powodowac dzialania niepozadane, takie jak zmeczenie
(bardzo czesto) 1 zawroty glowy (czgsto), ktdore moga wptywac na zdolno$¢ pro enia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby nie prowadzili pojazdoyiinie obstugiwali
maszyn, jesli czujg zmgczenie lub zawroty glowy. (9
4.8 Dzialania niepozadane OQ
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa b

o

Najczestsze istotne klinicznie dziatania niepozadane zwiqzane'ge\stosowaniem produktu Apealea to
neutropenia, zaburzenia zotadka i jelit, neuropatia obwodq 0l stawdw lub miegsni oraz reakcje w
miejscu wlewu. Dziatan niepozadanych do$wiadczyto ok@ 6% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych O\

Czestos¢ dziatan niepozadanych, wymienionychzvgbeli 2, definiowano zgodnie z nastepujaca
konwencja:

bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do <4/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (& 1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych dan@ .

W obrebie kazdej grupy o okreélo9@z¢stoéci wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ neal niem.

W tabeli 2 zestawiono dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem produktu Apealea w polaczeniu
z karboplatyna, zaobserw e w badaniu klinicznym (N = 391) oraz dziatania niepozadane z
doswiadczen po wpro niu do obrotu. Te ostatnie mozna powigzac ze stosowaniem paklitakselu
niezaleznie od scherr&tu eczenia.

Tabela 2: Lista @aﬁ niepozadanych

Klasyfikacj \kladéw i Czestos¢ Objawy
narzad());(J
Zakai}n‘&z{i zarazZenia Niezbyt Posocznica, ropien, zapalenie ptuc, grypa,
p nicze czesto: wirusowe infekcje drog oddechowych, opryszczka
0 zwykla, zapalenie tkanki tgcznej, zapalenie
b migdatkow, zakazenia drog moczowych, zakazenia
é) skory, zapalenie pecherza
Q Nowotwory lagodne, Niezbyt Bol spowodowany przerzutami
Zlosliwe i nieokreslone (w | czesto:
tym torbiele i polipy)




chlonnego

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Objawy
narzadéw
Zaburzenia krwi i ukladu | Bardzo czesto: Neutropenia®

Czesto: Goraczka neutropeniczna®, leukopenia®, ’C
trombocytopenia®, granulocytopenia, @)
niedokrwisto§¢? {

Niezbyt Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowg®

czesto: pancytopenia, toksycznos¢ hematologicm@
koagulopatie

Zaburzenia ukladu Czesto: Nadwrazliwo$¢ . \Q/
immunologicznego Niezbyt Wstrzas anafilaktyczny, nadwra@os’é na lek

czesto: ’/\ ,

Zaburzenia metabolizmu i | Bardzo czesto: Utrata taknienia /\&J

odzywiania . . L RS ) .
Niezbyt Hiponatremia, hipokal , hipomagnezemia,
czesto: odwodnienie, zmniej @me apetytu

Zaburzenia psychiczne Niezbyt Depresja, bezsenr@? lek
czesto:

>

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czesto:

Czesto:

Niezbyt
czesto:

U . . b .
Obwodowa reliropatia czuciowa®®, neuropatia
b
obwodoyvab

Niedoc@'hca, zawroty glowy, parestezje,
ob a neuropatia ruchowa, zaburzenia smaku,

/\ﬁ] n padaczkowy, $pigczka, udar naczyniowy
6zgu, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa,

Q letarg, hipotonia, neurotoksyczno$¢,

O
>
AS

polineuropatia, polineuropatia w nowotworach
ztosliwych, odczucie pieczenia, sennosc,
zaburzenia poznawcze, porazenie nerwu
twarzowego, encefalopatia, wodoglowie

Zaburzenia oczne

&gbyt

Niewyrazne widzenie, podraznienie oczu,

Stzesto: dyskomfort w obrebie oczu, zwigkszona produkcja
/\/ ez
Zaburzenia ucha i 4 Niezbyt Zawroty gtowy, gluchota, zaburzenia dotyczace
blednika \ czesto: ucha wewnetrznego, szumy uszne
Zaburzenia pra@}rca Czesto: Dtawica piersiowa, tachykardia
Q\ Niezbyt Zatrzymanie akcji serca, przewlekta niewydolnosé¢
/\/ czesto: serca, sinica, migotanie przedsionkow, tachykardia
O(.J zatokowa, kotatanie serca, bradykardia zatokowa
N
Zab% ia naczyniowe Czesto: Niedocisnienie t¢tnicze, zaczerwienienie, zapalenie
\k, zyt, bol zyl, przekrwienie
bo' Niezbyt Zapasc¢ krazeniowa, zakrzepica zylna, zapalenie
D czesto: naczyn, zakrzepica, nadcis$nienie tetnicze,

zakrzepica zyt glebokich, obrzgk limfatyczny,
zapalenie 2yt powierzchownych, zakrzepowe
zapalenie zyl, wahania cisnienia krwi, krwotok,
angiopatia, uderzenia goraca, blados¢




Q

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Objawy

narzadéw

Zaburzenia ukladu Czesto: Duszno$¢, niedroznos$¢ nosa

oddechowego, klatki . o

piersiowej i §rédpiersia Niezbyt Niewydolnos¢ oddechowa, krwawienie z nosa, 3
czesto:

kaszel, bol gardta, zaburzenia dotyczace gardta, ,O)
asfiksja, skurcz oskrzeli, dysfonia, alergicznxQ{
niezyt blony §luzowej nosa, kaszel alergiczn@

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

dyskomfort w obrebie gardta A
. . . V
Biegunka?®, nudnosci®, wymioty?® b

Czesto: Bol brzucha, zaparcia, bol w nadb u, wzdecia,
sucho$¢ w ustach, zapalenie jam nej
Niezbyt Rozstrzen zotadka, zapalenie dka, dyskomfort
czesto: w brzuchu, bol podbrzuszasni€strawnosc, kamienie
katowe, zaburzenia czyn®s¢i jelit, krwawienie z
dziaset, stolce smolowa@parestezje W jamie
ustne] | O |
Zaburzenia watroby i drég | Niezbyt Zapalenie throbbaburzema watroby
Z6lciowych czesto:

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto:

Niezbyt
czesto:

O
Czes
njﬁ@na:

Bardzo czesto:

O suchos¢ skory, zimny pot, sinica marmurkowata,

2
Lysienie® Q
Rumief '\,\gsypka, $wiad, pokrzywka

Obrz€k maczynioruchowy, uogoélniona wysypka,
pr Egrwienia skory, zwiekszona potliwos¢,
ypka grudkowa, dermatoza pecherzowa,
rzmienie twarzy, zaburzenia pigmentacji,

zaburzenia paznokci, $wiad alergiczny, zaburzenia
dotyczace skory

Zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej*

Zaburzenia mie$niowo- N dzo czesto:  BoOl stawow?, bol migsni®
: Zlefll:.t owe I thanki 3 Czesto: Bl plecow, bol kosci, bol migsniowo-szkieletowy,
acznel Q//\/ ostabienie migsni, bol konczyn
\Q Niezbyt Krwawienie do stawow, dyskomfort migsniowo-
A czesto: szkieletowy, uczucie cigzkos$ci
A)
Zaburzenia ne drog Niezbyt Azotemia
moczowych [\\ czesto:
N
Zaburzeni tadu Niezbyt Krwotok z pochwy, bol w miednicy, bol piersi
rozrod\ i piersi czesto:
N
X

\L.
60

{O
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Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Objawy
narzadéw
Zaburzenia ogélne i stany | Bardzo czesto:  Astenia®, zmeczenie®, reakcje w miejscu infuzji®?
W miejscu podania Czesto: Obrzek obwodowy, bol, goraczka, dyskomfort w ’Cb
klatce piersiowej, hipertermia, obrzek twarzy @)
Niezbyt Zgon, niewydolnos¢ wielonarzadowa, obrzg
czesto: w miejscu podania, krwotok z okolicy cewnika,
obrzek okolicy cewnika, miejscowe obrz@nie,
uogolniony obrzek, przepuklina, bol w Kiatce
piersiowej, objawy grypopodobne, migjscowy
obrzek, hipotermia, dreszcze, uczﬁ@orqca
Badania diagnostyczne Niezbyt Zwigkszona aktywno$¢ amino}@}ferazy
czesto: alaninowej C)

* Patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych.

® Mogg sie utrzymywac ponad 6 miesigcy po zakoficzeniu leczenia paklita
¢ Zgodnie ze zgloszeniami podczas obserwacji po wprowadzeniu paklit:
4 Obejmuje nastepujgce preferowane terminy: bol w miejscu infuzji

em.°
u do obrotu.

nie zyt w miejscu infuzji,

reakcje w miejscu infuzji, przebarwienia w miejscu infuzji, rumien bniej scu infuzji, wynaczynienie
w miejscu infuzji, zapalenie w miejscu infuzji, obrzek w mie;j scu,iafuzji, parestezje w miejscu infuzji,
podraznienie w miejscu infuzji i wysypke w miejscu infuzji. Q

Opis wybranych dziatan niepozadanych

2
N

W gltownym badaniu przedrejestracyjnym pacjenci b '@fbo leczeni produktem Apealea (paklitaksel

micelarny) w dawce 250 mg/m? w potgczeniu z
dawce 175 mg/m? w polgczeniu z karboplatyng

paklitakselu w rozpuszczalniku (27%). W o

atyna albo paklitakselem w rozpuszczalniku w

kar
@91 w kazdej grupie). Ogotem uzyskano wyzsza

czestos¢ ciezkich dziatan niepozadanych w @u

aklitakselu micelarnego (41%) niz w grupie
pach wigkszos$¢ cigzkich dziatan niepozadanych

ierdzono ro6znic pomiedzy dwiema grupami badanymi

stanowila toksycznos$¢ hematologiczna. Nig s
w skali sprawno$ci wedtug Eastern C\(‘)ﬁ\ive Oncology Group (ECOG) w zadnym momencie w

czasie trwania badania ani po jego za

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnfg/
U niemal wszystkich pacjento
stopniu nasilenia, u 79% pacj&
wystapita u 29% pacjentow,
si¢ do poziomu > 1,5 X
okresie leczenia wystep
krwinek o roznym

eniu (gtdéwnie wartosci O lub 1).

zonych produktem Apealea wystepowata neutropenia o réznym

ow stopnia 3 lub 4. Neutropenia jako cigzkie dzialanie niepozadane
tomiast gorgczka neutropeniczna u 3% pacjentow. Neutropenia cofata

przed kolejnym cyklem leczenia. Niemal u wszystkich pacjentow w

ata niedokrwisto$¢, obnizony poziom ptytek i zmniejszony poziom biatych

niu nasilenia (odpowiednio 98%, 93% i1 98%). Niedokrwistos¢ jako ciezkie

dziatanie niepozadané wystapita u 5% pacjentow, natomiast trombocytopenia i leukopenia
odpowiednio u 1 6% pacjentow.

W porownahipY do pacjentow otrzymujacych paklitaksel w rozpuszczalniku w grupie otrzymujacej
paklitakg?micelarny byto wigcej 0sob, u ktorych wystapita toksyczno$¢ hematologiczna stopnia 3 i 4.

U pacj
bazie&o

ntdw z grup leczonych za pomocg paklitakselu micelarnego lub odpowiednio paklitakselu na
zpuszczalnika neutropenia wystgpita odpowiednio u 79% 1 66%, leukopenia u 53% i 34%,

tg@ocytopenia u 18% 1 10%, za$ niedokrwisto$¢ u 24% i 14%.

Qg%aszano rozsiane wykrzepianie wewngtrznaczyniowe (DIC), czesto w polgczeniu z posocznicg lub

niewydolno$cig wielonarzadowa.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Do dziatan niepozadanych najczesciej zgtaszanych w tym badaniu nalezaly nudnosci (38%), wymioty

(22%) 1 biegunka (15%).
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Zaburzenia uktadu nerwowego
Neuropatie obwodowe (w tym preferowane terminy: neuropatia obwodowa, obwodowa neuropatia
ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowa, polineuropatia i
polineuropatia w nowotworach zto§liwych) zglaszano u 29% pacjentoéw. W wigkszos$ci (98%) miaty
one tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia (stopien < 2 wedtug CTCAE). Sredni czas do ich
wystapienia wynosit 53 dni od pierwszej dawki. Obwodowa neuropatia czuciowa stanowita ®)
najczgstsze zdarzenie i byla zglaszana u 16% pacjentdw. Inne powiazane reakcje zgtaszano u 1980
pacjentow. W wiekszos$ci (98%) miaty one tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia (stopi@s 2
wedtug CTCAE). Do najczgstszych nalezaty parestezje i niedoczulica. W trakcie glowne o@dania
przedrejestracyjnego 46% neuropatii obwodowych oraz wigkszos$¢ (78%) powiazanych réakcji
ustapito. Nie badano zalezno$ci czestosci i stopnia nasilenia neurotoksycznosci od da}v@produktu
Apealea, obserwowano ja jednak dla innych produktéw paklitakselu w innych wskazaniach.
Wykazano ponadto, ze neuropatia obwodowa moze si¢ utrzymywac przez ponad &ie\s‘iqcy od
odstawienia paklitakselu.

&

Reakcje nadwrazliwosci /\/

Wigkszo$¢ reakcji nadwrazliwo$ci zwigzanych z produktem Apealea mia@ godny lub umiarkowany
stopien nasilenia (patrz punkt 4.4). Czesto$¢ wystepowania reakcji nadwgazliwosci w zwiazku z
paklitakselem byta podobna w obu grupach (5% pacjentow otrzym paklitaksel micelarny, a 7%
pacjentow otrzymywato paklitastel w rozpuszczalniku), natomiast czeStsze wystgpowanie reakcji
nadwrazliwo$ci w zwiagzku z karboplatyna obserwowano w gru trzymujacej paklitaksel micelarny
(12% vs 7%). Na skutek terapii taczonej nie jest mozliwe okreSlghie, czy ta obserwacja jest
spowodowana produktem Apealea czy innymi czynnikamj. l&e mozna tez wykluczy¢ opoznionych

reakcji zwigzanych z paklitakselem. Q
)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej AN
9&; ono nagle. U wigkszos$ci pacjentow, u ktorych

Lysienie obserwowano u 45% pacjentow. Zaczyn
wystepuje tysienie, nalezy oczekiwac nasilonej wlosow > 50%.
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki nej

Bol stawow wystepowat u 19% pacjentév@atomiast bol migsni u 10%.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu ‘z@am’a
Astenia i zmgczenie wystepowaly. %cdz0 czesto, odpowiednio u 23% i 11% pacjentow. Reakcje w
miejscu infuzji, takie jak bol, zap& ie zyl i rumien, obserwowano u 12% pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zglaszano wigcej przypadkgw Bolu w miejscu infuzji w grupie otrzymujacej paklitaksel micelarny w
porownaniu do grupy otr@&tﬁja(cej paklitaksel w rozpuszczalniku (odpowiednio 8% i 1%).

Dodatkowe doéwiadczen;a wynikajace z badan klinicznych

Produkt Apealea ﬁ@(awano w formie monoterapii tgcznie 132 pacjentom, w dawkach od 90 mg/m? raz
na 3 tygodnie godniowg dawke 250 mg/m? w r6znych wskazaniach. Na podstawie zebranych
danych z be@ schemacie monoterapii bardzo czgstymi i szczegdlnie waznymi dziataniami
niepozad 1 byly: neutropenia (45%), zmeczenie (37%), leukopenia (33%), tysienie (30%),
nudnos$CN27%), reakcje w miejscu infuzji* (23%), obwodowa neuropatia czuciowa (20%), biegunka
tenia (15%), goraczka (12%), zaparcia (12%), bol stawow (12%), parestezje (11%), bol
wymioty (9%), bol migsni (9%), obwodowa neuropatia ruchowa (5%), neuropatia (5%),

patia obwodowa (5%), trombocytopenia (4%), goragczka neutropeniczna (2%), posocznica (2%),
ykardia (2%), zapalenie zyt (2%), zakrzepica (2%).

Q * Obejmuje nastegpujace preferowane terminy: zapalenie zyl w miejscu infuzji, bol w miejscu infuzji,
reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu infuzji,
wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia, reakcje w miejscu infuzji, obrzek w miejscu wstrzykniecia.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania é/

wymienionego w zalaczniku V. {
4.9 Przedawkowanie @)

Nie jest znana odtrutka na przedawkowanie paklitakselu. W przypadku przedawkowania @eiy
uwaznie monitorowa¢ pacjenta. Nalezy ukierunkowac leczenie na glowne oczekiwane@bjawy
toksycznosci, a wigc nudno$ci, wymioty, biegunke, supresje szpiku, obwodowa neugQpati¢ czuciowsq i

neuropati¢ obwodowa. /\/QI

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE (,’)\/(J

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne OQQ

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwcga monoklonalne, kod ATC:
L01CDO1 (\’o

Mechanizm dzialania R \/O

tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzez zapobieg epolimeryzacji. Stabilizacja prowadzi do
zahamowania normalnej dynamicznej przebudow@ i mikrotubul, kluczowej dla zasadniczych
funkcji interfazy i mitozy komorki. Ponadto pakh\‘? sel pobudza tworzenie peczkéw mikrotubul w
trakcie catego cyklu komoérkowego oraz powst@lyanie gwiazd mikrotubul w czasie mitozy.

Paklitaksel jest lekiem przeciwmikrotubulowym, kt(’)é @yja budowie mikrotubul z dimerow

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
"4

Przeprowadzono otwarte, randomizov@ne, wieloosrodkowe badanie z udzialem 789 kobiet

z nawrotem nablonkowego raka ja}@, pierwotnym rakiem otrzewne;j i rakiem jajowodu w celu
porownania produktu Apealea ( taksel micelarny) w potaczeniu z karboplatyng z paklitakselem
w rozpuszczalniku w po1qczet§5karboplatynq. Pacjentki byty leczone przez sze$¢ cykli co trzy
tygodnie, otrzymujac albo prodtikt Apealea 250 mg/m?, podawany w postaci infuzji przez 1 godzine
(N =391), albo paklitaks {)&/rozpuszczalniku 175 mg/m?, podawany w postaci 3-godzinnej infuzji
(N =391). W obu grua%’eczonych po infuzji paklitakselu podawano karboplatyng w 30-
minutowym odstqpie&a u.

Pacjentki podzielgnd w zalezno$ci od nawrotu (pierwszy lub drugi) i wartosci CA125. W obu grupach
leczonych byt ¢pnie taki sam odsetek pacjentek po pierwszym i po drugim nawrocie (76% byto
rwszym nawrocie, a 24% po drugim nawrocie). Pacjentki, ktére miaty wczesniej

nia > 2 albo cigzkie medyczne czynniki ryzyka, obejmujace ktorykolwiek z gtéwnych
a, nie mogly bra¢ udzialu w tym badaniu. Sredni wiek wynosil w obu grupach leczonych
powy¥ej,56 lat (zakres 26—81). Wiekszos$¢ pacjentek zakwalifikowanych do tego badania miata

p@ sprawnosci w skali ECOG réwny 0 lub 1 (> 96%), proporcje byty podobne w obu grupach

1 nych. Tylko kilka pacjentek miato poziom sprawnos$ci w skali ECOG rowny 2.

{ badaniu klinicznym proporcja pacjentek, ktore otrzymaty sze$¢ cykli leczenia, wynosita 81% w

Q grupie leczonej paklitakselem micelarnym i 87% w grupie otrzymujacej paklitaksel w
rozpuszczalniku. Mediana liczby cykli (minimum; maksimum) dla obu grup wynosita odpowiednio
6 (1;12)16 (1;9).
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Q

Pacjentki otrzymywaty premedykacje¢ przed infuzjg w rozpuszczalniku, paklitakselem micelarnym i
karboplatyna, jak przedstawiona w tabeli 3 ponizej. Nie bylo obowigzku premedykacji przed infuzjg
paklitakselu micelarnego.

Tabela 3. Odsetek pacjentek, ktére otrzymywaly premedykacje przed infuzja paklitakselu, Q
karboplatyny albo ogotem (populacja do oceny bezpieczenstwa) é/
Apealea Paklitaksel (w rozpuszczaln@
(N =391) (N =391) Q)
Rodzaj Ogoétem Paklitaksel Karboplatyna | Ogolem Paklitaksel latyna
premedykacji & platy & . jooplaty
Kortykosteroidy 43% 6% 39% 99% 97% i\\ 15%
. N
Leki 19% 4% 16% 85% 88(5’ 9%
antyhistaminowe R
4
Antagonisci H, 5% 2% 2% 90% \(O%% 1%
Leki Q\)
przeciwwymiotne 1 | - g7y, 8% 81% 9 38% 63%
przeciw
nudnos$ciom 03

<
W tym badaniu odpowiednio 35% pacjentek w grupie pak,li%selu micelarnego i 30% pacjentek w
grupie paklitakselu w rozpuszczalniku otrzymywato GC%\/ celu leczenia neutropenii. Mediana
liczby cykli leczenia paklitakselem/karboplatyna dla a@ tek otrzymujacych GCSF wyniosta 6 w
obu grupach. Mediana liczby cykli stosowania GCSéyniosia 3 (1;6), a $rednia warto$¢ 3.1, w kazdej

Z grup. @

Podstawowa miarg skuteczno$ci byt czas prze@/\g bez progresji (ang. progression-free survival, PFS)
oraz catkowity czas przezycia (ang. overall s@rival, OS). PFS jako pierwszorzedowy punkt koncowy
oceniano, nie znajac przynaleznosci do g , ha podstawie obrazow tomografii komputerowej,
wykorzystujac kryteria Response Evalu@jn Criteria in Solid Tumours (RECIST) 1.0.

Nie stwierdzono znamienne;j staty: nie r6znicy w PFS ani w przezyciu catkowitym (OS) migdzy
dwiema leczonymi grupami. Anghiz¢ typu non-inferiority przeprowadzono dla PFS w populacji per
protocol, wykorzystujac okres'§ wczesniej margines. Zostato spetnione kryterium non-inferiority
dla PFS przy gornej granicy, jedhostronnego 97,5% przedzialu ufnosci (ang. confidence interval, CI)
dla powiazanego wspotc aryzyka ponizej 1,2. Zostato spetlnione kryterium non-inferiority dla
OS w populacji per pr& przy gornej granicy jednostronnego 97,5% CI dla powigzanego
wspotczynnika ryzyka ponizej 1,185 (tabela 4; rysunki 1 i 2). W populacji pacjentow
zakwalifikowanyc a%%adania (ITT) (n = 789) wspotczynnik ryzyka dla PFS i OS wynosit
odpowiednio 0,8 % CI: 0,72;1,00) 1 1,02 (95% CI: 0,85;1,22). Tak wiec kryterium non-inferiority
wykazano dla lacji ITT dla PFS, ale nie dla OS. Podczas analizy danych OS zgon nastgpit w
przypadku 56% acjentow w grupie leczonej paklitakselem micelarnym, natomiast w grupie leczone;j
paklitakseéﬂ w rozpuszczalniku (populacja ITT) odsetek ten wyniost 60%.

&\
\k
60

{O
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Tabela 4: Analizy typu non-inferiority dla PFS i OS w randomizowanym badaniu z udzialem
pacjentek z nawrotem nablonkowego raka jajnika, pierwotnego raka otrzewnej i raka jajowodu

(populacja per protocol)*

Paklitaksel w 1
Apealea , rozpuszczalniku ’C
co3 tyimri];ue lzf Onmg/ met 03 tygodnie 175 mg/
EEN 0_p3a1 Bly) a karboplatyna~()
(N =333)
Czas przezycia bez progresji (niezalezna ocena) bU
Zgon lub progresja, n (%) 239 (77%) 27@81%)

Mediana czasu do zgonu lub progresji
choroby [w miesigcach] (95% CI)

10,3 (10,1;10,7)

4/@10(9,9;10,2)

Wspoétezynnik ryzyka (95% CI) 0,86 (0,72;, VN}'}'
Catkowity czas przeiycia: ’\Q}
Liczba zgonow, n (%) 179 (58%) >\O\ X 206 (62%)
. U
Mediana czasu do zgonu [w ) )
miesigeach] (95% CT) 25,7 (22,9,282110 24,8 (21,7;27,1)
N
Wspotezynnik ryzyka (95% CI) o 0,95 (0,78;1,16)

* Populacja pierwotna (ang. primary population) w analiz@/pu non-inferiority zostala wstepnie

zdefiniowana jako populacja per-protocol.
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Rysunek 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (populacja per protocol)
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Rysunek 2: Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (populacja per p’btocol)
FaN
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Analiza post-hoc ﬁv lorup w zaleznosci od nawrotu

3 283%1 161 125 99 77 59 46 35 22 15 4 4 2 0 0 O
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Przeprowadzo sdodatkowe analizy podgrup w celu zbadania skutecznosci w zaleznosci od nawrotu
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Rysunek 3. Wykres typu forest plot dla PFS w podziale wg nawrotu (populacja per protocol)

Paklitaksel w
Apealea X
rozpuszczalniku
Nawrét n Zdarze- Mediana n Zdarze- Mediana margines Wspélezynnik
nia (%) miesiace nia (%) miesiace non-inferiority (1,2) ryzyka (95"/@
95% CI) 95% CI) &
Wszystkie 311 239 (77%) 10,3 333 270 (81%) 10,1 { .
(10,1;10,7) (9,9:10,2) AN 06‘@72’“’3)
Pierwszy 240 180 (75%) 10,3 257 209 (81%) 10,1 q .
(10.2:11,3) (9,8:10,3) . : b 82 (0,67:1,00)
X7
Drugi 71 59 9,9 76  61(80%) 10,1 : N .
(83%)  (8,6;10,6) (9,7;10,4) * ﬁ_ci: Q/ 1,01 (0,69;1,46)
04 o6 o8 10, (12 14 16
— A
na korzy$é p[r;:)iuk[t b%na korzy$¢ paklitakselu w rozpuszezalniku

o¥

Rysunek 4. Wykres typu forest plot dla OS w podziale wg nayxgl (populacja per protocol)
\"4

Wspélezynnik
ryzyka (95% CI)

0,95 (0,78;1,16)

0,92 (0,73;1,16)

1,07 (0,68:1,68)

Apealea Paklitaksel w rozpuszczalniku Q
Nawroét n Zdarze- Mediana n Zdarze- Mediand" "b margines
nia (%) miesigce nia (%) miesia non-inferiority (1,185)
(95% CI) (95%
Wszystkie 311 179 (58%) 25,7 333 206 (62%)\@9,8
(22,9:28,1) /\/ 7:27,1) e
Pierwszy 240 139 (58%) 26,1 257 23,6
(23,0;28,4) (63%)  (21,3;27,1) I
Drugi 71 40 23,2 76@4 (58%) 24,8 ) N ! )
(56%) (18,3;28,9) @ (19,2;30,0) ' i
A |
fb 04 06 08 10 12 14 186
: P «— —
/\/ na korzy$é p:;izll(etz na korzys$¢ paklitakselu w rozpuszczalniku

I
W populacji ITT wspé?&nniki ryzyka dla PFS w podgrupie pacjentek z pierwszym i drugim
nawrotem wynosity,
ryzyka dla OS u pacjéntek z pierwszym i drugim nawrotem wynosity odpowiednio 0,98 (95% CI:
0,79;1,21)i 1, 8¥95% CI: 0,79;1,75). W zwiazku z powyzszym wyniki w podgrupie pacjentek

Z pierwszym
dla PFS w gg padku produktu leczniczego Apealea.

Dane-gotyczace bezpieczenstwa, porownujace leczenie ztozone produktem Apealea (paklitaksel
micﬂ&my)/ karboplatyng oraz paklitakselem w rozpuszczalniku/ karboplatyna, patrz punkt 4.8.

c[ﬁgeci 1 mlodziez

Q Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu Apealea we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka jajnika (z wyjatkiem
mie$niakomigsaka prazkowanego i guzow z komorek zarodkowych), raka otrzewnej (z wyjatkiem
nowotworow typu blastoma i mi¢sakow) i raka jajowodu (z wyjatkiem mig$niakomigsaka

skpowiednio 0,80 (95% CI: 0,66;0,97) 1 1,04 (95% CI: 0,74;1,47). Wspotczynniki

rotem sa spojne z wynikami dla calej populacji. Dodatkowo zaobserwowano korzysé¢

prazkowanego i guzéw z komorek zarodkowych) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny produktu Apealea (paklitakselu micelarnego) przy podawaniu dozylnym
sugeruje, ze produkt ten natychmiast uwalnia paklitaksel do krwi. Farmakokinetyke paklitakselu 0
badano u 22 pacjentéw z guzami litymi po 1-godzinnej infuzji produktu Apealea (dawki od 90 do

275 mg/m?). Dodatkowo w badaniu w uktadzie naprzemiennym poréwnywano stezenie paklitaks&l
catkowite oraz stezenie paklitakselu niezwigzanego w osoczu po 1-godzinnej infuzji produktu A@a ea
260 mg/m? oraz po 1-godzinnej infuzji paklitakselu zwigzanego z albuminami w tej samej dawce.
Stezenie paklitakselu catkowitego w osoczu po podaniu tych dwoch lekow byto podobne azano,

ze stezenia osoczowe paklitakselu niezwiagzanego, a wiec warto$¢, ktora odzwierciedla st§zZgnie
aktywnego farmakologicznie paklitakselu w organizmie, po podaniu paklitakselu zqu@lego z
albuminami i produktu Apealea byly rownowazne biologicznie (Cmax 1 AUC). W opateiu o

ograniczone dane, Cmax i AUC wzrastaly liniowo po 1-godzinnych infuzjach prod Apealea w
dawkach od 150 do 275 mg/m?. Zapewnienie liniowo$ci dawki nie byto mozliw o¢ obserwowano
duza indywidualng zmienno$¢. /\s.l

Dystrybucja Q(o

Jak wynika z opublikowanych wynikow z badan in vitro, paklitaks @81 rownomiernej dystrybucji
migdzy osoczem i krwig. Srednia frakcja niezwigzanego paklitaksel<(ang. unbound fraction, fu) po
infuzji produktu Apealea wynosita z uptywem czasu od 5,2% do@)8%. Byto to zgodne ze $rednig fu

po infuzji paklitakselu zwigzanego z albuminami, ktéra z upty czasu wynosita od 5,5% do 4,5%.

Opisywano wigzanie paklitakselu zarowno z albuminamigjak i z a-kwasng glikoproteina, jednak
wazne mogg by¢ réwniez inne biatka wiazace, takie jakghipoproteiny. Nie ma zadnych doniesien
dotyczacych substancji aktywnych, ktore bylyby w tc wypiera¢ paklitaksel zwigzany z biatkami.
Sam paklitaksel réwniez nie jest prawdopodobn dydatem na zwigzek wypierajacy inne
substancje aktywne ze wzgledu na niskie stezenid fitolowe w osoczu. Jak wynika z opublikowanego
pismiennictwa, badania in vitro wskazuja, ze no$¢ cymetydyny, ranitydyny, deksametazonu lub
difenhydraminy nie wptywa na wigzanie paklifakselu z biatkami. W badaniach in vitro wykazano, ze
paklitaksel jest substratem dla biatek tran@rtuj acych do wnetrza komorki OATP1B3 i OATP1A2.

W trakcie i po infuzji produktu Apeal@%klitaksel szybko opuszcza kompartment 0soczowy,
polokres dystrybucji wynosi okote, 056 godziny. Faza dystrybucji jest wigc praktycznie zakonczona po
2 godzinach od konca infuzji. D ucja tkankowa jest szeroka, objetos¢ dystrybucji w fazie
ostatecznej eliminacji wynosi 0 155 1/m?, co odpowiada okoto 280 1 u przecietnego pacjenta o
powierzchni ciata 1,8 m?. Tgk wiec podczas fazy eliminacji tylko okoto 1% paklitakselu w organizmie
znajduje sie w osoczu. é/

0

Metabolizm i eliminagja

\\
W koncowej fazié(minacji okres pottrwania paklitakselu po infuzji produktu Apealea wahat si¢
pomigdzy pos olnymi uczestnikami okoto 5-krotnie, 5-23 godzin. Podobnie catkowity klirens
0SOCZOWY W, ywat okoto 5-krotne zréznicowanie, od 8 do 41 I/godzing. Wysoka osobnicza
zmienno$gJdirensu jest prawdopodobnie konsekwencja zmienno$ci aktywnosci enzymow
watrobowych.

sformacje i eliminacje¢ paklitakselu opisano w opublikowanych badaniach; paklitaksel jest
fnowany gltéwnie przez metabolizm watrobowy i wydzielanie z z6tcig. Glownym metabolitem
litakselu jest 6a-hydroksypaklitaksel. Pozostate metabolity to 3’-p-hydroksypaklitaksel i

{ a,3’-p-dihydroksypaklitaksel. Katalizatorami powstawania tych metabolitow sa CYP2C8 i CYP3A4.
Q Nie znaleziono zadnych metabolitow aktywnych farmakologicznie. Badania in vitro i in vivo
wykazaty, ze paklitaksel jest substratem dla biatka transportujgcego na zewnatrz komorki,
P-glikoproteiny. Gtéwna droga wydalania pochodnych paklitakselu u ludzi jest kat, gdzie gtdwnym
zwiazkiem jest 6a-hydroksypaklitaksel. Wydalanie przez nerki odpowiada za niewielkg cz¢$¢, mniej
niz 15% dawki.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie prowadzono badan klinicznych z uzyciem produktu Apealea na pacjentach z zaburzona

czynno$cig watroby (patrz punkty 4.2 i 4.4). Populacyjne badanie farmakokinetyki z wykorzystanieéa
paklitakselu zwigzanego z albuminami wykazalo, ze pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnos$di
watroby (bilirubina catkowita > 1 do < 1,5 x ULN) wykazywali szybko$¢ eliminacji mieszcza,@e W
normalnym zakresie. Tymczasem pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watrob
(bilirubina catkowita > 1,5 do < 3 x ULN) i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (bilifibina
catkowita > 3 do < 5 x ULN) wykazywali redukcje szybkosci eliminacji paklitakselu odpQwiednio o
22% 126%. W pordwnaniu do pacjentdow o prawidtowej czynnosci watroby, pacj en@burzeniami

czynnosci watroby z bilirubing catkowita > 1,5 x ULN maja podwyzszong $srednig dla
paklitakselu o okoto 20%. Zaburzenie czynnosci watroby nie ma wptywu na sredmpigwarto$¢ Cmax dla
paklitakselu. Nie sa dostgpne dane farmakokinetyczne dla pacjentow z bilimbin@kowitq

> 5 x ULN. @)

/\/
Zaburzenia czynnosci nerek (o
Nie prowadzono badan klinicznych z uzyciem produktu Apealea na padjentach z zaburzona
czynnoScig nerek (zalecenia dotyczace dawki, patrz punkt 4.2). Eli\@ja przez nerki jest mato
istotnym szlakiem dla paklitakselu, dlatego w tej grupie pacjentow ni€ nalezy oczekiwaé wyzszych
stezen w osoczu. Populacyjne badanie farmakokinetyki z wykor#y$taniem paklitakselu zwigzanego z
albuminami wykazato, Ze pacjenci z tagodnymi i umiarkowanysi zaburzeniami czynnosci nereck
(klirens kreatyniny > 30 do < 90 ml/min) wykazywali szybk%’é eliminacji podobna do pacjentow z
prawidtowa czynnoscia nerek. Brak jest danych dotycza,c@ pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min). \Qj

Wphvw wieku, pici, rasy i wielkosci ciata O

Nie prowadzono analiz wptywu wieku, plci ani kosci ciata na eliminacje produktu Apealea.
Opisano jednak populacyjne badanie farmako yki na 168 pacjentach (na 86 me¢zczyznach i

82 kobietach), leczonych paklitakselem w r szczalniku. Ogotem szybkos¢ eliminacji paklitakselu
u me¢zezyzn byta o 20% wyzsza w porowgraniu do kobiet. Jesli chodzi o wiek, model populacyjny
wskazywat na zmniejszenie o okoto 5%(Szybkosci eliminacji paklitakselu na wzrost wieku o kazde

10 lat w poréwnaniu do mediany wiekd ktora w tym badaniu wyniosta 56 lat. Dawalo to zmniejszenie
0 14% u pacjenta w wieku 86 lat ﬁ(’)wnaniu do 56-letniego pacjenta. Ponadto wykazano, ze
szybkos$¢ eliminacji paklitaksel a wraz ze wzrostem wielkosci ciala. Model wskazywal, ze wzrost
BSA 0 0,2 m? bedzie prowadzi 9% wzrostu szybkos$ci eliminacji. Jest bardzo mato dostepnych
informacji na temat roéznic K/e inacji paklitakselu w zalezno$ci od rasy.

53 Przedkliniczne& o bezpieczenstwie

Mutageneza, rakoty(é&zos’é, zaburzenia ptodnosci

ykorzystaniem roznych uktadow komorkowych wykazaty, ze paklitaksel ma
enne, indukuje aberracje chromosomalne, mikrojadra i uszkodzenia DNA. Aberracje

hipc@ptynowo-guaninowej na jajnikach chomika chinskiego (CHO/HGPRT). Nie badano
aktyWwfiosci rakotworczej paklitakselu. Paklitaksel jest jednak potencjalnie rakotworczy ze wzgledu na
swoymechanizm dziatania i wykazang aktywnos$¢ genotoksyczna. Paklitaksel w dawkach mniejszych
dawki terapeutycznej dla czlowieka wigzano z niska ptodnoscig i toksycznoscig dla ptodoéw u
{ szczuroéw. Badania nad toksycznos$cig dawki powtarzanej wykazaty nieodwracalne dzialanie toksyczne
Q w meskich narzadach rozrodczych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ester metylowy kwasu N-(all-trans-retinoilo)-L-cysteinowego — s6l sodowa 0
Ester metylowy kwasu N-(13-cis-retinoilo)-L-cysteinowego — s6l sodowa X
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH) {O
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne @)

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymie@nych w

punkcie 6.6. . Q/
6.3  Okres waznosci Q/Q
Nieotwarta fiolka /\/(:\/

2

3 lata. O
Q

Po rekonstytucji bO

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng gotowego do uzycia produktu przez okres 24 godzin w
temperaturze od 2 °C do 8 °C w ptynie Ringera z dodatkiem zanu lub octanu i przez okres

4 godzin w temperaturze od 2 °C do 8 °C w roztworze chlpv@ sodu 9 mg/ml (0,9%), jezeli produkt
byt chroniony przed dziataniem $wiatla. Z mikrobiologic@go punktu widzenia, jezeli metoda
otwierania i rekonstytucji nie wyklucza ryzyka skaze i@l'krobiologicznego, produkt nalezy
bezzwlocznie uzy¢. Za czas oraz warunki przechow ia gotowego do uzycia produktu, ktéry nie
zostal wykorzystany natychmiast, odpowiada uZy@ ik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas égchowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C-8 °C).
Przechowywac fiolke w opakowaniu ze@trznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produky‘/%zniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ op@ania
Fiolka z przezroczystego g/ﬁiﬁ typu I, z korkiem z gumy butylowej pokrytym silikonem,

aluminiowym kapslem\jzd¢jmowanym wieczkiem, zawierajgca proszek odpowiadajacy 60 mg
paklitakselu. A

Wielko$é opakov\\@) a: 1 fiolka.

6.6 Specj $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
sto nia

SrodK¥ostroznosci dotyczace podawania

ftaksel jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym. Podczas stosowania produktu
ealea nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, podobnie jak w przypadku innych zwigzkow potencjalnie
{ foksycznych. Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek, okularéw i odziezy ochronne;j. Jesli dojdzie do
Q kontaktu roztworu ze skora, nalezy niezwlocznie doktadnie umy¢ skore mydlem i woda. W przypadku
kontaktu z btong §luzowa nalezy obficie sptuka¢ ja woda. Produkt Apealea powinien by¢
przygotowywany i podawany wylacznie przez personel odpowiednio przeszkolony w zakresie
postepowania z lekami cytotoksycznymi. Kobiety ci¢zarne i karmigce piersig nie powinny pracowac z
produktem Apealea. Produktu po rekonstytucji nie nalezy rozcienczac.
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Rekonstytucja produktu leczniczego

Produkt Apealea jest dostarczany w postaci jatowego proszku do rekonstytucji przed uzyciem. Po
rekonstytucji roztwor zawiera 1 mg/ml paklitakselu w postaci micelarnych nanoczastek. Po 0
rekonstytucji roztwor do infuzji jest klarownym, zielonozottym ptynem. é/

Przez caly czas przygotowywania chroni¢ produkt przed bezposrednim i (lub) jasnym s'wiatierm@
przypadku braku ochrony przed §wiattem produkt (po rekonstytucji) moze by¢ przygotowywa@ tylko

przez krotki czas. @)

Do rekonstytucji produktu leczniczego Apealea nalezy uzywac wytacznie jednego z pruj acych
dostepnych w sprzedazy roztwordéw do rekonstytucji: N

. roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) odpowiedni do infuzji; Q/Q

o ptyn Ringera z dodatkiem mleczanu, odpowiedni do infuzji; (:\/

. ptyn Ringera z dodatkiem octanu, odpowiedni do infuzji. é\/

Wartos¢ pH ptynu Ringera z dodatkiem mleczanu lub octanu musi miese{é-8i¢ w zakresie od 5,0 do
7,5. Ponizej zamieszczono akceptowalne stgzenia jonéw wapnia i ma (tabela 5).

Tabela 5. Akceptowalne stezenia wapnia i magnezu w plynie}gngera z dodatkiem mleczanu lub

octanu, odpowiednim do rekonstytucji Q
Jon D Zakres (mmol/l)
Ca?" N 1,0-3,5*
Mg** 7 0,0-2,5%

+

* Roztwory zawierajgce zardbwno Ca®*, jak i Mg? @nny mie¢ calkowite (gczne) stezenie Ca®*
i Mg?* w zakresie od 1,0 do 3,5 mmol/I. /\/

Produkt leczniczy Apealea nalezy rekonstytg/aé, stosujac jeden z trzech dogodnych roztworéw do
rekonstytucji i postepujac zgodnie z poni76y 1 krokami:

a. Wyjacé potrzebna liczbe fiolek wki. Proszek powinien mie¢ kolor od zielonozéttego do
z6ttego. W przypadku zmiaﬁblom (na pomaranczowy) nalezy wyrzuci¢ fiolke. Pozostawi¢
fiolki, zabezpieczone prze ataniem $wiatta, na okoto 15 do 20 minut w temperaturze nie
przekraczajacej 25 °C, § y osiagnely temperaturg pokojowa.

b. Ze wzgledu na podci$nithie w fiolce nalezy przed wprowadzeniem i w trakcie wprowadzania
roztworu do rekons ji wyrownag cisnienie, uzywajac igly. Za pomoca jalowej strzykawki
wstrzykngé¢ po oztworu do rekonstytucji na fiolke. Roztwor nalezy wstrzykiwaé przez
okoto jedna mipute, w kierunku wewnetrznej Scianki fiolki, nie za§ bezposrednio na proszek,
poniewaz sp w&duje to powstanie piany.

c. Obracac ﬁ({éf W pozycji pionowej przez okoto 20 sekund. Nie potrzasac fiolka, aby ograniczy¢

ic piany do minimum.

1e obracac fiolka w pozycji pionowej przez okoto 20 sekund, nastepnie delikatnie
¢ ja do gbry dnem pie¢ razy. Nie potrzasac.
f. sKontynuowa¢ obracanie fiolka do momentu calkowitego rozpuszczenia proszku. Alternatywnie
olkg¢ mozna umiescic¢ na wytrzasarce i rotowac ja do 20 minut, chronigc ja przed dostgpem
60 swiatta (wytrzasanie ruchem obrotowym; 200-250 rpm). Etapy ¢ do f nie powinny przekroczy¢
30 minut.
{9 Roztwor powinien by¢ klarowny, w kolorze zielonozottym, bez widocznych czastek lub osadu.
Q W przypadku zaobserwowania czastek, osadu, zmiany koloru (na pomaranczowy) albo
opalescencji nalezy wyrzuci¢ roztwor.
h. Wstrzykna¢ wymagang ilo$¢ rekonstytuowanego produktu Apealea do pustego, jalowego worka
z etylenu-octanu winylu (EVA). Upewni€ sig, ze roztwor jest klarowny, 1 zalozy¢ na worek do
infuzji z EVA worek chronigcy przed Swiatlem.
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Wykazano kompatybilno$¢ z zestawami do podawania z PVC wolnego od DEHP (tzn. chlorku winylu
bez dodatku uplastyczniajacego, ftalanu di-2-etyloheksylu). Nie wykazano natomiast kompatybilno$ci

z zestawami do podawania zawierajacymi DEHP. Nalezy uzywac zestawoéw do podawania, ktore
zawieraja 15 um poliamidowy filtr do ptynu. @

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z{o
lokalnymi przepisami. O
O
O
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA b
DOPUSZCZENIE DO OBROTU wQ
N
Inceptua AB Q/Q
Gustavslundsv. 143 /\/
16751 Bromma (J
Szwecja 0(;\/

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OB @%

EU/1/18/1292/001 {*;

<

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOL@~ NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA\QJ

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszc@g do obrotu: 20 listopad 2018 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: /\/
O
B %SCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRO U LECZNICZEGO

@

Szczegotowe informacje o tym p:zl@cie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema, oL pa.cu.

10. DATA ZATWIERDZENIA Lg&%
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D. WARUNKI LUB&ANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZN Q) I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
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A.  WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(-6w) odpowiedzialnego(-ych) za zwolnienie serii

Inceptua AB Q
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma {O

Szwecja O
O

O
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 ST(@)WANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks b’&trakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZC A DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Perionafety update reports,

PSURs) S

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczefi§fvie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa w
art. 107c) ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych al@hzaqach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow. Q

N4
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DO ZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PR KTU LECZNICZEGO

O

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. R@Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie Wyr@ane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wysz€Zegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na d zczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy pr&wwc
e na zadanie Eu@(yj skiej Agencji Lekow;
® wrazie z.;%einy systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
info , ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzy a istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
le;\/@zego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

@)
X
\k
60
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A. OZNAKOWANIE OPAKQWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO N,
N4
. o O
Apealea 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji {
paklitaksel 60
O

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH) _ b

X

N

Jedna fiolka proszku zawiera 60 mg paklitakselu.

&
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 1 mg paklitakselu (micelarnego). (:\/

AV\%%

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

~

Substancje pomocnicze: Ester metylowy kwasu N-(all-trans-retinoiQL-cys‘[einowego — 50l sodowa,
ester metylowy kwasu N-(13-cis-retinoilo)-L-cysteinowego — so¥gpdowa, sodu wodorotlenek. Wigcej
informacji podano w ulotce.

d

NaN

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWART®SC OPAKOWANIA
O

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji @

4%

1 fiolka Q)

Q
o

5. SPOSOBIDROGA (DROGI)FODANIA

\ 4
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotk\'gzed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne. &

¢

6. OSTRZEZENI}QOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
\u4 MIEJSCLLNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

4%
Lek przechow'&g w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
&
‘ 7. IN@ OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Pr@ﬂ cytotoksyczny: zachowac ostrozno$¢ podczas podawania.

@ nalezy stosowac¢ produktu Apealea zamiennie z innymi produktami paklitakselu.

Qk
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8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin wazno$ci (EXP)

Po rekonstytucji: natychmiast zuzy¢. @
O
£

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA A |
NI

Przechowywac w lodowce. bo
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Q
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANI @ﬁzquYTE(;o
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEG PADOW, JESLI
WLASCIWE A

‘O
Fiolka do jednorazowego uzytku Q0
bO

Usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

&
11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIARNEGO
Inceptua AB Q
Gustavslundsv. 143 \Qj

16751 Bromma §

Szwecja /\/
0O

12. NUMER POZWOLENIA NA DQRU SZCZENIE DO OBROTU

>

EU/1/18/1292/001

A
2
|13. NUMERSERII .
Nr serii (Lot) Q//\/
0
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
N7
AS
| 15. INSTBUKCJA UZYCIA |
\W

X
| 16. SXINFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
N/

@kceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

Q

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |

PC
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO N,
N4
. - O
Apealea 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji {
paklitaksel 60
O
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH) _ |
X
N

Jedna fiolka proszku zawiera 60 mg paklitakselu. Q/Q
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 1 mg paklitakselu (micelarnego}\s:\/
2
N4

~

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: Ester metylowy kwasu N-(all-trans-retinoiQL-cys‘[einowego — 50l sodowa,
ester metylowy kwasu N-(13-cis-retinoilo)-L-cysteinowego — so¥gpdowa, sodu wodorotlenek. Wigcej
informacji podano w ulotce.

d

NaN
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
O

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji @

4%

1 fiolka Q)

O
5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

\ 4
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotk\'gzed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne. &
gy
6. OSTRZEZENI&OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
\u4 MIEJSCLLNIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

4%
Lek przechow'&g w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
&
‘ 7. IN@ OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

X

Pr@ﬂ cytotoksyczny

@ nalezy stosowac produktu Apealea zamiennie z innymi preparatami paklitakselu.

Qk

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA ‘

Przechowywac w lodowce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem. @

O

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZY 30
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WELASCIWE *O
O
.\Q/
11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO o |
']
Inceptua AB (3\/
Bromma, Szwecja é\/
N
12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRQYU
O
EU/1/18/1292/001 éb
-2
13. NUMER SERII ON
A
N4
Lot §
I3 'I
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
O
[15. INSTRUKCJA UZYCIA ) |
ISy
| 16.  INFORMACJA PODANN SYSTEMEM BRAILLE’A |
\
Zaakceptowano uzasadni%oraku informacji systemem Braille’a.
L\
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |
\4
&
| 18. NIEROWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
A\~ 4
N
&

N
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B. ULOTKA INFORMAC
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Apealea 60 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
paklitaksel

Q>
Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera 0&9
informacje wazne dla pacjenta. \Q

O
. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac. @)
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki. b
o Jesli Wystqplq jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy mepo@ane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub plele;gm(g Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki /\/
@)

1. Co to jest lek Apealea i w jakim celu si¢ go stosuje (3\/

2. Wazne informacje przed podaniem leku Apealea 0

3. Jak stosowac lek Apealea Q

4, Mozliwe dzialania niepozadane bo

5. Jak przechowywac lek Apealea

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje (

<
-0

1. Co to jest lek Apealea i w jakim celu si¢ go stos@

Apealea to lek przeciwnowotworowy, ktory jako su@cj ¢ aktywng zawiera paklitaksel, nalezacy do
grupy lekow nazywanych taksanami. Paklitaksel dziata na komorki, ktore szybko sie dziela, takie jak
komorki nowotworowe, albo zatrzymuje ich wz@.

Lek Apealea stosuje si¢ w potaczeniu z innyiQekiem, karboplatyna, w leczeniu u os6b dorostych
nastepujacych nowotworow: (@)

o nablonkowy rak jajnika — rak jaj , narzadu produkujacego u kobiet komorki jajowe;
o pierwotny rak otrzewnej — ra morek wyscietajacych przestrzen pomiedzy Sciang brzucha a
narzadami wewnetrznymi; %

o rak jajowodu (polaczen @E;dzy jajnikami a macicg).
Stosuje si¢ go w przypadkach,%ktorych inne metody terapii nie zadziataly.

2. Informacje waﬁ@przed podaniem leku Apealea

Nie nalezy stoso‘t@ku Apealea:

o W przy. u uczulenia na paklitaksel lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wy onych w punkcie 6);
. padku karmienia piersia;

o jeslt liczba biatych krwinek nazywanych neutrofilami jest ponizej 1,5 x 10%/1 przed
\@'Zpoczeciem leczenia.

‘bame watpliwosci dotyczacych wystgpowania ktorejkolwiek z tych sytuacji, nalezy zwrdcic si¢ do
{Qkarza lub pielggniarki.

Q
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed podaniem leku Apealea nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki, jesli pacjent:
o ma zaburzenia czynnosci watroby, nerek lub serca
Nie zaleca si¢ stosowania leku Apealea u 0séb z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub Q

nerek;
o miat w przesztosci nudnosci, wymioty i biegunki podczas leczenia raka. {O
Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli w trakcie leczenia wystapia: ‘Q
° goraczka, bol, dreszcze, ostabienie lub inne oznaki zakazenia; O
o silne nudnosci, wymioty lub biegunka; O
o ciezkie reakcje w miejscu infuzji; b
o reakcja alergiczna; Q&
. dretwienie, mrowienie, uczucie szczypania, nadwrazliwo$¢ na dotyk albo ostdbi€nie migséni.

W przypadku wystgpienia tych objawow konieczne moze by¢ zastosowanie dodatilowych lekow.
Lekarz moze zdecydowac si¢ na odroczenie dalszego leczenia produktem Apeé/albo zmniejszenie

dawki. (3\/

Nalezy zapyta¢ lekarza lub pielegniarke o wypadanie wlosow i moZliw@@apobiegania temu.

W trakcie leczenia pacjenci sg uwaznie obserwowani, ocenia si¢: bo

o regularne badania krwi, dla sprawdzenia, czy kontynuacja }8czenia jest bezpieczna dla pacjenta,

o objawy reakcji alergicznej podczas infuzji, takie jak: Q
— zaczerwienienie i obrzek w miejscu infuzji >
— niskie ci$nienie krwi N
— problemy z oddychaniem QJQ
— puchnigcie twarzy. O\

Dzieci i mlodziez /\/

Q.

Nie zaleca si¢ podawania leku Apealea dzieGQn i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie byt
on badany w tej grupie wiekowej. e

Lek Apealea a inne leki @Q

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o yékystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktore pacjent planuje stosowaé&

W szczego6lnoscei przed pWem leku Apealea nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli
pacjent przyjmuje:
R

ketokonazol lu e leki w celu leczenia zakazen grzybiczych;
erytromycy T&fampicynq: leki przeciwko zakazeniom bakteryjnym;
fluoksetyng: stosowany w leczeniu depres;ji;

gemfibr@zyl: lek obnizajacy poziom thuszczow we krwi;

klopi el: lek zmniejszajacy ryzyko powstawania zakrzepow krwi;

Céw dyne: lek hamujgcy wydzielanie kwasu zotadkowego;

efawirenz, newiraping, rytonawir, sakwinawir, indynawir, nelfinawir: leki stosowane w leczeniu
\éakaZenia wirusem HIV;

o arbamazeping, fenytoing: leki stosowane w leczeniu padaczki i niektorych przypadkow bolu;

cisplatyne: lek stosowany w leczeniu raka.

Q{ Ciaza i karmienie piersia

Nalezy przed leczeniem poinformowac lekarza o cigzy, podejrzeniu cigzy albo karmieniu piersia.
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Nie zaleca si¢ stosowania leku Apealea w czasie ciazy, poniewaz paklitaksel moze powodowaé
cigzkie wady wrodzone. Pacjentki, ktore moga zaj$¢ w cigze, powinny stosowac skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia produktem Apealea i przez szes¢ miesigcy po jego zakonczeniu.

Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia, stosujac leczenie, poniewaz paklitaksel przenika do mleka
kobiecego i moze szkodzi¢ dziecku.

o)

N

,\O

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn O

Lek Apealea moze powodowa¢ dziatania niepozadane, takie jak zmgczenie czy zawroty h@/, ktore
arabu

moga ogranicza¢ mozliwos$¢ prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn. W przyp
wystapienia takich objawow nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn, Q
N
Lek Apealea zawiera sod. Q/Q

3%

to 80% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0sob doroskych’.

Po rekonstytucji lek ten zawiera do okoto 1,6 g sodu (sktadnika soli kuchenng’ a dawke. Odpowiada

o
R

3. Jak stosowaé lek Apealea b

Lekarz lub pielegniarka podaje lek Apealea w postaci kroplowki@nfuzji) do zyty pacjenta. Trwa to

okoto godziny. Dawka zalezy od powierzchni ciata pacjenta (oﬁzanej na podstawie wzrostu i wagi)
oraz wynikow badania krwi. Zwykla dawka wynosi 250 mg/iy? powierzchni ciata, podawane co trzy

tygodnie, maksymalnie szes¢ razy. Q

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci Zwiqzaé(fze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig

do lekarza lub pielegniarki. $

Qv

4. Mozliwe dzialania niepozadane Q

O]

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac@lalania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

<

Nalezy niezwlocznie poinformowgé, Iekarza lub pielegniarke w przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z nastepujacych WOW:
o Bardzo czesto (moga d@‘czyc’ wiecej niz 1 na 10 osob):

— zaburzenia do‘g@zqce nerwow rak i ndg, co powoduje mrowienie, drgtwienie lub piekacy

bol, ktore megg i¢ utrzymywac ponad 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
paklitaksd@l.
. Czesto (mogwste;powaé u maksymalnie 1 na 10 oséb):

- gorqczﬂv;
- osl'alge’nie migéni i skurcze;

- ;@&je alergiczne, takie jak trudnosci z oddychaniem, omdlenia, obrzgk twarzy,

swWedzenie, uczucie gorgca, dreszcze, szczegolnie jesli wystapig w trakcie infuzji. Rzadko

\Q/ moze to prowadzi¢ do ciezkiego wstrzasu alergicznego.
Inne ¢Zrdtania niepozadane i ich czegstosci sg nastepujace:

B 0 czesto (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):

mala liczba biatych krwinek, nazywanych neutrofilami;

utrata apetytu;

biegunka, nudnos$ci, wymioty;

wypadanie wlosow

bol lub dyskomfort dotyczacy stawdw i migsni;

ostabienie, zmeczenie;
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o reakcje w miejscu infuzji, takie jak bol, stan zapalny, przebarwienia, zaczerwienienie, obrzek,
mrowienie, wysypka, krwawienie.

Czesto (mogg wystepowacé u maksymalnie 1 na 10 osob):

o mata liczba biatych krwinek, nazywanych leukocytami i granulocytami; Q
mata liczba ptytek krwi lub czerwonych krwinek; é’

ostabienie dotyku lub czucia; L

nieprawidlowe odczucia, takie jak mrowienie, pieczenie, szczypanie lub drgtwienie na s@e

lub w ustach;

zawroty gtowy lub uczucie wirowania; 60

zaburzenia smaku;

bol glowy; ~\Q/

przyspieszone bicie serca; Q

bol lub dyskomfort w klatce piersiowej; Q@

niskie ci$nienie krwi, zaczerwienienie, zapalenie zyty, bol zyty, Zwie;ksz@} naptyw krwi w

niektore okolice ciala;

trudnos$ci w oddychaniu, niedroznos$¢ nosa; 0(0

bol brzucha, zaparcia, wzdgcia; Q

suchos$¢ w ustach, zapalenie blony §luzowej wewnatrz jamy %@,

zaczerwienienie skory, wysypka, §wiad, pokrzywka;

bél, na przyktad w obrebie rak, nog, klatki piersiowej albo’®rokolicy guza;

bol plecow, bol kosci; <

obrzek kostek, stop, twarzy lub palcow.

N
N
Niezbyt czesto (moga wystepowac u maksymalnie @0 0s0b):
zakazenie krwi (sepsa); @)

powstawanie ropni w ciele;

zapalenie ptuc, grypa, zapalenie migdaikc’ﬁg

opryszczka zwykla (zakazenie WimSO@wimsowe infekcje drog oddechowych;
zakazenie drog moczowych, zapalenie Pecherza moczowego;

zakazenia skory, w tym zakazeni iejscu infuzji;

zaburzenia mechanizmow krze a krwi w organizmie;

brak biatych i czerwonych lfrqnek oraz ptytek krwi;

niski poziom potasu, mag ub sodu we krwi;

nadmierna utrata wody odnienie);

reakcje alergiczne na infe leki, na przyktad na penicyling;

depresja, bezsenno$é, \lek;

atak padaczko ajacy dtuzej niz pie¢ minut albo wigcej niz jeden atak w ciagu pieciu
minut;

$piaczka, ba duza senno$¢, otepienie albo nasilony brak reakc;ji;

niskie napiécié mie$niowe, porazenie nerwu twarzowego;

toksycz0sé dla uktadu nerwowego;

zaburZepia poznawcze (trudnosci w mysleniu lub przetwarzaniu mysli, trudnosci w
zapgictywaniu);

uszkodzenie mozgu, patologiczne gromadzenie si¢ pltynu w mozgu;

. ar mozgu;
) \hleostre widzenie, dyskomfort lub podraznienie oczu, zawienie;
utrata stuchu, zaburzenia ucha wewnetrznego, dzwonienie w uszach;
{ zaburzenia dotyczace naczyn krwionos$nych, takie jak:
Q — powstawanie zakrzepow krwi;

— zapalenie naczynia krwiono$nego;
— gromadzenie wody w tkankach na skutek zatkania naczynia limfatycznego;
— uderzenia goraca;
— krwawienie;
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zatrzymanie akcji serca, niewydolnos$¢ serca;

niebieskie zabarwienie warg albo skory;

zaburzenia rytmu serca, prowadzace do nieregularnej, szybkiej pracy przedsionkow serca;
kotatanie serca (palpitacje), zwolnienie rytmu serca;

niewydolno$¢ krazeniowa; @
podwyzszone cisnienie krwi, zmiany ci$nienia krwi, blados¢; @)
niewydolno$¢ ptuc, zwezenie drog oddechowych; {
znaczny brak tlenu, wynikajacy z nieprawidtowosci oddechowych; 60
trudno$ci w emisji glosu;

krwawienie z nosa, alergiczne zapalenie wnetrza nosa, katar; bo

kaszel,

bol lub dyskomfort w ustach i w gardle, zaburzenia dotyczace gardla, krwawié dzigsel;
zapalenie btony §luzowej zotadka, dyskomfort lub wzdecia brzucha, bol podbrzusza;
niestrawnos¢, zaburzenia czynnosci jelit, bardzo twarde stolce, krew w stolCyr,

zapalenie lub zaburzenia watroby, podwyzszone st¢zenie enzymow w owych we krwi;
bolesny silny obrzek glebokich warstw skory, gtéwnie w obrgbie twatzy,

przebarwienia skory, zaburzenia pigmentacji; Q

zapalenie skory z powstawaniem pecherzy; Q

nadmierna potliwo$¢, zimny pot; bo

suchos¢ skory, zaburzenia dotyczace paznokei;

krwawienie do stawow; Q’O

uczucie ciezkosci nog;

niewydolno$¢ wielonarzadowa, ktora moze prowadzigddo sSmierci;

obrzek tkanek, spowodowany nadmiarem ptynow;

przepuklina; \Q/

uczucie goraca; O

obnizenie temperatury ciala; @

krwawienie z pochwy; /\/

nieprawidlowe, zbyt wysokie stqienie@nqzkéw azotu we krwi.

Czestos¢ nieznana (cz¢sto$¢ nie moze @)kres'lona na podstawie dostepnych danych):
o zaczerwienienie i obrzek wewn@lizriej powierzchni dtoni i podeszew stop, mogace powodowaé
zhuszczanie si¢ skory ./\/

Zglaszanie dzialan niepoiqd&h

Jesli wystapia jakiekolwi jawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy poyicdzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezpsrédnio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.

éw

Dzicki zgltaszaniu d¢iatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa, st0s

S

5. J aléuechowywac' lek Apealea

ania leku.

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

'b}osowac' tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po
ocie EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Q Nieotwarta fiolka: Przechowywac¢ w lodowce (2 °C—8 °C). Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu

zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Po otwarciu zaleca si¢ niezwtocznie wykorzysta¢ produkt Apealea.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na
odpadki. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ §rodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Apealea 60

o Substancja czynng leku jest paklitaksel. Jedna fiolka zawiera 60 mg paklitakselu. Po )
przygotowaniu kazdy mililitr roztworu zawiera 1 mg paklitakselu (micelarnego).
o Pozostate sktadniki: Q
— Ester metylowy kwasu N-(all-trans-retinoilo)-L-cysteinowego — sol sodeya
—  Ester metylowy kwasu N-(13-cis-retinoilo)-L-cysteinowego — s6l so&§?
— Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

Patrz punkt 2 ,,Produkt Apelea zawiera sod”. /\sJ
Jak wyglada lek Apealea i co zawiera opakowanie QQ
Apealea jest dostarczany w postaci proszku w kolorze od zielonozo do z6ltego w szklanej fiolce z

gumowym korkiem i aluminiowym kapslem.

(¥

Kazde opakowanie kartonowe zawiera 1 szklang fiolke z prosz&m, ktéry odpowiada 60 mg

substancji czynne;j. *
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca \Q/Q
Inceptua AB @)
Gustavslundsv. 143 @

16751 Bromma /\/

Szwecja O

Q

W celu uzyskania bardziej szczegdtowyclihformaciji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
podmiotu odpowiedzialnego. Q

Data ostatniej aktualizacji ulotKi Q

%

Szczegotowe informacje o tyr,@ku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://Www.ema.europa.eu./\/

<

D
~

Informacje prze@éﬂne wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

. N
Srodki ostroz@s’ci dotyczace podawania

Paklitaksel j rzeciwnowotworowym produktem leczniczym. Podczas stosowania produktu
Apealea zachowac ostrozno$¢, podobnie jak w przypadku innych zwigzkow potencjalnie
toksyc ﬁc . Zaleca si¢ uzywania rekawiczek, okularow i odziezy ochronnej. Jesli dojdzie do

ko roztworu ze skora, nalezy niezwlocznie doktadnie umy¢ skorg mydtem i woda. W przypadku

koptaktu z btong §luzowa nalezy obficie sptukac ja woda. Produkt Apealea powinien by¢
gotowywany i podawany wylacznie przez personel odpowiednio przeszkolony w zakresie
(Postepowania z lekami cytotoksycznymi. Kobiety ciezarne i karmigce piersig nie powinny pracowaé z
Q{ produktem Apealea. Produktu po rekonstytucji nie nalezy rozcienczac.

Rekonstytucja produktu leczniczego

Produkt Apealea jest dostarczany w postaci jatowego proszku do rekonstytucji przed uzyciem. Po
rekonstytucji roztwor zawiera 1 mg/ml paklitakselu w postaci micelarnych nanoczastek. Po
rekonstytucji roztwor do infuzji jest klarownym, zielono-zottym ptynem.
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Przez caly czas przygotowywania chroni¢ produkt przed bezposrednim i (lub) jasnym $wiattem. W
przypadku braku ochrony przed §wiatlem produkt (po rekonstytucji) moze by¢ przygotowywany tylko
przez krotki czas.

Do rekonstytucji produktu leczniczego Apealea nalezy uzywac wylacznie jednego z nastepujacych é/

dostepnych w sprzedazy roztwordéw do rekonstytucji: {
. roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) odpowiedni do infuzji; ‘Q
o ptyn Ringera z dodatkiem mleczanu, odpowiedni do infuzji; O

o ptyn Ringera z dodatkiem octanu, odpowiedni do infuz;ji. bO

Warto$¢ pH ptynu Ringera z dodatkiem mleczanu lub octanu musi miescic si¢ w zakf@e od 5,0 do
7,5. Ponizej zamieszczono akceptowalne stgzenia jondw wapnia i magnezu (tabela Q\

Tabela 1. Akceptowalne stezenia wapnia i magnezu w plynie Ringera z do(a)&iem mleczanu lub

octanu, odpowiednim do rekonstytucji .

Jon Zal@g(mmol/l)

Ca* 1,0-3,5%
X

Mg o7 0,0-2,5%

* Roztwory zawierajgce zardbwno Ca**, jak i Mg*" powinny mieé/@atkowite (faczne) stezenie Ca*
i Mg?* w zakresie od 1,0 do 3,5 mmol/l.

Produkt leczniczy Apealea nalezy rekonstytuowac, stosuj;&,;glen z trzech dogodnych roztworéw do
rekonstytucji i postepujac zgodnie z ponizszymi krokamay:
N2

1. Wyjacé potrzebna liczbe fiolek z lodowki. Pr powinien mie¢ kolor od zielonozottego do
z6ttego. W przypadku zmiany koloru (na aranczowy) nalezy wyrzuci¢ fiolke. Pozostawi¢
fiolki, zabezpieczone przed dziataniem §wj4tta, na okoto 15 do 20 minut w temperaturze nie

przekraczajacej 25 °C, tak aby osiggngly) temperaturg pokojowa.

2. Ze wzgledu na podci$nienie w fiolcewnalezy przed wprowadzeniem i w trakcie wprowadzania
roztworu do rekonstytucji Wyréwgciénienie, uzywajac igly. Za pomoca jatowej strzykawki
wstrzykna¢ po 60 ml roztworu ¢8rekonstytucji na fiolke. Roztwor nalezy wstrzykiwac przez
okoto jedna minute, w kiery ewnetrznej Scianki fiolki, nie za§ bezposrednio na proszek,

poniewaz spowoduje to p nie piany.

3. Obracac fiolkg w pozyc@nowej przez okoto 20 sekund. Nie potrzasa¢ fiolka, aby ograniczy¢
powstawanie piany do imum.

4. ZabezpieczyC¢ prze iattem i odstawi¢ fiolke na trzy do pigciu minut.

Ponownie obracagfielka w pozycji pionowej przez okoto 20 sekund, nastepnie delikatnie

obroécic ja do g;’ nem pig¢ razy. Nie potrzasac.

9]

6. Kontynuowag-elracanie fiolka do momentu catkowitego rozpuszczenia proszku. Alternatywnie
fiolke mqZ@ miesci¢ na wytrzasarce i rotowac ja do 20 minut, chronigc ja przed dostepem
Swiatta @trzqsanie ruchem obrotowym; 200-250 rpm). Etapy 3 do 6 nie powinny przekroczy¢
30 mipft

7. Roztfor powinien by¢ klarowny, w kolorze zielonozottym, bez widocznych czastek lub osadu.
W&éﬁypadku zaobserwowania czastek, osadu, zmiany koloru (na pomaranczowy) albo

sQpalescencji nalezy wyrzucic¢ roztwor.

8. strzykna¢ wymagang ilo$¢ rekonstytuowanego produktu Apealea do pustego, jatowego worka

60 z etylenu-octanu winylu (EVA). Upewni¢ sie, ze roztwor jest klarowny, i zalozy¢ na worek do

o infuzji z EVA worek chronigcy przed Swiatlem.

Q Przechowywanie po rekonstytucji
Wykazano stabilnos¢ chemiczna i fizyczng gotowego do uzycia produktu przez okres 24 godzin w
temperaturze od 2 °C do 8 °C w ptynie Ringera z dodatkiem mleczanu lub octanu i przez okres
4 godzin w temperaturze od 2 °C do 8 °C w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), jezeli produkt
by! chroniony przed dziataniem $wiatta. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jezeli metoda
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otwierania i rekonstytucji nie wyklucza ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy
bezzwlocznie uzy¢. Za czas oraz warunki przechowywania gotowego do uzycia produktu, ktory nie
zostal wykorzystany natychmiast, odpowiada uzytkownik.

Podawanie dozylne

Wykazano kompatybilno$¢ z zestawami do podawania z PVC wolnego od DEHP (tzn. chlorku Wiﬂ&l
bez dodatku uplastyczniajacego, ftalanu di-2-etyloheksylu). Nie wykazano natomiast kompatybil

z zestawami do podawania zawierajacymi DEHP. Nalezy uzywa¢ zestawow do podawania, kt('nQ
zawieraja 15 pm poliamidowy filtr do ptynu. Wazne jest przeplukanie zestawu do infuzji oraz
cewnika/kaniuli przed podaniem i po podaniu przy uzyciu roztworu do rekonstytucji, tak l@miknqc’
przypadkowego wprowadzenia w tkanki otaczajace, a takze dla zapewnienia podania petdejrdawki.

Utylizacja '\Q
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy q@c’ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

4y
@,\/o
N
bOQ
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