ANEX}) I O

RESUMO DAS CARACTERI'ST@ DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Apealea 60 mg po para solugdo para perfusao

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um frasco para injetaveis contém 60 mg de paclitaxel.
Ap0s reconstituigdo, cada ml de solugdo contém 1 mg de paclitaxel (micelar).

Excipientes com efeito conhecido

Um frasco para injetaveis contém 3,77 mg (0,164 mmol) de sddio. Apos reconst , cada ml de

solugdo contém até um méaximo de, aproximadamente, 3,60 mg (0,157 mmo%

L 4
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. {\

P¢ para solucao para perfusao.

3.  FORMA FARMACEUTICA $§/

Po6 amarelo-esverdeado a amarelo. ‘) O
4.  INFORMACOES CLINICAS Q
4.1 Indicacdes terapéuticas R ‘fb

Apealea em associagdo com carboplatina é indicada para o tratamento de doentes adultas com a
primeira recidiva de cancro epitelial do io sensivel a platina, cancro peritoneal primario e cancro
das trompas de Falopio (ver seccao %

4.2 Posologia e modo de administracio

especializadas na adminis e agentes citotoxicos. Nao deve ser permutado com outras

formulagdes de paclita)%
Posologia ¢ \(J

Apealea deve ser adminis@enas sob a supervisdo de um oncologista qualificado em unidades
cde d

A dose recom de Apealea é 250 mg/m? area de superficie corporal (ASC), administrada sob a
forma de perfugag intravenosa durante 1 hora, seguida de carboplatina a cada trés semanas, durante
seis ciclgs.\ANdose recomendada de carboplatina ¢ de AUC = 5-6 mg/mlxmin.

Ajustes e atrasos da dose durante o tratamento

As doentes com neutropenia (contagem de neutrofilos < 1,5 x 10%/1), neutropenia febril ou
trombocitopenia (contagem de plaquetas < 100 x 10°/1) durante o tratamento devem adiar o ciclo de
tratamento seguinte até a contagem de neutr6filos recuperar para > 1,5 x 10%/1 e as plaquetas
recuperarem para > 100 x 10%/1. Em relagdo a Apealea, devem ser consideradas redugdes da dose
inicialmente de 50 mg/m? e adicionalmente de 25 mg/m? para ciclos subsequentes (ver Tabela 1).

Em caso de neutropenia febril ou baixa contagem de plaquetas (< 75 x 10%/1), a dose de carboplatina
deve ser reduzida em 1 unidade AUC nos ciclos de tratamento a seguir a recuperagdo. Para a utilizagdo
apropriada de carboplatina, o prescritor ¢ aconselhado a consultar igualmente a informagao de
prescrigdo da carboplatina.



As reducdes e/ou atrasos da dose devem ser considerados em resultado de qualquer reagdo adversa
clinicamente significativa, como apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Atraso do tratamento e reducoes do nivel da dose no caso de reacoes medicamentosas
adversas

Observacao® Atraso do ciclo Dose de Apealea em ciclos
seguinte de subsequentes (mg/m?)°
Apealea/carboplatina
Toxicidade hematolégica” O\
contagem de neutrdfilos Suspender o tratamento | Dose padrio: b\l 250
<1,5x10%1 até a recuperagio . .
Possiveis reducoe@ose:
ou
Primeira reduca ivel da 200
contagem de plaquetas dose: u\
<100 x 10%/1 ose: g
ou Segunda @ odonivelda 175
. - dose:
neutropenia febril o~

Doencas do sistema nervoso

. . g 4 ~
neuropatia sensorial periférica | Suspender o tratamento Rﬁao da dose:

de grau>2 até a recuperacdo para c)
d

ou < grau 2 ‘)
neuropatia motora de grau > 2 ,b , ~
P grau = Q Possivel reducdo da dose:

rimeira redu¢do do nivel da 200
0se:

Segunda redugdo do nivel da 175

’:’b dose:

Todas as outras reacoes adversas '\
Qualquer toxicidade de grau 4 De@ar o tratamento
Qualquer toxicidade de grau 3 &@ er o tratamento | Possiveis reducdes da dose:
exceto nausea, vomitos e esolugdo dos L N ,
d)i(arreia Hsea, v @omasugara cau < 1 Primeira redu¢do do nivel da 200
bara grau = dose:
v
@ Segunda redugdo do nivel da 175
@ dose:

*0 grau da reagﬁo.a(ge? ¢ definido de acordo com os Critérios de Terminologia Comum para
Acontecimentos os (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]).

b A dose de carb ina deve ser reduzida em 1 unidade AUC para ciclos de tratamento apés a
ocorréncia de penia febril ou baixa contagem de plaquetas (< 75 x 10%/1).

Popula@eciais

Compromisso hepatico

As doentes com insuficiéncia hepatica ligeira (bilirrubina total > 1 a < 1,5 x limite superior do normal
(LSN) e aspartato aminotransferase (AST) < 10 x LSN) podem ser tratadas com as mesmas doses das
doentes com fung¢@o hepatica normal.

No caso de doentes com insuficiéncia hepatica moderada a grave (bilirrubina total > 1,5a<5 x LSN e
AST < 10 x LSN), recomenda-se uma redu¢do de 20% na dose. A dose reduzida pode ser aumentada
para a dose administrada em doentes com fungdo hepatica normal se a doente estiver a tolerar o
tratamento ha pelo menos dois ciclos (ver secgdes 4.4 € 5.2).




Para as doentes com bilirrubina total > 5 x LSN ou AST > 10 x LSN, ndo existem dados suficientes
para permitir recomendacdes sobre a dose (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal

As doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada (taxa de filtragdo glomerular (TFG) de
89—60 ml/min ou TFG 59-30 ml/min, respetivamente) podem ser tratadas com Apealea sem
modificacdo da dose. As doentes com insuficiéncia renal grave (TFG < 30 ml/min) ndo devem ser
tratadas com paclitaxel (ver sec¢do 5.2).

Idosos

Nao sdo recomendadas redugdes adicionais da dose em doentes com idade igual ou supegior a 65 anos,
além das recomendadas para todas as doentes. g

Das 391 doentes com cancro do ovario no estudo com distribuigdo aleatoéria qu eram Apealea

em associacdo com carboplatina, 13% tinham entre 65 e 74 anos de idade. Neste ero limitado de
doentes, foram observadas reagdes como anorexia, fadiga, mialgia, artralgi: mopatia sensorial
periférica e diarreia com mais frequéncia em comparagdo com doentes ¢ nos de 65 anos de
idade. Estdo disponiveis dados limitados sobre a utilizagdo em doente nos (2% das doentes no

estudo). &
Doentes nao-caucasianas 0

Existem dados limitados sobre Apealea em doentes nao cauca?s e os dados atuais sdo insuficientes
para recomendar ajustes adicionais da dose (ver sec¢ao 4.4). Casé se observe neuropatia, seguir as
recomendacodes de reducdo da dose na Tabela 1. O

Populagao pediatrica

Nao existe utiliza¢do relevante de paclitaxel na po@o pediatrica para as indicagdes de cancro
epitelial do ovario, cancro peritoneal primariqQ e cancro das trompas de Falopio. A seguranga e eficacia
de Apealea em criancas e adolescentes com’i%ntre 0 e 17 anos ndo foram estabelecidas.

Método de administracdo \

Apealea destina-se a administragao &;mtravenosa.

Ap6s reconstituicao do po, a sol ara perfusdo € uma solugdo transparente, amarela-esverdeada. A
solugdo deve ser administrada rfusdo intravenosa durante aproximadamente uma hora

(120—140 gotas/min). Devend s&gutilizados conjuntos de administragdo que contenham um filtro para
liquidos, em poliamida, d m. E importante lavar o conjunto de perfusdo e o cateter/canula antes e

apos a administragio u% 0 a solugdo para reconstitui¢do, de modo a evitar a administragao
i nte e a garantir a administragdo da dose completa.

acidental no tecido m(uj

*
Para instrucdes SB\ reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao 6.6.

43 Co rz@cagﬁes

HipersenSibilidade grave a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgdo 6.1 (ver seccdo 4.4).

Amamentacao (ver secgdo 4.6).

Contagem de neutr6filos na situagio basal < 1,5 x 10%/1.



4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utiliza¢ido

Hematologia

O paclitaxel causa mielossupressao (principalmente neutropenia). A neutropenia ¢ uma reagao adversa
dependente da dose e limitadora da dose. Por conseguinte, devem ser realizados hemogramas
completos frequentes durante o tratamento com Apealea. No estudo principal, cerca de um tergo das
doentes receberam fator de estimulacdo das coldnias de granulocitos (GCSF) para tratar a neutropenia,
pelo que os médicos devem ponderar se os casos individuais poderao obter beneficios com GCSF. As
doentes ndo devem ser tratadas com ciclos subsequentes até recuperagdo dos neutréfilos para

> 1,5 x 10%/1 e das plaquetas para > 100 x 10%/1. As doentes com baixa contagem de neutgodfilos devem
ser informadas do risco acrescido de infe¢des. O risco de mielossupressao ¢ aume o@vido a
utilizagdo em associagdo com carboplatina. Em caso de mielossupressdo, devem s se as
recomendagdes da dose para Apealea e carboplatina (ver seccdo 4.2).

Neuropatia O\W

A neuropatia sensorial periférica e a neuropatia periférica sdo reagoes gas muito frequentes. Na
neuropatia sensorial ou motora de grau > 2 de acordo com os CTC@ender o tratamento até
resolugdo para < grau 2, seguido de uma redugdo da dose em todo iclos subsequentes (ver
secgdo 4.2).

Compromisso hepatico @

As doentes com insuficiéncia hepatica ndo foram est m Apealea, mas podem apresentar risco
acrescido de toxicidade, particularmente de mielossu 0. Por conseguinte, a administragdo em
doentes com insuficiéncia hepatica definida como Bilifubina total > 1 a<5 x LSN e AST <10 x LSN
(ver seccdo 4.2) deve ser realizada com precaucgao e ¢stas doentes devem ser cuidadosamente

monitorizadas quanto ao aumento da insuficié epatica e da mielossupressdo. As doentes com
bilirrubina total > 5 x LSN ou AST > 10 x o devem ser tratadas com paclitaxel.
Sintomas gastrointestinais O

As reacOes adversas gastrointestin &muito frequentes. Se as doentes tiverem nauseas, vomitos ¢
diarreia ap6s a administragdo de lea, podem ser tratadas com antieméticos e/ou agentes
antidiarreicos. A pré-medicacaoypodera ser considerada em doentes que sofreram previamente
sintomas gastrointestinais quantg estavam a receber tratamento com medicamentos citotoxicos.

Reacdes associadas a DW

As reacdes locaig h Qﬂ da perfusdo sdo muito frequentes durante as perfusoes de Apealea. As
reagoes observa local da perfusdo incluem dor, flebite, descoloragao, vermelhidao, edema e
erupcao cuté% as reagdes sao mais frequentes na primeira perfusao e podem ser melhoradas com

aredugdo idade de perfusdo. As doentes que apresentam dor intensa ou outras reagdes a
perfusdg.d ealea sdo recomendadas para colocag@o de cateter venoso central. Devem tomar-se
precauco®s, para evitar a administragdo acidental no tecido circundante durante a administragio
intravenosa. Se ocorrerem sinais de extravasamento da inje¢do, tome medidas imediatas: interrompa a
perfusdo, aspire o liquido do cateter/canula antes de retirar a agulha, lave a area afetada com solugéo
salina ou solucdo de lactato ou acetato de Ringer e monitorize cuidadosamente a area. De modo a
evitar a administragdo acidental no tecido circundante ¢ a garantir a administragdo da dose completa,
lave o conjunto de perfusdo e o cateter/canula antes e apds a administragao.



Hipersensibilidade

A maioria das reagoes de hipersensibilidade relacionadas com Apealea sdo ligeiras a moderadas e
ocorrem principalmente na forma de afe¢des dos tecidos cutaneos e subcutaneos, perturbacdes gerais e
alteracdes no local de administragdo, mas foram relatadas reacdes de hipersensibilidade graves
incluindo choque anafilatico. Sintomas menores como rubor ou reagdes cutdneas nao requerem
interrupgdo da terapéutica. Casos moderados podem requerer pré-medicacdo com corticosteroides,
anti-histaminicos e/ou antagonistas H» nos seguintes ciclos de tratamento. Reac¢des graves como
hipotensdo necessitando de tratamento, dispneia necessitando de broncodilatadores, angioedema ou
urticaria generalizada requerem a descontinuag@o imediata de paclitaxel e a iniciagdo de tratamento
sintomatico. As doentes que tiverem reagdes graves nao devem ser tratadas novamentgseQm paclitaxel.
As doentes devem ser cuidadosamente observadas durante o tratamento, principal r@]uelas que
sofreram previamente reagdes de hipersensibilidade com qualquer formulagao de s.

Durante o desenvolvimento clinico, ndo foi possivel estabelecer a verdadeira cia, gravidade e
tempo até ao inicio de reagdes de hipersensibilidade devido a Apealea po }»0 tratamento de
associacdo com carboplatina. Nao se pode excluir a ocorréncia de reagoe ardias relacionadas com
paclitaxel durante ou ap6s a perfusdo de carboplatina. O

Alopecia 0

A alopecia ¢ uma reacdo adversa muito frequente e ocorre na @mclal do tratamento. Pode ter um
impacto acentuado na autoimagem e na qualidade de vida das tes e estas devem ser aconselhadas
sobre a probabilidade deste efeito adverso e que medidas @rao estar disponiveis para o atenuar
como, por exemplo, o uso de toucas hipotérmicas. En@ s com Apealea, 45% das doentes relatou
alopecia durante a terapéutica. 76

Cardiotoxicidade Q

)

Tem sido observada insuficiéncia cardiaca & @;nes areceber Apealea. Em alguns casos, as doentes
tinham sido previamente expostas a medicaar%as cardiotoxicos como a doxorrubicina ou tinham
historial cardiaco subjacente. Estas doeevem ser cuidadosamente monitorizadas pelos médicos
quanto a ocorréncia de acontecimen diacos.

Doentes com idade igual ou supekl 65 anos

Nao se verificaram diferen
65-74 anos e doentes mai
> 75 anos. Em vista dis
ser culdadosamente

-

Existem d 1tados sobre a utiliza¢do de Apealea em doentes ndao caucasianas. No entanto,
estudos ntes com cancro da mama tratadas com regimes que contém paclitaxel indicam um
possivel figco acrescido de neuropatia em doentes nao caucasianas (ver secgao 4.2).

ntuadas em termos de tolerabilidade geral entre o grupo etario dos
s. Estéo disponiveis dados limitados sobre a utilizagdo em doentes
potencial para debilidade e comorbilidades, as doentes idosas devem

Excipientes

Quando reconstituido, este medicamento contém até um maximo de, aproximadamente, 1,6 g de sodio
por dose (0,9 g/m* ASC; 3,6 mg por ml), equivalente a 80% da ingestdo diaria maxima recomendada
pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Nao foram realizados estudos para avaliar as interagdes medicamentosas entre Apealea e outros
medicamentos.



O metabolismo do paclitaxel é catalisado, em parte, pelas isoenzimas CYP2C8 ¢ CYP3A4 do
citocromo P450 (ver secgdo 5.2). Por conseguinte, deve ter-se cuidado ao administrar paclitaxel
concomitantemente com medicamentos conhecidos por inibir a CYP2CS8 ou a CYP3A4 (p. ex.,
cetoconazol e outros antifungicos imidazdlicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozil, clopidogrel,
cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir e nelfinavir) porque a toxicidade de paclitaxel pode
aumentar devido a uma maior exposicdo ao paclitaxel. A administragdo concomitante de paclitaxel
com medicamentos conhecidos por induzir a CYP2CS8 ou a CYP3A4 (p. ex., rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapina) nao ¢ recomendada porque a eficacia pode ser
comprometida devido a exposi¢des baixas ao paclitaxel.

utilizando microssomas humanos demonstraram que estes derivados t€ém uma ativ inibidora da
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, e em menor grau da CYP2D6. Na auséncia de es% n vivo que
abordem a inibi¢do da CYP2B6 ¢ da CYP2C9, a utilizagdo concomitante de Apealea e de substancias
metabolizadas primariamente por estas enzimas CYP deve ser feita com pfq 0.

Apealea contém uma mistura de dois derivados do acido retinoico como excipiente 0s in vitro
i§ d

Apealea ¢ indicado para ser utilizado em associagdo com carboplatina g&decgﬁo 4.1). Apealea deve
ser administrado primeiro, seguido da carboplatina. Com base nos literatura, ndo se prevé
qualquer interagdo farmacocinética clinicamente relevante entre p el e carboplatina.

Foi observada interacdo farmacocinética clinicamente relevan@re paclitaxel e cisplatina. Quando
paclitaxel ¢ administrado antes da cisplatina, o perfil de seguraneél do paclitaxel a base de solvente ¢
consistente com o relatado para a utilizagdo em monoter: Quando o paclitaxel a base de solvente
foi administrado a seguir a cisplatina, os doentes mogttagatastima mielossupressao mais profunda e
uma diminui¢do de aproximadamente 20% na eliminacfoe paclitaxel. Prevé-se um efeito similar
para Apealea (paclitaxel micelar). As doentes tratagdas @om paclitaxel e cisplatina podem apresentar
risco acrescido de insuficiéncia renal, em comparagad-com cisplatina em monoterapia em cancros

ginecolégicos. . fb

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento\

Mulheres com potencial para engrav@ontracecﬁo

As mulheres com potencial para Qidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
até seis meses apos o tratament

Gravidez

Existem dados muito dos sobre a utilizacdo de paclitaxel em mulheres gravidas. Suspeita-se que
Paclitaxel cause dﬁ% ongénitos quando administrado durante a gravidez. Os estudos em animais
revelaram toxici produtiva (ver seccao 5.3). Paclitaxel ndo deve ser utilizado durante a gravidez
a menos que o clinico exija este tratamento.

Amamenta

Paclitaxel é excretado no leite humano. Devido ao potencial para reagdes adversas graves em
lactentes, Apealea é contraindicado durante a amamentagdo. A amamentacdo deve ser descontinuada
durante todo o tratamento.

Fertilidade

Estudos em animais tratados com paclitaxel demonstraram diminuigao da fertilidade (ver secgao 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Apealea sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo moderados. Apealea
pode causar reagdes adversas como fadiga (muito frequente) e tonturas (frequente) que podem afetar a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. As doentes devem ser avisadas para ndo conduzir nem
utilizar maquinas se se sentirem cansadas ou tontas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas clinicamente significativas mais frequentes associadas com a il ode
Apealea sdo a neutropenia, doengas gastrointestinais, neuropatia periférica, artralgi@g/mialgia e reagdes
no local da perfusdo. Aproximadamente 86% das doentes sofreram reagdes ade.

Tabela de reacoes adversas . W

A frequéncia dos efeitos indesejaveis enumerados na Tabela 2 ¢ deﬁni@ izando a seguinte

convengao:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco fr &es (= 1/1000 a < 1/100), raras
(> 1/10 000 a < 1/1000), muito raras (< 1/10 000) e desconhecid% pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decresc@ie gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

A Tabela 2 enumera as reagdes adversas associadag{com a administracdo de Apealea em associacdao
com carboplatina observadas num estudo clinico (N =391) e as reagoes adversas observadas na
experiéncia pos-introdu¢do no mercado. Esﬁas@as podem ser atribuidas ao paclitaxel,

independentemente do regime de tratamentc\

Tabela 2. Lista de reacdes adversas O

Classes de sistemas de Fre a Termo preferencial
orgios A@
Infecdes e infestacoes o frequentes:  Sepsia, abcesso, pneumonia, gripe, infegdo
~ viral do trato respiratério, herpes simples,
~ celulite no local da perfusdo, tonsilite, infe¢do
‘@ do trato urinario, infe¢do cutanea, cistite

Neoplasias benignK&J Pouco frequentes:  Dor metastatica

malignas e nao
especificadas (i uistos

gue e do Muito frequentes: ~ Neutropenia®

Frequentes: Neutropenia febril?, leucopenia?,
trombocitopenia®, granulocitopenia, anemia®

Pouco frequentes:  Coagulacao intravascular disseminada?,
pancitopenia, hematotoxicidade, coagulopatia

Doencas do sistema Frequentes: Hipersensibilidade

imunitario " . s

Pouco frequentes:  Choque anafilatico, hipersensibilidade ao
medicamento




Classes de sistemas de Frequéncia Termo preferencial
orgaos
Doencas do metabolismo e | Muito frequentes: ~ Anorexia
da nutricio . N L .
¢ Pouco frequentes:  Hiponatremia, hipocalemia, hipomagnesemia,
desidratacdo, diminuicao do apetite
Perturbacées do foro Pouco frequentes:  Depressao, insonia, ansiedade
psiquiatrico
Doencas do sistema Muito frequentes: ~ Neuropatia sensorial periférica®,
nervoso neuropatia periférica®®
Frequentes: Hipoestesia, tonturas, parastesfa,saeuropatia
motora periférica, disgeusi dlei
Pouco frequentes:  Estado de mal epilétiso , acidente
cerebrovascular, neurgpatié sensorimotora
periférica, letargia, Hipotonia, neurotoxicidade,
polineuropatia, p uropatia na doenca
oncoldgica, S% de ardor, sonoléncia,
distarbio cognitive, paralisia facial,
encefalopﬁ drocéfalo
L4
Afecoes oculares Pouco frequentes:  Visao desfedada, irritagdo ocular, desconforto
oculmumento da lacrimagao
~ . d N4 ~ .
Afecdes do ouvido e do Pouco frequentes: ﬁaens, surdez, perturbagdo do ouvido
labirinto Qt 0, zumbido
Cardiopatias Frequentes: \ ngina de peito, taquicardia
Pouco frequen Paragem cardiaca, insuficiéncia cardiaca
cronica, cianose, fibrila¢do auricular,
taquicardia sinusal, palpitacdes, bradicardia
O sinusal
Vasculopatias Hipotensao, rubor, flebite, dor nas veias,

Y

Fr@ N

@éo frequentes:

N

hiperemia

Colapso circulatério, trombose venosa,
vasculite, trombose, hipertensao, trombose
venosa profunda, linfoedema, flebite
superficial, tromboflebite, flutuagdo da pressao
sanguinea, hemorragia, angiopatia,
afrontamentos, palidez

AN
ppias
diastino

Doencas respi s
toracicas g d

Frequentes:

Pouco frequentes:

Dispneia, congestdo nasal

Insuficiéncia respiratéria, epistaxe, tosse,
rinorreia, dor orofaringea, distirbio faringeo,
asfixia, broncospasmo, disfonia, rinite alérgica,
tosse alérgica, desconforto orofaringeo




Classes de sistemas de Frequéncia Termo preferencial
orgaos
Doencas gastrointestinais | Muifo frequentes:  Diarreia®, nduseas?, vomitos?

Frequentes: Dor abdominal, obstipagdo, dor abdominal no
quadrante superior, flatuléncia, boca seca,
estomatite

Pouco frequentes:  Distensdo abdominal, gastrite, desconforto
abdominal, dor abdominal no quadrante
inferior, dispepsia, fecaloma, perturbacao da
funcao intestinal, hemorragia 1,
hematoquézia, parestesia oral

Afecbes hepatobiliares Pouco frequentes:  Hepatite, distirbio hepati
Afecoes dos tecidos Muito frequentes: ~ Alopecia® .
cutineos e subcutineos . ~ . .

Frequentes: Eritema, erupgdo cutapea, prurido, urticaria

Pouco frequentes: ~ Angioedema, cutanea generalizada,
descoloragdo Kua, hiperidrose, erupcao
cutanea papblermatite bolhosa, edema
facial, di 0 da pigmentagao, pele seca,
suor frio, liwedo reticular, distarbio ungueal,
pruridozalérgico, distarbio cutineo

Desconhecida 1sestesia palmo-plantar®

~ . 7 ..
Afecdes Muito frequentes: algia®, mialgia®
musculoesqueléticas e dos
. . . Frequentes or nas costas, dor nos 0ssos, dor
tecidos conjuntivos
musculoesquelética, fraqueza muscular, dor
nas extremidades
Pouco fi ntes.' Hemartrose, desconforto musculoesquelético,

X

Sensag¢do de peso

Doencas renais e urinarias

Po@equentes:

Azotemia

Doencas dos 6rgaos
genitais e da mama

g

ugo frequentes:

Hemorragia vaginal, dor pélvica, dor na mama

Perturbacées gerais e

J,\(‘\

Muito frequentes:

Astenia?®, fadiga?, reagdo no local da perfusdo®?

alter.a g:.oes n(~) local de @ Frequentes: Edema periférico, dor, pirexia, desconforto
administragio (J tordcico. hi 0 ed Facial
\ oracico, hipertermia, edema facia
b Pouco frequentes: ~ Morte, falha de varios 6rgaos, edema, dor no
@ local de administracao, hemorragia no local do
cateter, edema no local do cateter, inchaco
local, edema generalizado, hérnia, dor toracica,
doenga tipo gripe, edema localizado,
hipotermia, arrepios, sensagdo de calor
Exames complementares Pouco frequentes: ~ Aumento da aspartato aminotransferase

de diagnostico

2 Ver Descri¢do de reacdes adversas selecionadas.

b Pode persistir mais de 6 meses apés a descontinuagdo do paclitaxel.

¢ Conforme notificado na vigilancia pos-introdug¢ao no mercado do paclitaxel.

d Inclui os seguintes termos preferidos: dor no local da perfusio, flebite local da perfusio, reagdo no
local da perfusdo, descoloracdo no local da perfusao, eritema no local da perfusdo, extravasamento no
local da perfusdo, inflamacao no local da perfusdo, edema no local da perfusdo, parestesia no local da
perfusao, irritacdo no local da perfusao e erupcao cutanea no local da perfusao.



Descricdo das reacdes adversas selecionadas

No estudo clinico principal, as doentes foram tratadas com Apealea (paclitaxel micelar) na dose de
250 mg/m? em associagdo com carboplatina ou com paclitaxel a base de solvente na dose de

175 mg/m? em associagdo com carboplatina (N = 391 em cada brago). Globalmente, verificaram-se
taxas mais elevadas de reagdes adversas graves com paclitaxel micelar (41%) do que com paclitaxel a
base de solvente (27%). Em ambos os grupos, a maioria das rea¢des adversas graves foram
toxicidades hematoldgicas. Nao se verificaram diferencas na pontuacao de desempenho do Grupo
Oncologico Cooperativo do Leste (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]) entre os dois
grupos do estudo, em qualquer altura, durante ou apds o tratamento (pontuacio sobretudg de 0 ou 1).

Doencas do sangue e do sistema linfatico Q

Quase todas as doentes tratadas com Apealea apresentavam algum grau de neut, , sendo que
79% das doentes tinham grau 3 ou 4. A neutropenia como reacdo adversa gra rreu em 29% das
doentes e a neutropenia febril ocorreu em 3% das doentes. A neutropenia f@u para> 1,5 x 10%/1
antes do ciclo de tratamento seguinte. Quase todas as doentes tiveram angmidddiminuicdo da
contagem de plaquetas e diminuicao da contagem de globulos brancos alquer grau, durante o
periodo de tratamento (98%, 93% e 98%, respetivamente). A ane Q reagdo adversa grave
ocorreu em 5% das doentes, e a trombocitopenia e leucopenia em 3%%6% das doentes,
respetivamente.

Em comparagdo com as doentes a receber paclitaxel a base de@ente, houve mais doentes no grupo
de paclitaxel micelar com toxicidades hematoldgicas de @‘5 e 4. A neutropenia ocorreu em 79% e
66%, a leucopenia em 53% e 34%, a trombocitopeni o ¢ 10%, ¢ a anemia em 24% e 14% das

doentes nos bracos de tratamento que receberam pacli micelar ou paclitaxel a base de solvente,
respetivamente.
Foi relatada coagulacdo intravascular disserzli CID), muitas vezes em associagdo com sépsis ou

falha de varios 6rgéos.

Doencas gastrointestinais Q
As nauseas (38%), vomitos (22%) e% (15%) estavam entre as reacdes adversas relatadas com

mais frequéncia no estudo. Q

Doencas do sistema nervoso
As neuropatias periféricas (i
periférica, neuropatia sens@rio

indo os termos preferidos de neuropatia periférica, neuropatia motora
otora periférica, neuropatia sensorial periférica, polineuropatia e
polineuropatia na doen% logica) foram relatadas em 29% das doentes e foram sobretudo (98%)
ligeiras a moderadas E de grau < 2). O tempo médio até ao inicio foi de 53 dias a partir da
primeira dose. A_tf ﬁltia sensorial periférica representou a reagdo mais frequente e foi relatada em
16% das doente xs reagdes associadas foram relatadas em 10% das doentes e foram sobretudo
(98%) ligeiras eradas (CTCAE de grau < 2). A parestesia e a hipoestesia foram as reagdes mais
frequentes D@pe o decorrer do estudo principal, 46% das neuropatias periféricas, bem como a
maioria as reacOes associadas ficaram resolvidas. A frequéncia e gravidade da neurotoxicidade
dependerite da dose ndo foram estudadas relativamente ao Apealea, mas foram observadas para outras
formulagdes de paclitaxel noutras indicagdes. Além disso, foi demonstrado que as neuropatias
periféricas podem persistir mais de 6 meses apos a descontinuacgdo do paclitaxel.

Reacoes de hipersensibilidade

A maioria das reagdes de hipersensibilidade relacionadas com Apealea foram ligeiras a moderadas
(ver seccao 4.4). A frequéncia das reagoes de hipersensibilidade associadas ao paclitaxel foi
semelhante em ambos os grupos (5% dos doentes que receberam paclitaxel micelar e 7% nos que
receberam paclitaxel a base de solvente), enquanto foi observada uma maior frequéncia de reagdes de
hipersensibilidade associadas a carboplatina no grupo que recebeu paclitaxel micelar (12% contra
7%). Como resultado do tratamento combinado, ndo € possivel determinar se esta observagao se deve
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ao Apealea ou a outros fatores, sendo que as reagdes tardias relacionadas com paclitaxel ndo podem
ser excluidas.

Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos
A alopecia foi observada em 45% das doentes e teve um inicio abrupto. Prevé-se queda de cabelo
acentuada de > 50% para a maioria das doentes que sofrem alopecia.

Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
A artralgia ocorreu em 19% das doentes e a mialgia em 10%.

Perturbacées gerais e alteracées no local de administracdo
A astenia e a fadiga foram muito frequentes e ocorreram em 23% e 11% das doentes, tivamente.
Reagdes no local da perfusdo, como dor, flebite e eritema, foram observadas em % as doentes (ver

secgdo 4.4). @

Houve mais relatos de dor no local da perfusdo no grupo que recebeu paclf&@rflicelar em
comparagdo com o grupo tratado com paclitaxel a base de solvente (8% E(o, espetivamente).

Experiéncia adicional decorrente de estudos clinicos @

Apealea foi administrado em monoterapia num total de 132 doer@n doses que variaram entre

90 mg/m? num regime de 3 semanas e doses semanais de 250@1 para varias indicagdes. Com base
nos dados combinados de estudos com monoterapia, as reagdes @dversas muito frequentes e as reagdes
de interesse especial foram as seguintes: neutropenia 45‘%Qadiga (37%), leucopenia (33%), alopecia
(30%), nausea (27%,), reagdo no local da perfusao® (k& ropatia sensorial periférica (20%),
diarreia (17%), astenia (15%), pirexia (12%), obstipa 2%,), artralgia (12%), parestesia (11%), dor
(11%), vomitos (9%), mialgia (9%), neuropatia mQéiperiférica (5%), neuropatia (5%), neuropatia
periférica (5%), trombocitopenia (4%), neuro‘)atia febril (2%), sépsis (2%), taquicardia (2%), flebite
(2%), trombose (2%). .

* Inclui os seguintes termos preferidos: flebite ng local da perfusao, dor no local da perfusio, reacdo no
local da injecao, inflamagdo no local da@éo, eritema no local da injecdo, extravasamento no local
da injecao, reagdo no local da injeqﬁ% a no local da injegdo.

Notificacio de suspeitas de reacd versas

A notificacdo de suspeitas dd'réagoes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitQrizacio continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satude cm ifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notiﬁcagﬁ(} cionado no Apéndice V.

L 4

4.9 Sobredos@‘

Nao se co e@alquer antidoto para a sobredosagem com paclitaxel. Na eventualidade de uma
sobredo a doente deve ser rigorosamente monitorizada. O tratamento deve ser direcionado para
as toxicidades principais previstas, que sao a nausea, vomitos, diarreia, mielossupressdo, neuropatia
sensorial periférica e neuropatia periférica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos, taxanos, cédigo ATC: LO1CDO1
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Mecanismo de acdo

O paclitaxel é um agente antimicrotibulos que promove a agregacao de microtibulos de dimeros de
tubulina e estabiliza os microtubulos ao impedir a despolimerizacdo. A estabilizagao resulta na
inibi¢@o da reorganizacao dindmica normal da rede de microtubulos que ¢ essencial para fungdes
celulares de interfase e mitoticas vitais. Adicionalmente, o paclitaxel induz a formagdo de grupos de
microtubulos ao longo do ciclo celular e induz a formag@o de asteres de microtubulos durante a
mitose.

Eficacia e seguranca clinicas

Um estudo aberto, aleatorizado e multicéntrico foi realizado em 789 mulheres co
ovario recorrente, cancro peritoneal primario e cancro das trompas de Falopio pare
(paclitaxel micelar) em associa¢do com carboplatina com paclitaxel a base de soly
com carboplatina. As doentes foram tratadas a cada trés semanas, durante seisicid

a@ epitelial do

, com Apealea

250 mg/m? administrado como perfusio intravenosa durante 1 hora (N = com paclitaxel a base
de solvente 175 mg/m? administrado como perfusdo durante 3 horas (N 589 M. A perfusdo de
paclitaxel foi seguida de uma de carboplatina apds um intervalo de 30 pm s nos dois bragos de
tratamento.

As doentes foram estratificadas com base na recidiva (primeira egunda) e nos valores de CA125.
As proporcdes de doentes tratadas na primeira ou segunda rec@ oram entdo iguais em ambos os
grupos de tratamento (76% foram tratadas na primeira recidiva 824% na segunda recidiva). Nao foi
autorizada a entrada no estudo as doentes com neuropatia@existente de grau > 2 ou fatores de risco
clinico graves, envolvendo qualquer um dos principag i as de orgaos. A idade média foi de

56 anos em ambos os grupos de tratamento (intervalo ﬁl). A maioria das doentes incluidas no
estudo apresentavam um estado de desempenho EQ]G 0 ou 1 (=96%), em propor¢cdes semelhantes
entre os bragos de tratamento. Apenas algum@s doentes apresentavam um estado de desempenho
ECOG de 2. R

No estudo clinico, a propor¢ao de doentes que récebeu seis ciclos de tratamento foi de 81% no grupo
tratado com paclitaxel micelar e de 87% rupo que recebeu paclitaxel a base de solvente. A
mediana do nimero de ciclos (min.;% orrespondente para os dois grupos foi 6 (1;12) e 6 (1;9),

respetivamente. Q

As doentes receberam pré—medi@o antes da perfusdo de paclitaxel a base de solvente, paclitaxel
micelar e carboplatina com rado na Tabela 3 a seguir. A pré-medicacdo ndo foi obrigatdria antes
da perfusdo de paclitaxel micclar.

Tabela 3. Proporgﬁg@entes que receberam pré-medicaciio antes da perfusiao de paclitaxel ou

carboplatina oq‘ pulacio de seguranca)

Apealea Paclitaxel (a base de solvente)

Q/ (N =391) (N =391)
Tlp(). d g Total Paclitaxel Carboplatina Total Paclitaxel Carboplatina
medicaca
Corticosteroides 43% 6% 39% 99% 97% 15%
Anti-histaminicos 19% 4% 16% 85% 85% 9%
Antagonistas H 5% 2% 2% 90% 90% 1%
Antiemticos e 87% 8% 81% 92% 38% 63%
antinauseantes

No estudo, 35% das doentes no grupo de paclitaxel micelar e 30% no grupo de paclitaxel a base de
solvente, respetivamente, receberam GCSF para tratar a neutropenia. O numero médio de ciclos com

13




tratamento com paclitaxel/carboplatina nos doentes a receber GCSF foi de 6 nos dois grupos. O
nimero médio de ciclos com administragdo de GPSC foi de 3 (1;6) e o valor médio de 3,1, nos dois
grupos.

As medidas de principio de eficacia foram a sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) e a sobrevivéncia
global (SG). A SLP enquanto desfecho final primério foi determinada através da avaliagdo em
ocultagdo de imagens de tomografia computorizada utilizando os Critérios de Avaliacdo de Resposta
em Tumores Sélidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours [RECIST]) 1.0.

Nao se verificou qualquer diferenca estatisticamente significativa na SLP ou na sobrevivéncia global
entre os dois bragos de tratamento. Foi realizada uma analise de ndo-inferioridade na lagdo de
acordo com o protocolo (PP) em relacdo a PFS com uma margem de nao-inferiori @—
especificadas. O critério de ndo inferioridade foi cumprido para SLP sendo o limit%erior do
intervalo de confianga (IC) de 97,5% unilateral para a taxa de risco associada i 1,2. O critério
de nao inferioridade foi cumprido para SG na populacdo PP, sendo o limite do IC de 97,5%
unilateral para a taxa de risco associada inferior a 1,185 (Tabela 4; Flguras@ Na populagdo com
intengdo de tratar (ITT) (n = 789), as taxas de risco para SLP ¢ SG fora 5 (IC de 95%: 0,72;
1,00) e de 1,02 (IC de 95%: 0,85; 1,22), respetivamente. Por consegul ao inferioridade foi
exibida na populagdo ITT para SLP, embora ndo para a SG. A anali ados de SG revelou a
ocorréncia de morte em 56% das doentes no grupo tratado com pa 1 micelar, em comparagao
com 60% no grupo tratado com paclitaxel a base de solvente (populagao ITT).

Tabela 4. Analise de nao-inferioridade em SLP e SG num &o aleatorizado em doentes com
cancro epitelial do ovario recorrente, cancro peritone:@imério e cancro das trompas de

Falépio (populacao PP)?
gjg Paclitaxel a base de solvente
3W 250 mg/m? + Q3W 175 mg/m?* +
boplatina carboplatina
\ (N =311) (N =333)
Sobrevivéncia livre de progressao (revi nde’)endente).

Obito ou progressdo, n (%) Y 239 (77%) 270 (81%)

N
Mediana de tempo até ao 6bito @S

progressdo da doenga [meses] ( 10,3 (10,1; 10,7) 10,1 (9,9; 10,2)
95%)
N

Taxa de risco (IC de 9501/5\ 0,86 (0,72; 1,03)
Sobrevivéncia glof)a( A

TN N
Numero de dbito \%) 179 (58%) 206 (62%)
Mediana de t ¢ ao Obito [meses] ) )
(IC do 959 @ 25,7 (22,9; 28,1) 24,8 (21,7, 27,1)
Taxa de Ecto (IC de 95%) 0,95 (0,78; 1,16)

*A populagdo primaria em analise de ndo-inferioridade foi predefinida como populagdo PP
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Figura 1 Curva de Kaplan-Meier de SLP (populacio PP)
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier da SG (populaciao PP) ,b
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sanalises adicionais de subgrupo para investigar a eficacia por recidiva (primeira e
ulacdo PP e ITT. Os resultados da SLP e SG na populacao PP estao resumidos nas



Figura 3. Grafico em floresta para SLP por recidiva (populaciao PP)

Apealea Paclitaxel a base de solvente
Recidiva n  Eventos Meses n Eventos Meses Margem de Taxa de Risco
(%) medianos (%) medianos ndo-inferioridade (1.2) (IC 95%)
(CI195%) (CI195%)
Todas 311 239 (77%) 10,3 333 270 (81%) 10,1 .
(10,1; 10,7) (9,9;10.2) —— 0,86 (0,72; 1,03)
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Figura 4. Grafico de floresta para SG por recidiva (populag:52
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(22,9;28,1) ( :27,1) —— : 0,95 (0,78; 1,16)
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@ Apealea  paclitaxel a base de solvente

Na populagio ITT, as %e risco para SLP nos subgrupos de doentes com primeira e segunda
recidiva foram de @ 95%: 0,66; 0,97) e de 1,04 (IC 95%: 0,74; 1,47), respetivamente. As taxas
de risco para S wentes com a primeira e a segunda recidivas foram de 0,98 (IC 95%: 0,79; 1,21)
ede 1,18 (IC 95 ¥79; 1,75), respetivamente. Assim, os resultados no subgrupo de doentes com
primeira reci ao consistentes com os resultados na populacdo em geral e, além disso, houve
indicagao cficio de SLP para Apealea.

Para os dad®s de seguranca que comparam os resultados do tratamento de associagdo com Apealea
(paclitaxel micelar)/carboplatina e paclitaxel a base de solvente/carboplatina, ver seccdo 4.8.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Apealea em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento do carcinoma do
ovario (excluindo rabdomiossarcoma e tumores das células germinativas), carcinoma peritoneal
(excluindo blastomas e sarcomas) e carcinoma das trompas de Faldpio (excluindo rabdomiossarcoma e
tumores das células germinativas) (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Quando Apealea (paclitaxel micelar) € administrado intravenosamente, o seu perfil farmacocinético
sugere que a formulagao liberta imediatamente paclitaxel para o sangue. A farmacocinética de
paclitaxel foi estudada em 22 doentes com tumores solidos apos perfusdes de 1 hora de Apealea
(niveis de dose de 90 a 275 mg/m?). Além disso, um estudo com um desenho de transi¢io comparou as
concentracdes plasmaticas de paclitaxel totais e ndo ligadas ap6s uma perfusao de 1 hora de Apealea
260 mg/m? com as concentragdes apos 1 hora de perfusdo de paclitaxel ligado a albumina na mesma
dose. Os niveis plasmaticos totais de paclitaxel foram semelhantes ap6s a perfusao das duas
formulagdes. Os niveis plasmaticos de paclitaxel ndo ligado, ou seja, a concentragao que representa
paclitaxel farmacologicamente ativo no organismo, demonstraram ser equivalentes (Cyme AUC) apos
a administracdo de paclitaxel ligado a albumina e Apealea. Com base em dados limi a@ aCmax €
AUC aumentaram com a dose apos perfusdes de 1 hora de Apealea em doses que%am entre 150 e
275 mg/m?. Nio foi possivel comprovar a linearidade da dose devido a grande pb idade

interindividual observada. W
L 4
Distribuicdo (

O paclitaxel ¢ distribuido de igual modo entre o plasma e o sangue escrito em dados in vitro
publicados. A média da fragdo ndo ligada (fnl) de paclitaxel vario &i 5,2% e 4,3% ao longo do
tempo apos a perfusdo de Apealea. Isto esteve em concordancia fnl média ap6s a perfusdo de
paclitaxel ligado a albumina que variou entre 5,5% e 4,5% ao@p do tempo.

Foi relatada ligacao de paclitaxel a albumina e a;-glicopr: a acida, mas outras proteinas de ligagdo
como as lipoproteinas podem ser importantes. Nao e latos de substancias ativas capazes de
deslocar o paclitaxel ligado a proteinas, nem o paclita m candidato provavel a deslocador de

outras substancias ativas devido a sua baixa concenfra¢do molar no plasma. Com base na literatura
publicada, estudos in vitro indicam que a presenca detcimetidina, ranitidina, dexametasona ou
difenhidramina ndo afeta a ligagao de paclitaxtbproteinas. O paclitaxel in vitro revelou ser um
substrato para as proteinas do transportador’ uxo OATPIB3 e OATP1A2.

Durante e apos a perfusdo de Apealea, litaxel deixa rapidamente o plasma com uma semivida de
distribui¢do de cerca de 0,6 horas. P&m( eguinte, a fase de distribuicao fica essencialmente
concluida 2 horas ap6s o fim da pe . A distribui¢@o nos tecidos ¢ extensiva, com um volume de
distribuicao na fase de eliminaga ﬁnal de cerca de 155 1/m? correspondendo a cerca de 280 1 para
uma doente média com uma ar superficie corporal de 1,8 m?. Por conseguinte, so cerca de 1% do
paclitaxel no organismo est!@dizado no plasma durante a fase de eliminacdo.

0

Biotransformacio e elir%

A semivida tem}iﬁ g.!aclitaxel apos a perfusdo de Apealea variou cerca de 5 vezes entre as doentes,

em 5-23 horas. mo modo, a depuragdo plasmatica total variou cerca de 5 vezes entre 8 a
ue a elevada variabilidade interindividual na depuracgdo seja uma consequéncia da

41 /hora. Penga-

variabilidade @ividade das enzimas hepaticas.

A biotr$a950 e eliminacao de paclitaxel foram relatadas em estudos publicados; o paclitaxel é
eliminado sobretudo por metabolismo hepatico e excregéo biliar. O principal metabolito do paclitaxel
¢ o 6a-hidroxipaclitaxel. Os outros metabolitos sdo o 3’-p-hidroxipaclitaxel e o
60,3’-p-di-hidroxipaclitaxel. A formacao destes metabolitos € catalisada pelas isoenzimas CYP2CS8 e
CYP3A4. Ndo foram detetados metabolitos farmacologicamente ativos. Estudos in vitro e in vivo
demonstraram que o paclitaxel é um substrato para a proteina de efluxo P-glicoproteina. A principal
via de excre¢ao do material derivado do paclitaxel nos humanos ¢ as fezes, onde o
60-hidroxipaclitaxel constitui o principal material. A excrecdo renal representa uma parte inferior, de
menos de 15% da dose.
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Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos clinicos com Apealea em doentes com insuficiéncia hepatica (ver
seccoes 4.2 e 4.4). Um estudo de farmacocinética da populacdo com paclitaxel ligado a albumina
demonstrou que as doentes com insuficiéncia hepatica ligeira (bilirrubina total > 1 a < 1,5 x LSN)
apresentam uma taxa de eliminac¢ao no intervalo normal. Em contrapartida, as doentes com
insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total > 1,5 a <3 x LSN) e insuficiéncia hepatica grave
(bilirrubina total > 3 a <5 x LSN) apresentaram uma redugao de 22% ou 26% na taxa de eliminacgdo
do paclitaxel, respetivamente. Em comparagdo com as doentes com fungdo hepatica normal, as
doentes com insuficiéncia hepatica com bilirrubina total > 1,5 x LSN apresentam um gugnento na
AUC média do paclitaxel de aproximadamente 20%. A insuficiéncia hepatica nao te ﬁ lquer efeito
na Cmax média do paclitaxel. Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis para 6@ ates com
bilirrubina total > 5 x LSN. @

Compromisso renal .

Nao foram realizados estudos clinicos com Apealea em doentes com ins %cia renal (ver

seccao 4.2 para recomendagdes de dose). Dado que a eliminacao renal £ via de importancia
secundaria para paclitaxel, ndo se prevé um aumento dos niveis pl s neste grupo de doentes.
Um estudo de farmacocinética da populagdo com paclitaxel ligadoa&nmina demonstrou que as
doentes com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragdo dagreatinina > 30 a < 90 ml/min)
apresentam uma taxa de eliminacdo semelhante a de doentes @ungﬁo renal normal. Nao existe
informagdo relativamente a doentes com insuficiéncia renal grave' (TFG < 30 ml/min).

Efeitos da idade, género, raca e compleicao corpom? O

Nao foram realizadas analises sobre o efeito da idade ro ou complei¢do corporal na eliminagdo de
Apealea. No entanto, foi relatado um estudo de far@cinética da populagdo com 168 doentes

(86 homens e 82 mulheres) tratados com paclitaxel a'base de solvente. Em média, a taxa de eliminacao
de paclitaxel foi 20% superior nos homens e paracdo com as mulheres. Em relacdo a idade, o
modelo da populacdo indicou um declinio d imadamente 5% na taxa de eliminagdo do
paclitaxel para cada aumento de 10 anos na idadg, em comparagdo com a idade mediana de 56 anos do
estudo. Isto representou um declinio de @ num doente de 86 anos de idade em comparagdo com um
doente de 56 anos. Além disso, foi % rado que a taxa de eliminagdo do paclitaxel aumentou com
0 aumento da complei¢do corporal delo indicou que um aumento de 0,2 m? na ASC conduziria a

um aumento de 9% na taxa de el ¢do. Existe muito pouca informacao disponivel sobre se a
eliminacgdo de paclitaxel ¢ difer ntre as ragas.
5.3 Dados de seguran ¢-clinica

Mutagénese, carcino%@, compromisso da fertilidade

*
Estudos in vitro ptilizando diferentes sistemas celulares demonstraram que o paclitaxel é clastogénico
¢ induz aberragd omossomicas, danos nos microntcleos e no ADN. As aberragdes cromossomicas
também fora etadas em estudos in vivo em ratos e macacos. O paclitaxel revelou ser desprovido
de ativi tagénica no teste Ames ou no ensaio de mutagdo genética com ovario de hamster

chinés/hipexantina-guanina fosforibosil transferase (CHO/HGPRT). A atividade carcinogénica de
paclitaxel nao foi estudada. No entanto, o paclitaxel é potencialmente carcinogénico com base no seu
mecanismo de agdo e demonstrou atividade genotoxica. O paclitaxel em doses inferiores a dose
terap€utica nos humanos foi associado com baixa fertilidade e toxicidade fetal em ratazanas. Os
estudos de toxicidade de dose repetida demonstraram efeitos toxicos, ndo reversiveis nos orgaos

reprodutores masculinos.
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6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sal sédico do éster metilico do acido cisteico N-(all-trans-retinoil)-L
Sal sédico do éster metilico do acido cisteico N-(13-cis-retinoil)-L
Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s menc'@dos na

seccdo 6.6. 2
6.3 Prazo de validade @

Frasco para injetaveis antes da abertura O\W

3 anos. é
Ap0s reconstitui¢do S)
Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utiliZagap por 24 horasa 2 °C e 8 °C em
solugdo de lactato de Ringer e de acetato de Ringer ¢ durante 4 héras, entre 2 °C a 8 °C, em solucdo de
cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%), quando protegido da luﬁ um ponto de vista microbioldgico, a
menos que o método de abertura e reconstituigao excgitias0 o de contamina¢ao microbiana, o

medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso hio8eja utilizado imediatamente, o tempo de
conservagao e as condigdes durante a utilizagdo sde{dasesponsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacfio fb

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Manter o frasco para injetaveis dentro balagem exterior para proteger da luz.

Condig¢odes de conservacdo do medi &to apos reconstituigdo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do iente

Frasco para injetaveis em ¥idrotransparente de tipo I com uma rolha de borracha butilica revestida
com silicone, um selo d@ inio e uma tampa de plastico flip-off, contendo p6 equivalente a 60 mg

de paclitaxel.
*
Dimensao da er@m: 1 frasco para injetaveis.

6.6 Presl@ especiais de eliminaciao e manuseamento

Precauco ‘de administracdo

O paclitaxel ¢ um medicamento antineoplasico e tal como com outros compostos potencialmente
toxicos, Apealea deve ser manuseado com precaugio. E recomendado o uso de luvas, 6culos de
protecdo e roupa de protegdo. Se a solugdo entrar em contacto com a pele, esta deve ser lavada
imediatamente com bastante sabdo e agua. Se entrar em contacto com as membranas mucosas, estas
devem ser exaustivamente irrigadas com agua. Apealea so deve ser preparado e administrado por
pessoal com formagdo adequada no manuseamento de agentes citotoxicos. As mulheres gravidas e a
amamentar ndo devem manusear Apealea. O medicamento reconstituido ndo deve ser diluido.
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Reconstituicdo do medicamento

Apealea ¢ fornecido na forma de po estéril para reconstitui¢ao antes da utilizagao. Apoés a
reconstituicao, a solugdo contém 1 mg/ml de paclitaxel formulado como nanoparticulas micelares. A
solucdo reconstituida para perfusdo ¢ uma solugdo transparente, amarela-esverdeada.

Proteger da luz direta e/ou luz brilhante ao longo do processo de preparagdo. O medicamento
(reconstituido) s6 suporta um manuseamento de curta dura¢do na auséncia de protecdo contra a luz.

Reconstituir Apealea apenas utilizando uma das seguintes solugdes de reconstituicdo comercialmente
disponiveis;

o Solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para perfusio; O
o Solugdo de lactato de Ringer, adequada para perfusao;
o Solugdo de acetato de Ringer, adequada para perfusao. @

O pH da solugdo de lactato ou de acetato de Ringer deve estar no intervald %a 7,5, ¢ as
concentragdes ionicas de calcio e magnésio aceitaveis sdo indicadas a segilir (Tabela 5).

Tabela 5. Concentracdes idnicas aceitaveis para o calcio e magn@s solucdes de lactato e

acetato de Ringer adequadas para reconstituicio
«

Iao @‘I{ltervalo (mmol/l)
Ca** 1,0-3,5%
Mg’ e 0,0-2,5%
el
* As solugdes que contém Ca?" e Mg?* devem ter uw%entragﬁo total (combinada) de Ca*" ¢ Mg**
dentro do intervalo de 1,0 a 3,5 mmol/l. Q

)

Apealea deve ser reconstituida utilizando um:
de acordo com os seguintes passos: ‘.

trés solugdes adequadas para para reconstituicao e

a. Retire o niimero pretendido de fr@ para injetaveis do frigorifico. O pd deve apresentar-se
amarelo-esverdeado a amarel% so de descoloracao (laranja), descarte o frasco para
injetaveis. Para atingir a te a ambiente, deixe os frascos para injetaveis repousar

protegidos da luz durante n@nadamente 15 a 20 minutos, a uma temperatura nao superior a

25 °C. @

b. Devido a pressao negafiva,no frasco para injetaveis, a pressio deve ser equilibrada utilizando
uma agulha antes e duramte a injegdo da solugdo para reconstitui¢ao. Utilizando uma seringa
estéril, injete 60 e%solucao para reconstituicao por frasco para injetaveis. A solugcdo deve ser
injetada durant %imadamente um minuto contra a parede interna do frasco para injetaveis e
ndo dilretant'%Cl a 0 po, dado que isso resultaria na formagdo de espuma.

c. Rode o fr ra injetaveis na posi¢do vertical durante aproximadamente 20 segundos. Para
manter ¢do de espuma reduzida ao minimo, ndo agite o frasco para injetaveis.

d. Protgja z e deixe o frasco para injetaveis repousar durante trés a cinco minutos.
e. Rod novo o frasco para injetaveis na posicdo vertical durante aproximadamente

2 undos, depois inverta-o suavemente cinco vezes. Nao agite.
f. Continue a rodar o frasco para injetaveis até o pd ficar completamente dissolvido. Em

alternativa, o frasco para injetaveis pode ser colocado num agitador e rodado durante no
maximo 20 minutos, a0 mesmo tempo que ¢ protegido da luz (padrdo de agitagdo orbital; 200—
250 rpm). Os passos ¢ a f ndo devem demorar mais do que 30 minutos.

g. A solug@o deve ser transparente e amarela-esverdeada sem particulas ou precipitados visiveis.
Se forem observadas particulas, precipitados, descoloracao (laranja) ou opalescéncia, a solugdo
deve ser descartada.

h. Injete a quantidade necessaria de Apealea reconstituido num saco de acetato de etileno-vinil
(AEV) estéril, vazio. Certifique-se de que a solugdo esta limpida e coloque um saco de proteg¢do
contra a luz por cima do saco de perfusao de AEV.
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Foi demonstrada a compatibilidade com conjuntos de administragdo de PVC sem DEHP (ou seja,
cloreto de polivinilo sem o plastificante di-(2-etil-hexil) ftalato). No entanto, ndo foi demonstrada a
compatibilidade com conjuntos de administragdo contendo DEHP. Devem ser utilizados conjuntos de
administracao que contenham um filtro para liquidos, em poliamida, de 15 pum.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gustavslundsv. 143
16751 Bromma

uécia @
S . \W

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N CADO

Inceptua AB 2 O

EU/1/18/1292/001 SJ

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO O

Data da primeira autorizagdo: 20 de novembro de 201@
Data da ultima renovagéo:

)
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO'. ’b

Esté disponivel informagio pormenoriz@obre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://wWfy.efffa.europa.eu.
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ANEXO 1

FABRICANTE(S) RESPONSA\@VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RES DES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E ZACAO
OUTRAS CONDI E REQUISITOS DA AUTORIZACAO

DE INTRODUCKO MERCADO

CONDICO QRESTRICC)ES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA CAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO EBJIILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios esp izados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).

*
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZA(;A{}/E\{\ITRODU(:AO NO

MERCADO O
o Relatorios periodicos de seguranca (RPS) K/
Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicame tao estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos term®$ do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequen@,lblicadas no portal europeu de

medicamentos. (),b

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELA”QAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO /b

L 4
. Plano de gestao do risco (PGR) \

O Titular da AIM deve efetuar as atividadgs e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado n adulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subseque@ o PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um P alizado:

e apedidoda @cia Europeia de Medicamentos;

L 4

® sempte N sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
i ('como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

s
§ zacdo do risco).
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ANEX(} IIO

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Apealea 60 mg po para solugdo para perfusao

paclitaxel
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) § )
Um frasco de p6 contém 60 mg de paclitaxel. @

Ap6s reconstituigdo, cada ml de solucdo contém 1 mg de paclitaxel (miceklrm

.&\

3. LISTA DOS EXCIPIENTES @

Excipientes: sal sodico do éster metilico do acido cisteico N-(all -retinoil)-L, sal sodico do éster
metilico do acido cisteico N-(13-cis-retinoil)-L, hidroxido de % Consultar o folheto informativo

para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugao para perfusao ‘
O

1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMI CAO

.

Consultar o folheto informativo, Qe utilizar.

Via intravenosa. @

2

6. ADVERTf}N 1A)ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA D A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora (@ta e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotdxico: manusear com cuidado.

Apealea ndo deve ser permutado com outras formulagdes de paclitaxel.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Ap6s reconstituicdo: usar imediatamente.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz. O

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAYIENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Frasco para injetaveis de administragdo Unica

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

N
O
&
(o)

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUT@]ZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO e
(Y
Inceptua AB Q
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma '

Suécia ’Q

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACXO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1292/001 Q/Q

13. NUMERO DO LORE *

4

Lot ?o\\(J

| 14. cﬁ%g&o QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Apealea 60 mg po para solugdo para perfusao

paclitaxel
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) § )
Um frasco de p6 contém 60 mg de paclitaxel. @

Ap6s reconstituigdo, cada ml de solucdo contém 1 mg de paclitaxel (miceklrm

.&\

3. LISTA DOS EXCIPIENTES @

Excipientes: sal sodico do éster metilico do acido cisteico N-(all -retinoil)-L, sal sodico do éster
metilico do acido cisteico N-(13-cis-retinoil)-L, hidroxido de % Consultar o folheto informativo

para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para solugao para perfusao 1
O

1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMI CAO

.

Consultar o folheto informativo, Qe utilizar.

Via intravenosa. @

2

6. ADVERTEN 1A)ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA D A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora (@ta e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotdxico

Apealea nao deve ser permutado com outras formulagdes de paclitaxel.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE IN%QCAO NO

MERCADO
. W
Inceptua AB \
Bromma, Suécia {

<O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODU(;A@O MERCADO

EU/1/18/1292/001 @

13. NUMERO DO LOTE

Lot 1

N

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO %ISP)NSA AO PUBLICO

X

| 15. INSTRUCOES DE UTIL@AO

<@

| 16. INFORMACAO E&AILLE
N

Foi aceite a justificag@ @ ndo incluir a informagdo em Braille.
*

N

‘ 17. IDENT DOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

’ 18. Il%FICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO IN;O]@TIVO



Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Apealea 60 mg po para solugdo para perfusio
paclitaxel

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejavel @indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4. 6

O que contém este folheto: @
L 4
O que é Apealea e para que ¢é utilizado \

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Apealea é
Como ¢ administrado Apealea

Efeitos indesejaveis possiveis
Como conservar Apealea

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Apealea e para que ¢ utilizado (),b

AN

Apealea ¢ um medicamento anticancerigeno que cu% a substancia ativa paclitaxel, que pertence a
um grupo de medicamentos denominado taxagos. O paclitaxel afeta ou interrompe o crescimento de
células de divisdo rapida, como as células ty

Apealea € usado para tratar os seguintes ca& nos adultos, em associagdo com outro medicamento
chamado carboplatina:

o cancro epitelial do ovario —u ro do ovario, o 6rgao que produz os 6vulos da mulher;
o cancro peritoneal primario @ancro das células que revestem o espaco entre a parede do
abddmen e os orgaos int

o cancro das trompas de e@) (a ligacao entre os ovarios e o litero).
E utilizado quando outras tgrapetiticas ndo funcionaram.

2. O que precisaf{de saber antes de Ihe ser administrado Apealea

Naio utilize Ape@

o se t zéia ao paclitaxel ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
]

. se esta a amamentar

o se tem uma contagem de gldbulos brancos, denominados de neutrofilos, inferior a 1,5 x 10%/1

antes do inicio da terapéutica

Fale com o seu médico ou enfermeiro se ndo tem a certeza se alguma das situacdes acima se aplica a
si.
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Apealea, se tiver:

. func¢do hepatica, renal ou cardiaca diminuida
Apealea nao é recomendado para doentes com funcao hepatica ou renal gravemente diminuida.
o tido anteriormente nauseas, vomitos e diarreia durante tratamentos oncologicos

Contacte imediatamente o seu médico se durante o tratamento desenvolver:

febre, dor, arrepios, fraqueza ou outros sinais de infecao

nauseas, vomitos ou diarreia intensos

reacdes graves no local de perfusao

uma reagdo alérgica

dorméncia, formigueiro ou sensacao de picadas, sensibilidade ao toque ou fr muscular
Pode necessitar de medicamentos adicionais se desenvolver qualquer um destes si s. O seu
médico pode decidir adiar os restantes tratamentos com Apealea ou reduzir a d(@

1 : . :
Pergunte ao seu médico ou enfermeiro sobre a queda de cabelo e o que p@ T para a evitar.

Sera monitorizada atentamente durante o tratamento:
o através de analises ao sangue regulares para assegurar que ¢ S&guro para si continuar o
tratamento
o quanto a sintomas de reacdo alérgica durante a perfusdo
— vermelhiddo e inchago no local da perfusdo ,6
— tensdo arterial baixa
— dificuldades em respirar ‘) O

— edema facial ,b
Criangas e adolescentes Q

)

Apealea nao ¢ recomendado para criangas @scentes com menos de 18 anos de idade, ja que o
medicamento ndo foi estudado neste grupo eta

Outros medicamentos e Apealea @

Informe o seu médico se estiver izar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Em particular, informe o édico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Apealea, se estiver a

utilizar:

o cetoconazol o @medicamentos para tratar infecdes flingicas

o eritromicind, Lgnlpicina: medicamentos para tratar infecdes bacterianas

o fluoxetina; Xedicamento para o tratamento da depressdo

o gemfib medicamento para baixar as gorduras no sangue

o clopi  um medicamento que reduz a probabilidade de desenvolver codgulos sanguineos

o cimgtidina: um medicamento para reduzir o acido estomacal

° efavigenz, nevirapina, ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir: medicamentos para tratar a
infecdo pelo VIH

o carbamazepina, fenitoina: medicamentos para tratar a epilepsia e determinadas condi¢des
dolorosas

o cisplatina: um medicamento para tratar o cancro

Gravidez e amamentacio

Informe o seu médico antes do tratamento se esta gravida, pensa estar gravida ou estd a amamentar.
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Apecalea nao é recomendado durante a gravidez, uma vez que paclitaxel pode causar defeitos
congénitos graves. As doentes que possam engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes
durante e até seis meses apos o tratamento com Apealea.

Pare a amamentacao enquanto estiver a ser tratada, dado que o paclitaxel passa para o leite materno e
pode ser nocivo para a crianga.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Apealea pode causar efeitos indesejaveis como cansago ou tonturas que podem reduzir a sua
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Nao conduza nem utilize maquinas se tibestes

sintomas. 2

Apealea contém sodio

Apos reconstituig¢do, este medicamento contém até um maximo de aproxim%’ nte 1,6 g de sddio
(componente do sal para cozinhar) por dose. Isto equivale a 80% da inge@ aria maxima de sodio

recomendada para um adulto. O

3. Como é administrado Apealea 0

Apealea é administrado a si por um médico ou enfermeiro lenta@nte gota a gota (perfusdo) lento
numa veia. A administragdo demorara cerca de uma hora ose baseia-se na sua area de superficie
corporal (calculada a partir da sua altura e peso) e d os das analises sanguineas. A dose
habitual é 250 mg/m? de area de superficie corporal, a istrada a cada trés semanas durante, no

maximo, seis tratamentos. Q

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizac;éood%edicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

Como todos os medicamentos, est camento pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pess&

4. Efeitos indesejaveis possiveis

o Muito frequentes ( afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

— doenca ne@ s bragos e pernas, que causa formigueiro, dorméncia ou dor com

sensagﬁugz61 dor, que pode persistir mais de 6 meses apos a descontinuacdo do paclitaxel

. Frequent 3 afetar até 1 em cada 10 pessoas):

— feb
- 1 a muscular, cdibras ou espasmos

gles alérgicas, como dificuldades em respirar, desmaio, inchago do rosto, comichao,

sénsacao de calor, arrepios, particularmente durante a perfusao. Em casos raros, estes
podem conduzir a choque alérgico grave.

Fale imediatamente com @édico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos:
0

Outros efeitos indesejaveis e suas frequéncias incluem:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
nivel baixo de globulos brancos denominados de neutrofilos
falta de apetite

diarreia, nauseas, vomitos

queda de cabelo

dor ou desconforto articular ou muscular

fraqueza, cansaco
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reacdes no local da perfusdo como dor, inflamagao, descoloragdo, vermelhidao, inchago,
formigueiro, erup¢do cutinea, hemorragia

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

nivel baixo de globulos brancos denominados de leucécitos e granuldcitos

nivel baixo de plaquetas ou globulos vermelhos no sangue

diminuicdo do sentido do tato ou da sensibilidade

sensacao anormal como formigueiro, ardor, picadas ou dorméncia da pele ou na boca
tontura ou sensac¢ao de ver tudo a andar a roda

alteragdes do paladar

dores de cabeca

batimento cardiaco rapido bo

dor ou desconforto no peito
pressao arterial baixa, rubor, inflamag¢ao na veia, dor na veia, aumento (@o sanguineo para
algumas partes do corpo

L 4
dificuldades a respirar, congestdo nasal {\

dor abdominal, obstipagdo, flatuléncia

boca seca, inflamacdo do revestimento interior da boca
vermelhiddo da pele, erupcao cutidnea, comichdo, urticaria K/
dor por exemplo nos bragos, pernas, mamas ou no local d r
dor nas costas, dor nos 0ssos @

inchago dos tornozelos, pés, rosto ou dedos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada lﬂﬂd

envenenamento do sangue

pus nos tecidos corporais

inflamacao pulmonar, gripe, inflamaca¢ das amigdalas

herpes simples (uma infegdo viral), infeC@e§rvirais das vias aéreas
infe¢do do trato urinario, inflamagao %Xiga
infecdes da pele, incluindo infecdgswno lo€al da perfusao
distarbio dos mecanismos de Qéo do sangue no corpo

falta de globulos brancos e v o0s, e de plaquetas sanguineas
niveis baixos de potassio, nesio ou sodio

perda excessiva de agua (désidratacdo)

reacdes alérgicas a oul edicamentos como a penicilina

depressdo, insonia, ahsiedade
ataque epilético c@ racdo superior a cinco minutos ou mais de um ataque em cinco minutos
coma, sentir no e/ou nao reagir
tonus musgfi o0, paralisia facial
toxicidad sistema nervoso
distirbi itivo (dificuldade a raciocinar ou a processar os pensamentos, dificuldade em
lem a@
lesa bral, acumulagdo anormal de liquido no cérebro
A
visdo desfocada, desconforto ou irritagdo ocular, olhos lacrimejantes
surdez, distarbio do ouvido interno, zumbidos nos ouvidos
distarbios nos vasos sanguineos, como:
— formacdo de coagulos sanguineos
— inflamagdo dos vasos sanguineos
— acumula¢do de agua nos tecidos devido a bloqueio dos vasos linfaticos
— afrontamentos
— hemorragia
paragem cardiaca, insuficiéncia cardiaca
labios ou pele azulados
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. distarbio do ritmo cardiaco que causa atividade rapida irregular nas cimaras superiores do
coragao

o sentir o batimento cardiaco (palpita¢des), batimento cardiaco lento

o insuficiéncia venosa

o pressdo arterial alta, alteracdes da pressdo arterial, palidez

o insuficiéncia pulmonar, estreitamento das vias aéreas

o falta de oxigénio grave, decorrente de respiragao anormal

o dificuldade em produzir sons de voz

o hemorragia nasal, inflamag@o alérgica no interior do nariz, corrimento nasal

o tosse

o dor e desconforto na boca e garganta, distarbio da garganta, sangramento dag g @ as

o inflamacao do revestimento do estdmago, desconforto ou inchago abdomina abdominal no
quadrante inferior

° indigestao, perturbacdo do funcionamento intestinal, fezes muito duras, eg’com sangue

. inflamagao ou distirbio hepatico, elevacdo das enzimas hepaticas ne gue

o inchaco grave doloroso das camadas cutaneas profundas, sobretud. Msto

o descoloragdo da pele, disturbio da pigmentagdo

° inflamacao da pele com bolhas O

. aumento da sudac¢ao, suores frios K/

o pele seca, distirbio ungueal 0

o hemorragia numa articulagado @

o sensacgdo de peso nas pernas

o falha de varios 6rgaos que pode resultar em motte O

o inchaco dos tecidos causado por excesso de 1i

o hérnia

o sensacao de calor Q

o temperatura corporal baixa )

o hemorragia vaginal . ,b

o niveis anormalmente elevados de com%os sanguineos azotados

Frequéncia desconhecida (nao pod culada a partir dos dados disponiveis):

o vermelhiddo e inchago das p as maos ou plantas dos pés, o que pode causar descamagdo
da pele 6

Comunicacio de efeitos in e S

Se tiver quaisquer efelt sejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o se o ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente atraves s tema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesej avb ara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

S. Co %{ervar Apealea

Manter este®medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Frasco para injetaveis antes da abertura: Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Manter o frasco
para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Depois de aberto, recomenda-se que Apealea seja utilizado imediatamente.
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Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Apealea

. A substancia ativa € o paclitaxel. Um frasco para injetdveis contém 60 mg de paclitaxel. Apos
preparacdo, cada mililitro de solugdo contém 1 mg de paclitaxel (micelar).

o Os outros componentes s30: to

— Sal sddico do éster metilico do acido cisteico N-(all-trans-retinoil)-L
— Sal sddico do éster metilico do acido cisteico N-(13-cis-retinoil)-L.

— Hidroxido de sédio (para ajuste do pH). R W

Ver a secgdo 2 «Apealea contém sodioy. (
Qual o aspeto de Apealea e contetido da embalagem O

Apealea ¢ fornecido na forma de um p6 amarelo-esverdeado a ama&um frasco para injetaveis em
vidro com uma rolha de borracha e um selo de aluminio.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetdveis com po e ui:aglte a 60 mg de paclitaxel.
Titular da Autorizacio de Introducao no Mercade @cante

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 Q

16751 Bromma

Suécia

)
O
Para quaisquer informagdes sobre este i@nto, queira contactar o Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado: &

Este folheto informativo foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagéo p
Europeia de Medicamentos;

rizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
¥/Www.ema.europa.eu.

O

. ~ & . . . ,
A informacao eﬁsague destina-se apenas aos profissionais de saude:

Precaucoes inistracao
O paclitax@l S\t medicamento antineoplésico e tal como com outros compostos potencialmente
toxicos alea deve ser manuseado com precaucdo. E recomendado o uso de luvas, 6culos de

protecdo cwoupa de protecdo. Se a solugdo entrar em contacto com a pele, esta deve ser lavada
imediatamente com bastante sabao e agua. Se entrar em contacto com as membranas mucosas, estas
devem ser exaustivamente irrigadas com agua. Apealea so deve ser preparado e administrado por
pessoal com formagdo adequada no manuseamento de agentes citotoxicos. As mulheres gravidas ¢ a
amamentar ndo devem manusear Apealea. O medicamento reconstituido ndo deve ser diluido.

Reconstituicio do medicamento

Apealea ¢ fornecido na forma de po estéril para reconstituigdo antes da utilizagdo. Apods a
reconstitui¢ao, a solu¢do contém 1 mg/ml de paclitaxel formulado como nanoparticulas micelares. A
solugdo reconstituida para perfusdo € uma solucdo transparente, amarela-esverdeada.
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Proteger da luz direta e/ou luz brilhante ao longo do processo de preparagdo. O medicamento
(reconstituido) s6 suporta um manuseamento de curta duragdo na auséncia de protecdo contra a luz.

Reconstituir Apealea apenas utilizando uma das seguintes solugdes de reconstituicdo comercialmente
disponiveis:

o Solugdo de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) para perfusio;
o Solugdo de lactato de Ringer, adequada para perfusao;
o Solugdo de acetato de Ringer, adequada para perfusao.

O pH da solugao de lactato de Ringer ou de acetato de Ringer deve estar no intervalo de 5,0 a 7,5, ¢ as
concentracdes ionicas de calcio e magnésio aceitaveis sdo indicadas a seguir (Tabela b

Tabela 1. Concentracoes iOnicas aceitaveis para o calcio e magnésio nas solug@e lactato e

acetato de Ringer adequadas para reconstituicio Q)
Iao Interval 'ol/l)
Ca** 0-8,5*
Mg** 2,5%

* As solugdes que contém Ca*" e Mg?* devem ter uma concentragaddgtal (combinada) de Ca** e Mg**
dentro do intervalo de 1,0 a 3,5 mmol/l.

Apealea deve ser reconstituida utilizando uma das trés solugé@quadas para reconstitui¢do e de
acordo com os seguintes passos:

1. Retire o nimero pretendido de frascos para inj% do frigorifico. O p6 deve apresentar-se
amarelo-esverdeado a amarelo. Em caso de racdo (laranja), descarte o frasco para
injetaveis. Para atingir a temperatura ambien( deixe os frascos para injetaveis repousar
protegidos da luz durante aproximada 15 a 20 minutos, a uma temperatura nao superior a
25 °C. .

2. Devido a pressdo negativa no frasco p%nj etaveis, a pressdo deve ser equilibrada utilizando
uma agulha antes e durante a injegae,da s6lugdo para reconstitui¢ao. Utilizando uma seringa
estéril, injete 60 ml de solu¢a @constituic;éo por frasco para injetaveis. A solucao deve ser
injetada durante, aproximada% um minuto contra a parede interna do frasco para injetaveis
e ndo diretamente para o pé@ que isso resultaria na formagao de espuma.

3. Rode o frasco para injeté@n posicdo vertical durante, aproximadamente, 20 segundos. Para

manter a formacao de a reduzida ao minimo, ndo agite o frasco para injetaveis.

<

4, Proteja da luz e deixg"frasco para injetaveis repousar durante trés a cinco minutos.

5. Rode de novo o fi ara injetaveis na posicdo vertical durante, aproximadamente,
20 segundos, d verta-o suavemente cinco vezes. Nao agite.

6. Continue a godar g)frasco para injetaveis até o po ficar completamente dissolvido. Em
alternativ ~Eﬁgsco para injetaveis pode ser colocado num agitador e rodado durante no
maximo 2 utos, a0 mesmo tempo que € protegido da luz (padrao de agitagdo orbital;
200-25 . Os passos 3 a 6 ndo devem demorar mais do que 30 minutos.

7. As eve ser transparente ¢ amarela-esverdeada sem particulas ou precipitados visiveis.

observadas particulas, precipitados, descoloragdo (laranja) ou opalescéncia, a solugédo
deve'ser descartada.
8. Injete a quantidade necessaria de Apealea reconstituido num saco de acetato de etileno-vinil
(AEV) estéril, vazio. Certifique-se de que a solugdo esta limpida e coloque um saco de proteg¢do
contra a luz por cima do saco de perfusdo de AEV.

Prazo de validade apos reconstituicao

Foi demonstrada a estabilidade quimica e fisica durante a utilizag@o por 24 horasa 2 °C e 8 °C em
solucdo de lactato de Ringer e de acetato de Ringer e durante 4 horas, entre 2 °C a 8 °C numa solugdo
de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%), quando protegido da luz. De um ponto de vista
microbiologico, a menos que o método de abertura e reconstitui¢do exclua o risco de contaminagdo
microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso nao seja utilizado imediatamente,
o tempo de conservacdo ¢ as condi¢des durante a utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.
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Administracdo por via intravenosa

Foi demonstrada a compatibilidade com conjuntos de administracdo de PVC sem DEHP (ou seja,
cloreto de polivinilo sem o plastificante di-(2-etil-hexil) ftalato). No entanto, nao foi demonstrada a
compatibilidade com conjuntos de administragdo contendo DEHP. Devem ser utilizados conjuntos de
administragdo que contenham um filtro para liquidos, em poliamida, de 15 pm. E importante lavar o
conjunto de perfusdo e o cateter/canula antes e ap6s a administragdo utilizando a solugao para
reconstituicdo, de modo a evitar a administragdo acidental no tecido circundante e a garantir a
administracdo da dose completa.

Eliminacao

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo @exigéncias
locais.

39



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NOMERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZDO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

