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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apealea 60 mg pulbere pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA &
Un flacon contine paclitaxel 60 mg. W@

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine paclitaxel (micelar) 1 mg. {\

Excipienti cu efect cunoscut @

Un flacon contine 3,77 mg (0,164 mmol) sodiu. Dupa reconstituire, fiecare ml de@ie contine pana
la aproximativ 3,60 mg (0,157 mmol) sodiu. ,b

Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila.

Pulbere de culoare galben-verzui spre galben. @,b

4. DATE CLINICE 0
4.1 Indicatii terapeutice Q

Apealea in asociere cu carboplatina este i t pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer
ovarian epitelial sensibil la platind, cu c peritoneal primar si cu cancer al trompelor uterine la

prima recidiva (vezi pct. 5.1). R Q

4.2 Doze si mod de admini‘stl@

Apealea trebuie administrat ¢ @ sub supravegherea unui medic specialist oncolog 1n unitati
specializate in administra gentilor citotoxici. Acesta nu trebuie inlocuit cu alte forme farmaceutice

de paclitaxel.
Doze @

Doza recoma dh Apealea este de 250 mg/m? suprafatd corporald, administrat sub forma de
perfuzie int sd cu durata de 1 ord urmata de carboplatind, o data la trei siptdmani timp de sase
cicluri. D omandata de carboplatind este ASC = 5—6 mg/mlxminut.

A

Ajust@riNsi amdndri ale administrarii dozei in timpul tratamentului

La tele care 1n timpul tratamentului prezintd neutropenie (numdar de neutrofile < 1,5 x 10%/1),
enie febrild sau trombocitopenie (numar de trombocite < 100 x 10%/1) ciclul urmator de

Q tament trebuie Intarziat pAnd cand numarul de neutrofile revine la > 1,5 x 10%/1 si trombocitele revin

a>100 x 10%/1. Pentru Apealea, trebuie luate in considerare reduceri ale dozei, initial de 50 mg/m? si
uplimentar de 25 mg/m?, pentru restul ciclurilor de tratament (vezi tabelul 1).

In cazul neutropeniei febrile sau al numarului scazut de trombocite: (< 75 x 10°/1), doza de
carboplatina trebuie redusa cu 1 unitate ASC in ciclurile de tratament ulterioare revenirii. Pentru
utilizarea corespunzatoare a carboplatinei, se recomanda ca medicul prescriptor sa consulte si
informatiile de prescriere pentru carboplatina.



Reducerile si/sau intarzierile dozelor trebuie si fie avute in vedere ca raspuns la orice reactii adverse
semnificative din punct de vedere clinic astfel cum sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Améinarea tratamentului si reduceri ale dozei in caz de reactii adverse la medicament

Observatie® Amaéanarea Doza de Apealea pentru restul
urmatorului ciclu ciclurilor de tratament (mg/m? @
Apealea/carboplatina N
Toxicitate hematologici® K\
numadr de neutrofile Intreruperea Doza standard: 6 250
<1,5x 101 tratamentului pana la S
’ yentulut p Reduceri posibile ale dozei:
sau revenire
< . Prima reducere a : 200
numar de trombocite
<100 x 10°/1 A doua reducgze a dozei: 175
sau &@
neutropenie febrila C ’
Tulburari ale sistemului nervos )
neuropatie senzoriald Intreruperea Reducerea dozei:
periferica de grad > 2 tratamentului pana la Ny .
. @13 reducere a dozei: 200
sau revenirea la un grad < 2 ~
neuropatie motorie de grad > 2 6, educere posibild a dozei:
N A doua reducere a dozei: 175
Toate celelalte reactii adverse Q
Orice toxicitate de gradul 4 Intreruperea @entului
Orice toxicitate de gradul 3 cu | Se intrerupetratamentul | Reduceri posibile ale dozei:
ti turil ana impt 1 . .
excepiia greturtior, pana ¢8 mpromete Prima reducere a dozei: 200
varsaturilor si a diareii se r@ un grad < 1
'\ A doua reducere a dozei: 175
y 3

h
® Gradul reactiei adverse este Gﬁﬂonform criteriilor terminologice comune pentru reactii adverse
(Common Terminology Crit Adverse Events — CTCAE).

® Doza de carboplatind treb usd cu 1 unitate ASC pentru ciclurile de tratament ulterioare aparitiei
neutropeniei febrile sau a drului scizut de trombocite (< 75 x 10%/1).

Grupe speciale de p@

1¢ienta hepatica usoara (bilirubina totala > 1 i < 1,5 X limita superioara a valorilor
si aspartat-aminotransferaza (AST) < 10 x LSVN) pot fi tratati cu aceleasi doze ca
ctie hepaticd normala.

Pentr@iem‘gii cu insuficientd moderata pana la severa (bilirubina totala > 1,5 si < 5 x LSVN si
g x LSVN), se recomanda o reducere a dozei cu 20 %. Doza redusa poate fi crescuta la
veh] dozei pentru pacientii cu functie hepaticd normala dacd pacientul tolereaza tratamentul timp de

A
Q&pu‘gin douad cicluri (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Pentru pacientii cu bilirubina totald > 5 x LSVN sau cu AST > 10 x LSVN, nu exista date suficiente
pentru a permite recomandari privind dozele (vezi pct. 4.4 51 5.2).



Insuficientd renala

Pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (ratd de filtrare glomerulara (RFG)

89—60 ml/minut sau, respectiv, RFG 59—-30 ml/minut) pot fi tratati cu Apealea fara modificarea dozei.
Pacientii cu insuficienta renald severd (RFG < 30 ml/minut) nu trebuie tratati cu paclitaxel (vezi
Vérstnici

pct. 5.2).
La pacientii cu varsta de 65 ani si peste nu se recomanda reduceri suplimentare ale dozelor, @
decét cele specifice tuturor pacientilor. ¢

N
Din cele 391 de paciente cu cancer ovarian din studiul randomizat carora li s-a adminimgpealea in
asociere cu carboplatind, 13 % aveau varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani. Anorexi& ala,
mialgia, artralgia, neuropatia senzoriald periferica si diareea au fost observate mul recvent la
acest numar limitat de paciente decat la pacientele cu varsta sub 65 de ani. Datele@onibile privind
utilizarea la pacientele > 75 de ani (2 % dintre pacientii din cadrul studiului) s@mitate.

Pacienti non-caucazieni @

Exista date limitate privind utilizarea Apealea la pacientii non—caucazi% datele actuale sunt
insuficiente pentru a recomanda ajustari suplimentare privind doza (‘%0 t. 4.4). In cazul aparitiei
neuropatiei, urmati recomandarile privind reducerea dozei din tab

Copii si adolescenti ¢
Nu exista utilizare relevanta a paclitaxelului la copii si adol@ pentru indicatiile cancer ovarian
epitelial, cancer peritoneal primar si cancer al trompelor . Siguranta si eficacitatea Apealea la

copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani ost stabilite.

Mod de administrare 0

Apealea este pentru administrare intravenoaséQ

Dupa reconstituirea pulberii, solutia perfuzabila este o solutie limpede, de culoare galben-verzui.
Solutia trebuie administrata prin perfuzi€ jnffavenoasd cu durata de aproximativ o ora

(120—140 picaturi/minut). Trebuie uti seturi de administrare care contin in camera de picurare un
filtru de 15 um din poliamida. Esté 4mPertant ca setul de perfuzie si cateterul/canula sa fie spalate

inainte si dupa administrare foJosind golutia pentru reconstituire pentru a se evita administrarea
accidentala in tesutul Tnveci M ntru a se asigura administrarea dozei complete.

Pentru instructiuni privin stituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatji

HipersensibilitaWeré la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.4).

Alaptarea \%ct. 4.6).

Valor#thitiale ale numarului de neutrofile < 1,5 x 10%/1.

tentionari si precautii speciale pentru utilizare

Qiematologie

Paclitaxelul cauzeaza mielosupresie (in principal neutropenie). Neutropenia este o reactie adversa
dependenta de doza si care limiteaza doza. Prin urmare, in timpul tratamentului cu Apealea trebuie
realizatd monitorizarea frecventa a numarului de celule sangvine. In studiul pivot, aproximativ unei
treimi dintre pacienti li s-a administrat factor de stimulare a coloniilor formatoare de granulocite
(GCSF) pentru tratarea neutropeniei si medicii trebuie analizeze daca pacientii individuali ar putea



beneficia de GCSF. Pacientii nu trebuie tratati cu ciclurile ulterioare pana cand neutrofilele nu revin la
> 1,5 x 10%/1 si trombocitele nu revin la > 100 x 10%1. Pacientii cu numdr scdzut de neutrofile trebuie
informati cu privire la riscul crescut de infectii. Riscul de mielosupresie este crescut din cauza
utilizarii in asociere cu carboplatina. In cazul mielosupresiei, trebuie urmate recomandarile privind
doza pentru Apealea, precum si pentru carboplatina (vezi pct. 4.2).

Neuropatie

Neuropatia senzoriala periferica si neuropatia periferica sunt reactii adverse foarte frecvent %ru
neuropatia senzoriald sau motorie de grad CTCAE > 2, tratamentul trebuie Intrerupt pandda rémiterea
la un grad < 2, urmata de o reducere a dozei pentru toate ciclurile ulterioare (vezi pct.

Insuficientd hepatica &

Utilizarea Apealea nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta hepatica, dar I{Q@tia poate exista un
risc mai mare de toxicitate, mai ales de tipul mielosupresiei. Prin urmare, adminiStrarea la pacienti cu
insuficienta hepaticd, definitd ca valoare a bilirubinei totale > 1 §i < 5 x sia AST <10 x LSVN
(vezi pct. 4.2) trebuie realizata cu precautie si acestia trebuie atent mofiiforiZzati in ceea ce priveste
agravarea insuficientei hepatice si a mielosupresiei. Pacientii care aubuirubina totald > 5 x LSVN sau
AST > 10 x LSVN nu trebuie tratati cu paclitaxel. @

N

,Dz;ciengii prezintd greata, varsaturi si

Simptome gastrointestinale

Reactiile adverse gastrointestinale sunt foarte frecvente.
diaree dupa administrarea Apealea, acestia pot fi tratati ntiemetice si/sau cu medicamente
antidiareice. Premedicatia poate fi avuta in vedere la padigntii care au prezentat anterior simptome
gastrointestinale cand au fost tratati cu medicame%itotoxice.

Reactii asociate perfuziei Q

Reactiile locale la locul perfuziei sunt fo &ecvente in timpul perfuziilor cu Apealea. Reactiile
observate la locul perfuziei includ durer%ité, decolorare, inrosire, edem si eruptie cutanata. Aceste
reactii sunt mai frecvente la prima e@ si pot fi ameliorate prin incetinirea vitezei de perfuzare.
Pacientii care prezintad durere sever% alte reactii asociate perfuziei cu Apealea se recomanda sa fie
avuti in vedere pentru cateterizaréa vgnoasa centrald. Trebuie procedat cu grija pentru a se evita
administrarea accidentald in M nvecinat in timpul administrarii intravenoase. Daca apare orice
semn de extravazare a soluti tionati imediat: opriti perfuzia, aspirati lichidul din cateter/canula
inainte de scoaterea aculuj zati zona afectata cu solutie salina sterild sau solutie Ringer lactat sau
acetat si monitorizati a a. Pentru a preveni administrarea accidentala a tesutului invecinat si
pentru a asigura admimistratea completa a dozei, spéalati setul de perfuzie si cateterul/canula inainte,
precum si dupa admimigtrare.

Hipersensibili@

Cele mai @‘eacgii de hipersensibilitate asociate cu Apealea sunt usoare pand la moderate si apar in
principahgca @fectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat, tulburari generale si la locul de administrare,

dar a raportate si reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv soc anafilactic. Simptomele minore,
cu nrosirea fetei sau reactii cutanate, nu necesita intreruperea terapiei. Cazurile moderate pot
i premedicatie cu corticosteroizi, antihistaminice si/sau antagonisti ai H, pentru restul ciclurilor

tratament. Reactiile severe, cum ar fi hipotensiunea arteriala care necesita tratament, dispneea care
necesitd administrarea de bronhodilatatoare, angioedemul sau urticaria, impun intreruperea imediata a
dministrarii paclitaxel si initierea tratamentului simptomatic. Pacientilor care prezintd reactii severe
nu trebuie sd li se readministreze paclitaxel. Pacientii trebuie atent monitorizati in timpul
tratamentului, in special pacientii care au suferit anterior reactii de hipersensibilitate 1n asociere cu
orice forma farmaceutica a unui taxan.



Adevarata incidentd, severitate si duratd pana la debut a reactiilor de hipersensibilitate cauzate de
Apealea nu au putut fi stabilite in timpul dezvoltarii clinice din cauza tratamentului asociat cu
carboplatina. Nu poate fi exclusa aparitia reactiilor Intarziate asociate cu paclitaxel in timpul sau dupa
perfuzia cu carboplatina.

Alopecie &

Alopecia este o reactie adversa foarte frecventa si apare la Inceputul tratamentului. Aceasta p, @.ea
un impact semnificativ asupra imaginii de sine si a calitatii vietii pacientului si pacientul ti% m
informat cu privire la probabilitatea de aparitie a acestei reactii adverse si a masurilor carelar putea fi
disponibile pentru o diminua, de exemplu utilizarea castilor de racire. In studiile cu A ay 45 % din
pacienti au raportat alopecie in timpul terapiei. &

Cardiotoxicitate Q

Insuficienta cardiaca a fost observata la unii pacienti carora li s-a administrat Agalea. In unele cazuri,

pacientii fusesera expusi anterior la medicamente cardiotoxice, cum ar fi bicina, sau aveau
antecedente cardiace preexistente. Acesti pacienti trebuie monitorizati‘el at€ntie de catre medici
pentru depistarea aparitiei evenimentelor cardiace. %

Pacienti cu varsta de 65 de ani sau mai mult @

*

Nu a existat o diferentd semnificativa n tolerabilitatea gene@\tre grupul cu varste cuprinse Intre 65
si 74 de ani si cel al pacientilor mai tineri. Datele disponibi vind utilizarea la pacientii > 75 de ani
sunt limitate. Avand in vedere acest lucru i potentialu rdgilitate si comorbiditati, pacientii in
varsta trebuie monitorizati cu atentie.

Rasa 0

Exista date limitate privind utilizarea Apealea la‘pacienti non-caucazieni. Cu toate acestea, studiile pe
pacienti cu cancer de san tratati cu schemg, cagg contin paclitaxel indica un posibil risc crescut de
neuropatie la pacientii non-caucazieni ( ct. 4.2).

*

Excipienti

*

Céand este reconstituit, acest 'gﬁent contine pana la aproximativ 1,6 g sodiu pe doza (0,9 g/m? de
suprafata corporald; 3,6 mg %), echivalent cu 80 % din doza maxima zilnica recomandata de OMS
de 2 g sodiu pentru un ad

4.5 Interactiuni cy=alte’medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost realiwmdii pentru a evalua interactiunile medicamentoase intre Apealea si alte
medicamente.

Metaboli @aclitaxelului este partial catalizata de izoenzimele CYP2CS8 si CYP3A4 ale

i @450 (vezi pet. 5.2). Prin urmare, trebuie actionat cu prudenta cand se administreaza

1n asociere cu medicamente cunoscute ca inhibad CYP2C8 sau CYP3A4 (de exemplu,

ol si alte antifungice imidazolice, eritromicind, fluoxetind, gemfibrozil, clopidogrel,

ind, ritonavir, saquinavir, indinavir si nelfinavir) intrucat toxicitatea paclitaxelului poate creste

cauza expunerii mai mari la paclitaxel. Administrarea paclitaxelului concomitent cu medicamente

%unoscute ca induc CYP2CS8 sau CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, carbamazepind, fentoina,

favirenz, nevirapind) este contraindicata Intrucat eficacitatea poate fi compromisa din cauza expunerii

mai mici la paclitaxel.

Apealea contine ca excipienti un amestec de doi derivati ai acidului retinoic. Studiile in vitro care au
utilizat microzomi umani au demonstrat ca acesti derivati au activitate inhibitorie asupra CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 si intr-o mai mica masura asupra CYP2D6. In lipsa studiilor in vivo care sa



urmareasca inhibarea CYP2B6 si a CYP2C9, utilizarea concomitentd a Apealea si a substantelor
metabolizate in principal de aceste enzime CYP trebuie realizatd cu prudenta.

Apealea este indicat pentru utilizarea in asociere cu carboplatina (vezi pct. 4.1). Apealea trebuie
administrat primul, iar apoi carboplatina. Pe baza datelor din literatura de specialitate, nu se
preconizeaza nicio interactiune farmacocinetica relevanta din punct de vedere clinic intre paclitaxéhgsi

carboplatina. @

A fost observata o interactiune farmacocinetica relevantd din punct de vedere clinic Intre ﬂa% el si
cisplatind. Cand paclitaxelul se administreaza inaintea cisplatinei, profilul de siguranta alg
paclitaxelului pe baza de solvent este in concordanta cu cel raportat pentru utilizarea 1 terapie.
Cand paclitaxelul pe baza de solvent a fost administrat dupa cisplatina, pacientii auspteZentat o
mielosupresie mai accentuata si o scadere cu aproximativ 20 % a clearance-ului p aclitaxel. Un
efect asemanadtor poate fi anticipat pentru Apealea (paclitaxel micelar). Pacientii ti cu paclitaxel si
cisplatind pot prezenta un risc crescut de insuficientd renald comparativ cu cis@a administrata in
monoterapie in cancerele ginecologice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea &

Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia @9

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode con%%eptive eficace 1n timpul tratamentului
si timp de sase luni dupa acesta. /b

Sarcina @

Sunt disponibile date limitate privind utilizarea pachitaxelului la femeile gravide. Se suspecteaza faptul
ca paclitaxelul determina malformatii grave atuncivgdnd este administrat in timpul sarcinii. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra funefieide reproducere (vezi pct. 5.3). Paclitaxelul nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia caztlui in care starea clinicd impune acest tratament.

Alaptarea @

Paclitaxelul se excreta in laptele uf} gn cauza posibilitatii aparitiei de reactii adverse grave la
copiii alaptati la sdn, Apealea gst€ coptraindicat in timpul alaptarii. Aldptarea trebuie intrerupta pe

durata tratamentului. 2 \
Fertilitatea @

Studiile la animalele au fost tratate cu paclitaxel au demonstrat o scadere a fertilitatii (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte @ capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Apealea a fluenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

e s nu conduca sau sa foloseasca utilaje dacd se simt obositi sau ametiti.

rec
Q{& Reactii adverse

ezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse semnificative din punct de vedere clinic asociate cu Apealea sunt
neutropenie, tulburari gastrointestinale, neuropatie periferica, artralgie/mialgie si reactii la locul
perfuziei. Aproximativ 86 % din pacienti au prezentat reactii adverse.



Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse enumerate in tabelul 2 este definitd pe baza urmatoarei conventii:

foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare
(= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Xv

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescg@
*

gravitatii.

Tabelul 2 enumera reactiile adverse asociate cu administrarea Apealea in asociere cu c@aﬁné
observate intr-un studiu clinic (N = 391) si reactiile adverse provenite din experien%

oara punerii

pe piata. Cele din urma pot fi atribuite paclitaxelului indiferent de schema de trat@ =

Tabelul 2. Enumerarea reactiilor adverse

Aparate, sisteme si organe | Frecventa Termen prefera 2
Infectii si infestari Mai putin frecvente:  Sepsis, abces, onie, gripd, infectii virale
ale tractului irator, herpes simplex, celulita
la locul p@ 1, amigdalita, infectii ale
tractylui urtmar, infectii cutanate, cistita
Tumori benigne, maligne si | Mai putin frecvente: ~ Durgfiitetastatice
nespecificate (incluzind
chisturi si polipi)
Tulburari hematologice si | Foarte frecvente: utropenie®
limfatice . s .
Frecvente: Neutropenie febrila?, leucopenie?,
trombocitopenie?, granulocitopenie, anemie®
Mai putiniecvente:  Coagulare intravasculara diseminata®,

pancitopenie, hematotoxicitate, coagulopatie

Tulburari ale sistemului
imunitar

&

92

Frecv

.
l\@r n frecvente:
4}\

Hipersensibilitate

Soc anafilactic, hipersensibilitate la
medicament

Tulburari metabolice si de @zrte frecvente:

nutritie

N

Q

Mai putin frecvente:

Anorexie

Hiponatremie, hipokaliemie,
hipomagneziemie, deshidratare, sciderea
poftei de mancare

<. -~ . . . .
Tulburari ps1th Mai putin frecvente:  Depresie, insomnie, anxietate
Sy
Tulburari alesistemului Foarte frecvente: Neuropatie senzoriald periferica®®, neuropatie
nervos % periferica®®
0 Frecvente: Hipoestezie, ameteald, parestezie, neuropatie
b motorie periferica, disgeuzie, cefalee
O Mai putin frecvente:  Status epilepticus, coma, accident vascular
k cerebral, neuropatie senzitivo-motorie
periferica, letargie, hipotonie, neurotoxicitate,
polineuropatie, polineuropatie in boli
tumorale, senzatie de arsura, somnolenta,
tulburare cognitiva, paralizie faciala,
encefalopatie, hidrocefalie
Tulburiri oculare Mai putin frecvente:  Vedere Incetosata, iritatie oculara, disconfort

ocular, cresterea lacrimatiei




Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Termen preferat

Mai pu}ti@ente:

o

Tulburiri acustice si Mai putin frecvente:  Vertij, surditate, tulburari ale urechii interne,
vestibulare acufene
Tulburiri cardiace Frecvente: Angina pectorala, tahicardie &
Mai putin frecvente:  Stop cardiac, insuficientd cardiaca cron'fbi
cianozare, fibrilatie atriala, tahicardie gintisala,
palpitatii, bradicardie sinusala ‘N
< : : . LS.
Tulburari vasculare Frecvente: Hipotensiune arteriala, hlperemlei@lala,
flebita, durere venoasa, hipere
Mai putin frecvente:  Colaps circulator, tromboza asd,
vasculita, tromboza, hip iune arteriala,
tromboza venoasa pr a, limfoedem,
flebita superficiald, tromboflebita, fluctuatii
ale tensiunii arter@hemoragie, angiopatie,
bufeuri, paloa&
Tulburari respiratorii, Frecvente: Dispnee, cor@ie nazala
toracice si mediastinale S . . . S
’ Mai putin frecvente:  Insuficient piratorie, epistaxis, tuse,
rinoré\durere orofaringiana, tulburari
fari@n , asfixie, bronhospasm, disfonie,
rimitdhalergica, tuse alergica, disconfort
ingian
Tulburari gastrointestinale | Foarte frecvente: iaree”, greatd®, varsaturi®
Frecvente: Durere abdominala, constipatie, durere

abdominala in etajul superior, flatulenta,
xerostomie, stomatita

Distensie abdominala, gastrita, disconfort
abdominal, durere abdominala in etajul
inferior, dispepsie, fecalom, tulburéri
functionale intestinale, singerare gingivala,
hematochezie, parestezie orala

< o N . < . .
Tulburiri hepatobiliare ai putin frecvente:  Hepatita, tulburari hepatice
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente: Alopecie®
tesutului subcutanat . . < I .
’ Frecvente: Eritem, eruptie cutanata tranzitorie, prurit,
urticarie
\ Mai putin frecvente:  Angioedem, eruptii cutanate generalizate,
0 decolorare cutanata, hiperhidroza, eruptii
% cutanate papulare, dermatita buloasa, umflarea
0 fetei, tulburari de pigmentare, piele uscata,
transpiratii reci, livedo reticularis, afectiuni ale
unghiilor, prurit alergic, afectiuni cutanate
O Cu frecventa Sindrom de eritrodisestezie palmo-plantara®
{ necunoscuta:

Q




Aparate, sisteme si organe | Frecventa Termen preferat

Tulburari musculo- Foarte frecvente: Artralgie®, mialgie®
scheletice si ale tesutului . . .

. . Frecvente: Dorsalgie, dureri osoase, dureri musculo-
conjunctiv

scheletice, slabiciune musculara, dureri |
nivelul extremitatilor

Mai putin frecvente:  Hemartroza, disconfort musculo-sche, m
senzatie de greutate ‘N

< . . . . . N
Tulburari renale si ale Mai putin frecvente:  Azotemie k
cailor urinare

Tulburiri ale aparatului Mai putin frecvente: ~ Hemoragie vaginala, durer:
genital si sinului nivelul sanului
Tulburari generale si la Foarte frecvente: Astenie?, extenuare?, rggla locul
nivelul locului de perfuziei®?
administrare o @ D
Frecvente: Edem periferi e, pirexie, disconfort
toracic, hipe , edem facial

Mai putin frecvente:  Deces, in@ ntd multipld de organe, edem,
durerg la ni¥€lul locului de administrare,
hem M la locul insertiei cateterului, edem
la l@nser‘giei cateterului, edem local, edem
alizat, hernie, durere toracica, boala
asemanatoare gripei, edem localizat,
otermie, frisoane, senzatie de caldura

Investigatii diagnostice Mai putin frecven@ Valori crescute ale alanin-aminotransferazei

* Vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate’Q

® Poate persista dupd mai mult de 6 luni deJJa oprirea administrarii paclitaxelului.®

¢ Conform raportarilor din supraveghereasmltésioare punerii pe piatad pentru paclitaxel.

4 Include urmatorii termeni preferati: du%a locul perfuziei, flebita la locul perfuziei, reactie la locul
perfuziei, decolorare la locul perfuziel, ctitem la locul perfuziei, extravazare la locul perfuziei,
inflamatie la locul perfuziei, ede | perfuziei, parestezie la locul perfuziei, iritatie la locul
perfuziei si eruptie cutanata la.loi@fuziei.

Descrierea reactiilor adversetate

In cadrul studiului clini , pacientii au fost tratati fie cu Apealea (paclitaxel micelar) la o doza de
of 250 mg/m? in aso cu carboplatind, fie cu paclitaxel pe baza de solvent la o dozi de 175 mg/m?
in asociere cu carbopItina (N = 391 in fiecare brat). In general, s-a observat o frecventi mai mare a
reactiilor adverse“grave in asociere cu paclitaxelul micelar (41 %) decat in asociere cu paclitaxelul pe
%). In ambele grupuri, majoritatea reactiilor adverse grave au fost toxicitati

au existat diferente ale scorului de performantd ECOG (Eastern Cooperative

— Grupul estic de cooperare in domeniul oncologiei) intre cele doud grupuri de studiu

nt In timpul tratamentului sau dupa acesta (in principal un scor de 0 sau 1).

hematologice si limfatice
e toti pacientii tratati cu Apealea au avut un anumit grad de neutropenie, 79 % din pacienti au

t gradul 3 sau 4. Neutropenia ca reactie adversa grava a aparut la 29 % din pacienti, iar neutropenia
%ebrilé a aparut la 3 % din pacienti. Neutropenia s-a remis la > 1,5 x 10%/1 inainte de urmatorul ciclu de

ratament. Aproape toti pacientii au prezentat anemie, scaderea numarului de trombocite si scaderea

numadrului de leucocite de orice grad in cursul perioadei de tratament (98 %, 93 % si, respectiv, 98 %).
Anemia ca reactie adversa grava a aparut la 5 % din pacienti, iar trombocitopenia si leucopenia la 3 %
si, respectiv, 6 % din pacienti.
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Comparativ cu pacientii cdrora li s-a administrat paclitaxel pe baza de solvent, in grupul céruia i s-a
administrat paclitaxel micelar au fost mai multi pacienti care au prezentat toxicitati hematologice de
gradele 3 si 4. Neutropenia a aparut la 79 % si la 66 %, leucopenia la 53 % si la 34 %, trombocitopenia
la 18 % si la 10 % si anemia la 24 % si la 14 % din pacientii din bratele de tratament carora li s-a
administrat paclitaxel micelar sau, respectiv, paclitaxel pe baza de solvent.

A fost raportatd coagulare intravasculara diseminata (CID), deseori in asociere cu sepsisul sau @

insuficienta multipla de organ.
*

Greata (38 %), varsaturile (22 %) si diareea (15 %) au fost printre reactiile adverse cel ecvent

raportate in studiu. &

Tulburari ale sistemului nervos Q

Neuropatiile periferice (inclusiv termenii preferati neuropatie periferica, neurc@ motorie periferica,
neuropatie senzitivo-motorie periferica, neuropatie senzoriald periferica, polineufopatie si
polineuropatie in boli tumorale) au fost raportate la 29 % din pacienti si a@t in general (98 %)
forme usoare pana la moderate (grad CTCAE < 2). Timpul mediu pén&g ut a fost de 53 de zile de
la prima doza. Neuropatia senzoriala periferica a reprezentat reactia @1 1 frecventa si a fost
raportata la 16 % din pacienti. Alte reactii asociate au fost raporta % din pacienti si au fost in
general (98 %) forme usoare pana la moderate (grad CTCAE < 2)\Rafestezia si hipoestezia au fost
reactiile cele mai frecvente. in cursul studiului pivot, 46 % din europatiile periferice, precum si
majoritatea reactiilor asociate (78 %) s-au remis. Depende n\ozé a frecventei si severitatii
neurotoxicitatii nu a fost studiatd pentru Apealea, dar a fi itorizatd pentru alte forme
farmaceutice ale paclitaxelului 1n alte indicatii. Mai m -a'demonstrat ca neuropatiile periferice pot
persista dupa mai mult de 6 luni de la oprirea administrasii paclitaxelului.

Tulburari gastrointestinale ¢

Reactii de hipersensibilitate

Cele mai multe reactii de hipersensibilitate asc@& cu Apealea au fost usoare pana la moderate (vezi
pct. 4.4). Frecventa reactiilor de hipersensibilitat® asociate cu paclitaxelul au fost asemanatoare in
ambele grupuri (5 % din pacientii carora li s*a,administrat paclitaxel micelar si 7 % din pacientii
carora li s-a administrat paclitaxel pe baza(d@ solvent), desi s-a observat o frecventd mai mare a
reactiilor de hipersensibilitate asociatg¢ ctncarboplatina la grupul céruia i s-a administrat paclitaxel
micelar (12 % fata de 7 %). Ca rezl | tratamentului combinat, nu se poate stabili daca aceasta
constatare este determinata de A[égjg sau de alti factori si nu pot fi excluse reactiile Intarziate
asociate cu paclitaxelul. \

Afectiuni cutanate si ale t% i subcutanat
Alopecia a fost observ % din pacienti si a avut un debut brusc. La majoritatea pacientilor care
prezinta alopecie, est aSteptat o cadere pronuntata a parului (> 50 %).

Tulburari muscule-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Artralgia a apd 9 % din pacienti si mialgia la 10 %.

Astenja si oBeseala au fost foarte frecvente si au aparut la 23 % si, respectiv, la 11 % din pacienti.
iffeyla locul perfuziei, cum ar fi dureri, flebita si eritem, au fost observate la 12 % dintre pacienti
4.4).

Tulburari f@ale si la nivelul locului de administrare

ﬁexistat mai multe raportari de durere la locul perfuziei in grupul caruia i s-a administrat paclitaxel
Qmicelar comparativ cu grupul tratat cu paclitaxel pe baza de solvent (8 % si, respectiv, 1 %).
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Experienta suplimentard dobandita din studiile clinice

Apealea a fost administrat Tn monoterapie unui numar total de 132 de pacienti, in doze variind intre
90 mg/m? intr-un regim de 3 sdptimani, pand la doze sdptimanale de 250 mg/m? pentru diferite
indicatii. Pe baza datelor combinate obtinute din studiile monoterapeutice, reactiile adverse foarte
frecvente si cele care prezinta un interes special au fost urmatoarele: neutropenie (45 %), oboseal
(37 %), leucopenie (33 %), alopecie (30 %), greatd (27 %), reactii la locul perfuziei® (23 %),
neuropatie senzoriald periferica (20 %), diaree (17 %), astenie (15 %), pirexie (12 %), consti

(12 %), artralgie (12 %), parestezie (11 %), durere (11 %), varsaturi (9 %), mialgie (9 %), p‘{atle
motorie periferica (5 %), neuropatie (5 %), neuropatie periferica (5 %), trombocitopenie

neutropenie febrila (2 %), sepsis (2 %), tahicardie (2 %), flebita (2 %), tromboza (2 %0

? Include urmatorii termeni preferati: flebita la locul perfuziei, durere la locul perfi &eac‘gie la locul
injectdrii, inflamatie la locul injectarii, eritem la locul perfuziei, extravazare la loculinjectarii, reactie

la locul perfuziei, edem la locul injectarii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate @

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamer%y este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medi ului. Profesionistii din
domeniul sandtitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa su@taté prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. '\

(4

4.9 Supradozaj

Nu exista antidot cunoscut pentru supradozajul cu pac@in caz de supradozaj, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie. Tratamentul trebuie indrep catre toxicitatile majore anticipate, care sunt
greata, varsaturile, diareea, mielosupresia, neuro enzoriala periferica si neuropatia periferica.

5. PROPRIETATI FARMACOLO
5.1 Proprietati farmacodmamlc

Grupa farmacoterapeutica: Aggn@eoplazwl, taxani, codul ATC: LOICDO1

Mecanism de actiune b

Paclitaxelul este un megi g!nt antimicrotubulic care stimuleaza gruparea microtubulilor din dimerii
de tubulina si stabilizgaga thicrotubulii, impiedicand depolimerizarea. Stabilizarea determina inhibarea
reorganizarii dinamic&pormale a retelei de microtubuli, esentiald pentru functiile celulare vitale din
interfaza si mito&n plus, paclitaxelul induce formarea de manunchiuri anormale de microtubuli pe
tot parcursul cic celular si formarea de asteri de microtubuli in timpul mitozei.

Eficacitat uranta clinica

Un stﬁ eschis, randomizat, multicentric a fost efectuat la 789 de femei cu cancer ovarian epitelial
rec ancer peritoneal primar si cancer al trompelor uterine pentru a efectua o comparatie intre
a (paclitaxel micelar) in asociere cu carboplatina si paclitaxel pe baza de solvent in asociere cu
boplatina. Pacientii au fost tratati o data la trei saptamani timp de sase cicluri, fie cu Apealea
%5 mg/m? administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ord (N = 391), fie cu
aclitaxel pe baza de solvent 175 mg/m? administrat sub forma de perfuzie cu durata de 3 ore
(N =391). Perfuzia de paclitaxel a fost urmata de carboplatind dupa un interval de 30 de minute in
ambele brate de tratament.
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Pacientii au fost stratificati pe baza recaderii (prima sau a doua) si a valorilor CA125. Proportiile de
pacienti tratati la prima sau la a doua recadere au fost apoi egale in ambele grupuri de tratament (76 %
au fost tratati la prima recadere si 24 % la a doua recadere). Pacientii care aveau neuropatie
preexistenta de grad > 2 sau factori de risc medical gravi, care implicau orice organ sau sistem major,
nu au fost acceptati in studiu. Varsta medie a fost 56 de ani in ambele grupuri de tratament (in
intervalul 26—81). Majoritatea pacientilor inrolati in studiu aveau un status de performanta ECO
sau 1 (=96 %), in proportii similare intre cele doua brate de tratament. Doar cativa pacienti au %
statusul de performantd ECOG de 2.

L 4
In studiul clinic, proportia de pacienti carora li s-au administrat sase cicluri de tratament Q e 81 %
in grupul tratat cu paclitaxel micelar si de 87 % 1n grupul care a primit paclitaxel pe b e'solvent.
Numarul median corespunzator de cicluri (min;max) pentru cele doua grupuri a fo@;u) si,
respectiv, 6 (1;9).

Pacientilor li s-a administrat premedicatie inainte de perfuzia cu paclitaxel pe @de solvent,
paclitaxel micelar si carboplatind, astfel cum este rezumata in tabelul 3 de mai j0S. Premedicatia nu a

fost obligatorie Tnainte de perfuzia cu paclitaxel micelar.

Tabelul 3. Proportiile de pacienti care au primit premedicatie inﬁ%ﬂe perfuzia cu paclitaxel
r

sau carboplatina sau in general (populatia la care s-a evaluat si ta)
Apealea ’\ Paclitaxel (pe baza de solvent)
(N=1391) (N=1391)
Tipul de premedicatie General Paclitaxel Carhoplatind | General Paclitaxel Carboplatina
Corticosteroizi 43 % 6 % SO % 99 % 97 % 15 %
Antihistaminice 19 % 4% 0 16 % 85 % 85 % 9%
Antagonisti ai H 5% 20> 2% 9%  90% 1%
Antiemetice si \
medicamente pentru 87 % /@% 81 % 2%  38% 63 %
combaterea starii de greata

&
g

N

In cadrul studiului, 35 % din paci@ din grupul tratat cu paclitaxel micelar si, respectiv, 30 % din
pacientii din grupul tratat cu MXel pe baza de solvent, au primit GCSF pentru tratarea
neutropeniei. Numarul medi cicluri 1n cazul tratamentului cu paclitaxel/carboplatina pentru
pacientii care au primit G fost 6 In ambele grupuri. Numarul median de cicluri in cazul
administrarii de GCST:& (1;6), iar valoarea medie 3,1 in fiecare din cele doud grupuri.

Principalii indicatori dineficacitatii au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si supravietuirea
globala (SG). SERyin calitate de criteriu de evaluare principal, a fost apreciata prin evaluarea in regim
orb a imagini@ograﬁei computerizate folosind criteriile de evaluare a raspunsului in tumorile
solide (Res% valuation Criteria in Solid Tumours — RECIST) 1.0.

Nu a existat flicio diferentd semnificativa statistic in SFP sau in SG intre cele doud brate de tratament.
A fos izatd o analiza de non-inferioritate pentru SFP la populatia per protocol (PP), cu marja de
nop=i oritate predefinita. Criteriul de non-inferioritate a fost indeplinit pentru SFP, limita
Qaré a intervalului de incredere (If) 97,5 % unilateral pentru riscul relativ asociat fiind mai mica
&,2. Criteriul de non-inferioritate a fost indeplinit pentru SG la populatia PP, limita superioara a Ii
%7,5 % unilateral pentru riscul relativ asociat fiind mai mica de 1,185 (tabelul 4; figurile 1 si 2). La
opulatia cu intentie de tratament (ITT) (n = 789), riscurile relative pentru SFP si SG au fost 0,85
(Ii 95 %: 0,72;1,00) si, respectiv, 1,02 (Ii 95 %: 0,85;1,22). Prin urmare, non-inferioritatea a fost
demonstrata in populatia ITT pentru SFP, dar nu pentru SG. La momentul analizarii datelor privind
SG, decesul survenise la 56 % dintre pacientii din grupul tratat cu paclitaxel micelar, comparativ cu
60 % dintre pacientii din grupul tratat cu paclitaxel pe baza de solvent (populatia ITT).
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Tabelul 4. Analizele de non-inferioritate pentru SFP si SG intr-un studiu randomizat la pacienti
cu cancer ovarian epitelial recurent, cancer peritoneal primar si cancer al trompelor uterine

(populatia PP)?

Apealea
la 3 sapt., 250 mg/m? +
carboplatina
(N=311)

Paclitaxel pe baza de
solvent &
la 3 sapt., 175 mg/

carboplatin%
(N=333N_

g

Supravietuirea fard progresia bolii (evaluare independentd)

Deces sau progresie, n (%)

239 (77 %)

O
22(@'(%)

Timpul median pana la deces sau pana
la progresia bolii [luni] (II 95 %)

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

,&\?9,9;10,2)

Risc relativ (I 95 %)

0,86 (0,727503)

Supravietuirea globaldi

&V

Numar de decese, n (%)

179 (58%) o7

206 (62 %)

(11 95 %)

Timpul median pana la deces [luni]

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

Risc relativ (I 95 %)

[ 4

25,7 (22,9 28’&
95 (0,78;1

,16)

0.2

B

Probabilitate de supravietuire fara
progresia bolii

* Populatia principald din analiza de non-inferioritate a@p'redeﬁnité ca populatie PP

_____

Pacienti Evenimente
311 239
333 270

Apealea:

6 8

| I — T I T T
10 12 14 16 18 20 22 24

LI T
\o 2 4
0311307299251 214153 85 47 37 26 21 18 15

Luni

paclitaxel pe baza olyent: 333 330 314 286 220 152 80 42 33 23 17 15 10 9 7 6 6

N}
Q‘Ob

Numar pacienti cu risc
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Figura 2. Curba Kaplan-Meier a SG (populatia PP)

1.0
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Luni
Apealea: 311 311 283 221 161 125 99 77 59 46 35 4 0
paclitaxel pe bazd de solvent: 333 332 307 225 177 142 111 80 62 47 35 1
Numar pacienti cu risc :
Analiza post-hoc pe subgrupe, in functie de recdadere .

recadere (prima si a doua) la populatiile PP si ITT. Rezulta ntru SFP si SG la populatia PP sunt

Au fost efectuate analize suplimentare pe subgrupe pentru a iwestiga eficacitatea 1n functie de
rezumate in Figurile 3 si 4.

Figura 3. Grafic Forest pentru SFP in functie de > recadere (populatia PP)

Paclitaxel

Apealea
pe baza de@
Recader n Evenim Durata E urata Risc relativ

enim S
e ente  mediani in \ mediana in 195 %)
(%) luni @ luni . et

A marja de non-inferioritate (1,2)
195 %) (II 95 %)

L 4
Toate 311 239 10,3 QZ 10,1

(77 %) (10,1;10,7) <& (81%) (9,9;10,2) 7

0,86 (0,72;1,03)

Prima 240 180 10,3 257 209 10,1 )
(75 %) (10,2;11b (81%) (9,8;10,3) ¢ 0,82 (0,67;1,00)

A doua 7159 76 61 10,1 | | .
(83 %) 6;10,6) (80 %) (9,7;10,4) 1,01 (0,69;1,46)

04 06 08 10 12 14 186

N o

Favorizeaza Apealea  Favorizeaza paclitaxel pe baza de solvent
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Figura 4. Grafic Forest pentru SG in functie de reciadere (populatia PP)

Paclitaxel
Apealea .
pe baza de solvent
Recader n Evenim Durata n Evenim Durata Risc relativ
e ente  mediana in ente mediana in . P 195 %)
. . marja de non-inferioritate
(%) Juni (%) Juni (1,185) &
(I1 95 %) (195 %)

Toate 311 179 25,7 333 206 24,8 %
(58%) (229:28,1) 62%) (21,727,1) sl Us% 11,16)

Prima 240 139 26,1 257 162 23,6 O .
(58 %) (23,0;28,4) (63 %) (21,3;27.,1) ¢ & 92 (0,73;1,16)

A doua 71 40 23,2 76 44 24,8 , o 3‘ r )
(56 %)  (18,3;28,9) (58 %) (19,2;30,0) ' M 1,07 (0,68;1,68)

04 06 08 1 2 14 186
-—

Favorizeaza Apezﬂ%vorizeué paclitaxel pe baza de solvent

La populatia ITT, ratele de risc relativ pentru SFP in subgrupele d%wn‘;i cu prima recadere si a

doua recadere au fost de 0,80 (Ii 95 %: 0,66;0,97), respectiv de 1,0 195 %: 0,74;1,47). Ratele de

risc relativ pentru SG la pacientii cu prima recadere si a dou Mdere au fost de 0,98 (I 95 %:

0,79;1,21), respectiv de 1,18 (I 95 %: 0,79;1,75). Astfel, reébtele provenite de la subgrupa de

pacienti cu prima recadere sunt in concordanta cu rez@onstatate la populatia generala si, in
edbea

plus, au indicat un beneficiu privind SFP in favoarea

Pentru datele privind siguranta care compara reij@,e tratamentului combinat cu Apealea (paclitaxel
micelar)/carboplatind si paclitaxel pe baza de s.@ carboplatind, vezi pct. 4.8.

Copii si adolescenti \

Agentia Europeana pentru Medicame @ordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Apealea la toatélsubgrupele de copii si adolescenti in tratamentul carcinomului
ovarian (excluzand rabdomiosarc si tumorile cu celule germinale), carcinomul peritoneal
(excluzand blastoamele si sarco, 1@) si carcinomul trompelor uterine (excluzand rabdomiosarcomul
si tumorile cu celule germina %&zi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati far&cmetice

Cénd Apealea (paclitaXelul micelar) se administreaza intravenos, profilul sau farmacocinetic sugereaza
ca forma farmacguitica elibereaza imediat paclitaxelul in sange. Farmacocinetica paclitaxelului a fost
studiata la 22 dg pacienti cu tumori solide dupa perfuzii cu durata de 1 ord cu Apealea (doze de 90

1 ord ®u paclitaxel legat de albumina la aceeasi doza. Concentratiile plasmatice totale ale paclitaxelului
S ménétoare dupa perfuzarea celor doud forme farmaceutice. S-a demonstrat ca concentratiile
pl ice ale paclitaxelului liber, si anume concentratiile care reprezinta paclitaxelul farmacologic

tivedin organism, sunt bioechivalente (Cmax $1 ASC) dupa administrarea Apealea si a paclitaxelului
%ﬂt de albumina. Avand in vedere datele limitate, Cimax $i ASC au crescut odatd cu doza dupa perfuzii
cu durata de 1 ord cu Apealea in doze cuprinse intre 150 si 275 mg/m?. Nu s-a putut stabili liniaritatea
dozelor intrucét s-a observat o variabilitate interindividuald importanta.
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Distributie

Paclitaxelul se distribuie in mod egal intre plasma si sange, asa cum este descris de datele in vitro
publicate. Fractia libera medie de paclitaxel a variat in timp Intre 5,2 % si 4,3 % dupa perfuzia cu
Apealea. Acest lucru a fost In concordanta cu fractia libera medie dupa perfuzia cu paclitaxel legat de
albumina care a variat in timp intre 5,5 % si 4,5 %.

A fost raportatd legarea paclitaxelului atat de albumina, cat si de a-acid glicoproteina, dar p @
importanta legarea de alte proteine, cum ar fi lipoproteinele. Nu existd raportari nici ca suB@
activa ar putea substitui paclitaxelul legat de proteina, nici ca paclitaxelul poate fi candidag ca
substituent pentru alte substante active date fiind concentratiile sale molare scazute in . Pe baza
literaturii de specialitate publicate, studiile in vitro indica faptul ca prezenta cimetidiffetdnitidinei,
dexametazonei sau a difenhidraminei nu afecteaza legarea paclitaxelului de protei itro,
paclitaxelul s-a dovedit a fi un substrat pentru proteinele transportoare de influx h’lB3 si
OATPI1A2.

In timpul perfuziei cu Apealea si dupa aceasta, paclitaxelul paraseste rapid fompartimentul plasmatic
cu un timp de injumatatire plasmatica prin distributie de aproximativ N{ " Astfel, faza de distributie
se Incheie practic la 2 ore dupa terminarea perfuziei. Distributia tisul e extensiva, cu un volum al
distributiei in faza de eliminare terminald de aproximativ 155 1/m? ifalentul a aproximativ 280 |
pentru un pacient mediu cu o suprafata corporala de 1,8 m?. Astfe@nai aproximativ 1 % din
paclitaxelul din organism se afld in plasma in timpul fazei de’d@inare.

(4

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire terminal al paclitaxelului dupé@zia cu Apealea a variat de aproximativ

5 ori intre subiecti, 5—23 ore. De asemenea, clearaneg-ul plasmatic total a variat de aproximativ 5 ori,
de la 8 1a 41 l/ora. Variabilitatea interindividuala a clearance-ului se considera a fi o consecinta a
variabilitatii activitatii enzimelor hepatice.

'\ost raportate in studiile publicate; paclitaxelul se elimina
etie biliara. Principalul metabolit al paclitaxelului este
6a-hidroxipaclitaxelul. Alti metaboli 3’-p-hidroxipaclitaxel si 6a,3’-p-dihidroxipaclitaxel.
Formarea acestor metaboliti este catali?ata de CYP2C8 si CYP3A4. Nu a fost identificat niciun
metabolit farmacologic activ. Stufliilg in vitro si in vivo au demonstrat ca paclitaxelul este un substrat
pentru proteina de eflux glicoproteina P. Calea principala de eliminare a substantelor derivate din
paclitaxel la om este prin fec @ care 6a-hidroxipaclitaxelul reprezinta substanta principala.
Excretia renald este respo fSabita pentru o proportie micd, mai putin de 15 % din doza.

Grupe speciale de p@

Insuficienta hepN%

Nu au fost rea@ tudii clinice cu Apealea la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Un studiu f: cinetic populational cu paclitaxel legat de albumina a demonstrat ca pacientii cu

insuficien Va%aticé usoard (bilirubina totala > 1 si < 1,5 x LSVN) au o viteza de eliminare situata in

interval al. In schimb, pacientii cu insuficienta hepatici moderati (bilirubina totala

x LSVN) si cei cu insuficientd hepatica severa (bilirubina totala > 3 i <5 x LSVN) au
avubQsefidere a vitezei de eliminare a paclitaxelului de 22 % sau, respectiv, de 26 %. In comparatie cu

,ii cu functie hepatica normala, pacientii cu insuficientd hepatica cu bilirubina totala
% ,5 x LSVN prezinti o crestere a ASC medii a paclitaxelului de aproximativ 20 %. Insuficienta

Metabolizarea si eliminarea paclitaxelulu
in principal prin metabolizare hepatica s

<

epatica nu afecteaza valoarea medie a Cmax a paclitaxelului.Nu sunt disponibile date farmacocinetice
entru pacientii cu bilirubina totala > 5 x LSVN.
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Insuficienta renala

Nu au fost realizate studii clinice cu Apealea la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 4.2 pentru
recomandari privind doza). Intrucét eliminarea renala este o cale minora pentru paclitaxel, nu se
asteapta cresterea concentratiilor plasmatice la acest grup de pacienti. Un studiu farmacocinetic
populational cu paclitaxel legat de albumina a demonstrat ca pacientii cu insuficientd renald usoara sau
moderata (clearance-ul creatininei > 30 si < 90 ml/minut) au o viteza de eliminare asemanatoare cliice
a pacientilor cu functie renald normala. Lipsesc informatiile pentru pacientii cu insuficienta renfb

severd (RFG < 30 ml/minut). W

L 4

Efectele varstei, sexului, rasei si marimii corpului g
Nu a fost realizatd nicio analiza a efectului varstei, sexului sau marimii corpului asupra@hminarii
Apealea. Cu toate acestea, a fost raportat un studiu farmacocinetic populational la @cien‘gi

(86 de barbati si 82 de femei) tratati cu paclitaxel pe baza de solvent. In medie, vit eliminare a
paclitaxelului a fost cu 20 % mai mare la barbati decat la femei. In ceea ce prives&rsta, modelul
populational a indicat o scadere cu aproximativ 5 % a vitezei de eliminare a p@xelului cu fiecare
crestere cu 10 ani a varstei, comparativ cu varsta mediand din studiu de 56 de ani. Aceasta a dus la o
scadere cu 14 % la un pacient in varsta de 86 de ani fata de unul cu Vérsta@6 de ani. In plus, s-a
demonstrat ca viteza de eliminare a paclitaxelului a crescut odata cu c&te! marimii corpului.
Modelul a indicat ca o crestere de 0,2 m* a suprafetei corporale a dus@ restere cu 9 % a vitezei de
eliminare. Sunt disponibile foarte putine informatii care sa indice @ iminarea paclitaxelului difera
intre rase. R

5.3 Date preclinice de siguranta /b

Mutageneza, carcinogeneza, afectarea fertilitatii @

Studiile in vitro care au utilizat diferite sisteme celulare au demonstrat ca paclitaxel este clastogen,
inducand aberatii cromozomiale, micronuclee si 1&1 la nivelul ADN. Aberatiile cromozomiale au
fost detectate si in studiile in vivo pe soareci sipe maimute. Paclitaxelul nu a prezentat activitate
mutagenad in testul Ames sau in testul pentru mutatii genetice pe celule ovariene de hamster
chinezesc/hipoxantin-guanind fosforibozi feraza [CHO/HGPRT (chinese hamster
ovary/hypoxanthine-guanine phosphori ransferase)]. Activitatea carcinogena a paclitaxelului nu
a fost studiata. Cu toate acestea, pe b ecanismului sdu de actiune si a activitatii genotoxice
demonstrate, paclitaxelul are poteé'j) ncerigen. La doze sub doza terapeutica la om, paclitaxelul a

fost asociat cu scaderea fertilitgtii(si tpXicitatea fetald la sobolani. Studiile privind toxicitatea dupa
doze repetate au demonstrat 8& oxice ireversibile asupra organelor de reproducere masculine.

6. PROPRIETAT %/IACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

b

sarea de sodiu a\e(’ului metilic al acidului N-(all-trans-retinol)-L-cisteic
sarea de sodi erului metilic al acidului N-(13-cis-retinol)-L-cisteic

hidroxid S (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 @)mpatibilitﬁgi

edicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
QSS Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.
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Dupai reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei in curs de utilizare a fost demonstrata pentru 24 de ore la
temperaturi cuprinse Intre 2 °C si 8 °C 1n solutie Ringer lactat si acetat si pentru 4 ore la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C in solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), protejata de lumina. Din
punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazurilor in care metoda de deschidere si de reconstiu&
elimina riscurile de contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se @
utilizeaza imediat, perioadele si conditiile de pastrare in cursul utilizarii sunt responsabilitate
utilizatorului.

0\
6.4 Precautii speciale pentru pastrare é

A se pastra flaconul in ambalajul original, pentru a se feri de lumina.

A se pistra la frigider (2 °C — 8 °C). Sl

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6
6.5 Natura si continutul ambalajului &

Flacon de sticla transparenta de tip I, inchis cu dop din butilcauci erit cu silicon, o capsa din
aluminiu si un capac de plastic detasabil care contine o cantitate d bere echivalenta cu 60 mg de
2 4

paclitaxel. \
Dimensiunea ambalajului: 1 flacon. ,b
né\

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduu si alte instructiuni de manipulare

Precautii pentru administrare 0

Paclitaxel este un medicament antineoplazic §i,%:l ca in cazul altor compusi potential toxici, trebuie
actionat cu prudenta cand se manipuleaz“xlea. Se recomanda utilizarea manusilor, ochelarilor si a
imbracamintei de protectie. Daca solutid’i in contact cu pielea, aceasta trebuie spalata imediat si
temeinic cu apa si sdpun. Daci intra iQn act cu mucoasele, acestea trebuie spalate bine cu apa din
abundenta. Apealea trebuie prepargl ministrat doar de personal instruit corespunzator in
manipularea agentilor citotoxigi. %? ea nu trebuie manipulat de femeile gravide sau care aldpteaza
din randul personalului. Medi a& ul reconstituit nu trebuie diluat.

Reconstituirea medicamenftul

Apealea este furnizat rma de pulbere sterild pentru reconstituire inainte de utilizare. Dupa
reconstituire, solutia Gentine paclitaxel 1 mg/ml sub forma de nanoparticule micelare. Solutia
perfuzabila recowuité este o solutie limpede, de culoare galben-verzui.

Pe parcursu ‘Qﬂui proces de preparare, protejati de lumina directa si/sau stralucitoare.
Medicam econstituit) poate rezista doar la manipularea de scurtd durata in absenta protectiei

impotzl lupninii
Re iti Apealea doar folosind una dintre urmatoarele solutii pentru reconstituire disponibile 1n
comer

solutie Ringer lactat adecvata pentru perfuzie;

Q solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) adecvata pentru perfuzie;
[}
o solutie Ringer acetat adecvata pentru perfuzie.

pH-ul solutiei Ringer lactat sau acetat trebuie sa se incadreze in intervalul 5,0—7,5, iar concentratiile
acceptabile ale ionilor de calciu si magneziu sunt prezentate mai jos (tabelul 5).
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Tabelul 5. Concentratii acceptabile ale ionilor de calciu si magneziu in solutiile Ringer lactat si
acetat adecvate pentru reconstituire

Ion Interval (mmol/l)
Ca** 1,0-3,5*
Mg 0,0-2,5% <o

* Solutiile care contin atat Ca?", cat si Mg?" trebuie sa aibad o concentratie totald (combinata) d @gi
Mg*" in intervalul 1,0~3,5 mmol/l. &

Apealea trebuie reconstituita utilizand oricare dintre cele trei solutii adecvate pentru re tu1re si

conform urmatoarelor etape: 6

a. Luati din frigider numarul dorit de flacoane. Pulberea trebuie s aiba o culﬁgalben -verzui
spre galben. In caz de decolorare (portocaliu), aruncati flaconul. Pentru e la temperatura
camerei, lasati flacoanele sa stea in pozitie verticala, protejate de lumingbp de aproximativ
15—20 de minute, la o temperatura care sa nu depaseasca 25 °C.

b. Din cauza presiunii negative din flacon, presiunea trebuie echili @un ac Tnainte si in
timpul injectérii solutiei pentru reconstituire. Injectati 60 ml de
flacon, folosind o seringa sterila. Solutia trebuie injectatd in d
fiind Indreptata spre peretele interior al flaconului si nu dir
determina aparitia spumei. .

c. Rotiti flaconul, 1n pozitie verticala, timp de apr0x1ma}bXde secunde. Pentru a reduce la

pentru reconstituire pe
de aproximativ un minut,
pulbere, Intrucat aceasta va

minim formarea spumei, nu agitati flaconul

d.  Protejati-1 de lumind si permiteti flaconului sa ste ozitie verticala timp de trei-cinci minute.

e. Rotiti flaconul din nou, in pozitie verticala, timpdde‘aproximativ 20 de secunde, apoi rasturnati-1
usor de cinci ori. Nu agitati.

f. Continuati sa rotiti flaconul pana cand pul@s‘ce complet dizolvata. Alternativ, flaconul
poate fi pus pe un agitator si rotit timp dgspanéla 20 de minute, in tot acest timp fiind protejat
de lumina (metoda de agitare orbitala; 2@50 rpm). Pasii c-f nu trebuie sa dureze mai mult de
30 de minute.

g. Solutia trebuie sa fie limpede, de galben verzui, fara particule vizibile sau precipitate.
Daca se observa particule, pre decolorare (portocaliu) sau opalescenta, solutia trebuie
aruncata. ¢

h. Injectati cantitatea necesar alea reconstituitd Intr-o punga goala, sterila din etilen vinil
acetat (EVA). A51gurat10 olutia este limpede si puneti o pungé de protectie impotriva
luminii peste punga pe rfuzw din EVA.

A fost demonstrata comp@tatea cu seturile de administrare realizate din PVC fara DEHP [adica
policlorura de vinil far. stifiant di-(2-etilhexil) ftalat]. Cu toate acestea, compatibilitatea cu seturile
de administrare care £ofitin DEHP nu a fost demonstrata. Trebuie utilizate seturi de administrare care
contin in camera de picurare un filtru de 15 um din poliamida.

Orice medicar@meutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile

locale. %

@INATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

6751 Bromma
uedia

& a AB
g tavslundsv. 143
1

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1292/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 noiembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI .

&
(%
v

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Euro, gentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu. @

’b\}
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ANEXA 1
FABRICANTUL(FABRICANTI SPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU REST 'N PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA
ALTE CONDITII S RINTE ALE AUTORIZATIEI DE

PUNERE PE gl@l

CONDITI] SAU ,RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFIC EDICAMENTULUI

<

&

N
S
K%
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 &

16751 Bromma @
Suedia W

L 4

N

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZARE[OQ
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Re@ﬂ
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

(o
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PI@KE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS@
Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt p@)tate in lista de date de referinta

si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mengionat la articolul 107¢ alineatul (7
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale %ﬁ: a publicate pe portalul web european

privind medicamentele. @

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND ¥JTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al risculu{l\g

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd(IDAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detal.iaQQMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si in orice actualizafi rioare aprobate ale PMR.

L 4
O versiune actualizatd a PM N rebuie depusa:

e la cererca Agefirel Europene pentru Medicamente;

e Ia modiﬁ@stemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
inforgnatii ei care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urm atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
ming a riscului).

[2)
Ob\}
QJ\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

paclitaxel .

Apealea 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila W@

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de pulbere contine paclitaxel 60 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine paclitaxel (micelar) 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR és/
7

Excipienti: Sarea de sodiu a esterului metilic al acidului N-(all-tran§zpetinol)-L-cisteic, sarea de sodiu a

esterului metilic al acidului N-(13-cis-retinol)-L-cisteic, hidr&%de sodiu. A se citi prospectul pentru

informatii suplimentare. /b

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT§

Pulbere pentru solutie perfuzabila QQ
1 flacon \

P

5.  MODUL SI CALEA(CAILE@ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de ﬂ\&afe
Administrare intravenoasa, b

FaN
6. ATENTION PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa E@rea si indemana copiilor.

&

7. (E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

'ic: a se manipula cu precautie.

QApealea nu trebuie inlocuit cu alte forme farmaceutice de paclitaxel.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire: a se utiliza imediat. &

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE R / ‘ ,:
\NY

A se pastra la frigider. {

A se pastra flaconul in cutia exterioara, pentru a fi protejat de lumina. @
O

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAME R
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL N

Flacon de unica folosinta c&l

A se elimina in conformitate cu cerintele locale. @

N

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AU@ATIEI DE PUNERE PE PIATA

Inceptua AB ¢
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma 0
Suedia Q

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZé@ DE PUNERE PE PIATA

-

*

N
Y

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot @
\ ~
| 14. CLASI@RE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

EU/1/18/1292/001

| 15. AI@ﬁCTIUNI DE UTILIZARE |

NFORMATII iN BRAILLE |

QIustiﬁcare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

paclitaxel .

Apealea 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila W@

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de pulbere contine paclitaxel 60 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine paclitaxel (micelar) 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR és/
7

Excipienti: Sarea de sodiu a esterului metilic al acidului N-(all-tran§zpetinol)-L-cisteic, sarea de sodiu a

esterului metilic al acidului N-(13-cis-retinol)-L-cisteic, hidr&%de sodiu. A se citi prospectul pentru

informatii suplimentare. /b

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUT§

Pulbere pentru solutie perfuzabila QQ
1 flacon \

P

5.  MODUL SI CALEA(CAILE@ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de ﬂ\&afe
Administrare intravenoasa, b

FaN
6. ATENTION PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa E@rea si indemana copiilor.

&

7. (E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

iic

QApealea nu trebuie inlocuit cu alte forme farmaceutice de paclitaxel.

’ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider.
A se pastra flaconul in cutia exterioara, pentru a fi protejat de lumina. &

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR |
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN L
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

?(C)

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PU PE PIATA |

@

Inceptua AB
Bromma, Suedia

s

Xo

,‘
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PB‘@

</

EU/1/18/1292/001 ’\

L0

13. SERIA DE FABRICATIE Q‘

&

| 14. CLASIFICARE GENERALA PREYIND MODUL DE ELIBERARE |

2

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTIE]J%4] |

2 g

9

KN
| 16. INFORMATII iN B@E |

Justificare acceptata pe includerea informatiei in Braille.

| 17.  IDENTIFRCATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL |
N
C.

‘ 18. ID "WFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |

Q‘Ob
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Apealea 60 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
paclitaxel

Xv

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicar%

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. W
L 4

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sa@s entei

medicale. &

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

<
X
7

1. Ce este Apealea si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Apealea

3. Cum se administreaza Apealea N

4.  Reactii adverse posibile \
5. Cum se pastreaza Apealea /b
6.

Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este Apealea si pentru ce se utilizeazﬁo

Apealea este un medicament impotriva cancer@are contine substanta activa paclitaxel, care
apartine unei clase de medicamente numite,taxani. Paclitaxelul afecteaza sau opreste cresterea
celulelor cu diviziune rapida, cum ar fi c tumorale.

Apealea se utilizeaza pentru trata;e@étoarelor tipuri de cancer la adulti, in asociere cu un alt

medicament numit carboplatina:

o cancer ovarian epitelial - u cancer al ovarelor, organul care produce ovulele unei femei;

o cancer peritoneal prim N cancer al celulelor care captusesc spatiul dintre peretele burtii si
organele interne;

o cancer al trompelon@ne (tuburile care leaga ovarele si uterul).

Medicamentul se uti@ tunci cand alte tratamente nu au dat rezultate.

2. Ce treb$i§ti§i inainte s vi se administreze Apealea
Nu utiliza;@e

ca

o dsunteti alergic la paclitaxel sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
icament (enumerate la pct. 6);
o aca alaptati;

daca Tnainte de a Incepe tratamentul aveti numarul de celule sangvine albe numite neutrofile sub

Qﬂ 1,5 x 10%1.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacé nu sunteti sigur daca va aflati in
oricare dintre situatiile de mai sus.

32



Atentionari si precautii

Inainte de a vi se administra Apealea, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale:

o dacd aveti functie renald, hepatica sau cardiaca redusa
Apealea este contraindicat pentru pacientii cu functie hepaticé sau renala redusa sever.
o daca ati avut anterior greata, varsaturi si diaree in timpul tratamentului Tmpotriva cancemlu&

Contactati imediat medicul dumneavoastrd dacd in timpul tratamentului apar: @
febra, dureri, frisoane, slabiciune sau alte semne de infectie; . W

greatd, varsaturi sau diaree severa; \

reactii severe la locul perfuziei; {

o reactie alergica;

senzatie de amorteala, furnicaturi, intepaturi, sensibilitate la atingere sau slab

Daca apar oricare dintre aceste simptome, poate fi necesar sa luati alte medicamente®

dumneavoastra poate dori sa amane mai mult tratamentul cu Apealea sau sa rew

musculara;

Intrebati medicul sau asistenta medicald despre caderea parului si ce se po@face pentru a o evita.

In timpul tratamentului veti fi supravegheat cu atentie: &
o prin analize regulate de sange pentru a se asigura ca este sigur@)ntinua‘;i tratamentul;
o pentru simptome de reactii alergice in timpul perfuziei, cu :

inrosire si umflare la locul perfuziei; .
tensiune arteriald mica; \
dificultati de respiratie; ,b
umflarea fetei.

Copii si adolescenti

Apealea nu este recomandat pentru copii si adgleSeenti sub 18 ani deoarece nu a fost studiat la aceasta
grupa de varsta.

Apealea impreuna cu alte medicamen

Spuneti medicului dumneavoastré?@lizagi, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente. < )

L 4

In special, spuneti medicului@neavoastré sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra
Apealea daca utilizati:

ketoconazol sau dicamente pentru tratarea infectiilor fungice;

eritromicind, rifagpicind: medicamente pentru tratarea infectiilor bacteriene;

fluoxetina: un icament pentru tratarea depresiei;

gemfibrozilun medicament pentru reducerea cantitatii de grasimi din sange;

clopidogre medicament care reduce riscul de aparitie a cheagurilor de sange;

cimeti@ind®un medicament pentru reducerea acidului gastric;

efa '% nevirapina, ritonavir, saquinavir, indinavir, nelfinavir: medicamente pentru tratarea

i éi cu HIV;

pamazepind, fenitoind: medicamente pentru tratarea epilepsiei si a anumitor afectiuni insotite

K isplatind: un medicament pentru tratarea cancerului.
QSarcina si alaptarea

Informati-va medicul inainte de tratament daca sunteti gravida, daca credeti ca ati putea fi gravida sau
daca alaptati.
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Apealea este contraindicat in timpul sarcinii, intrucat paclitaxelul poate cauza malformatii grave.
Pacientele care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Apealea si timp de sase luni dupa acesta.

Opriti alaptarea in timp ce sunteti tratatd, intrucat paclitaxelul trece In laptele matern si poate fi
diunitor pentru copil. &

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor W@

L 4
Apealea poate provoca reactii adverse, cum ar fi oboseald si ameteala, care va pot reduce@a itatea
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaj@c aveti

aceste simptome. &
Apealea contine sodiu Q

Dupa reconstituire, acest medicament contine pana la aproximativ 1,6 g de sodig componenta a sarii
de bucitarie) pe doza. Aceasta cantitate echivaleaza cu 80 % din cantitate@icé maxima de sodiu
recomandata pentru un adult. &

7

Apealea vi se administreaza de catre un medic sau o asistenﬁa\gwicalé prin picurare lenta (perfuzie)
intr-o vena. Aceasta dureaza aproximativ o ora. Doza se ste in functie de suprafata
dumneavoastra corporald (stabilitd in functie de greuta i thaltimea dumneavoastrd) si de rezultatele
analizelor de sdnge. Doza obisnuita este de 250 mg/m?* de,suprafatd corporald administrata o data la
trei sdptamani pe durata a pana la sase tratamenteQ

3. Cum se administreaza Apealea
L 4

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu priv@ acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale. \

o

4. Reactii adverse posibile R Q

Ca toate medicamentele, acest.m@‘lent poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat dun@;astri sau asistentei medicale dacd aveti oricare dintre urmatoarele

reactii:
o Foarte frecve@t afecta mai mult de 1 persoana din 10):

— tulburartale nervilor de la nivelul bratelor si al picioarelor, care produc furnicaturi,
amotteala sau durere cu caracter de arsura, care poate persista dupa mai mult de 6 luni de

labiciune musculara, crampe sau spasme musculare;
reactii alergice, cum ar fi dificultati de respiratie, lesin, umflarea fetei, mancarimi,
O senzatie de caldura, frisoane, in special in timpul perfuziei. Mai putin frecvent, acestea
& pot duce la soc alergic sever.

Ite reactii adverse si frecventele lor includ:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

o nivel scazut al celulelor sangvine albe numite neutrofile;
o lipsa poftei de mancare;

. diaree, greata, varsaturi;

o caderea parului;
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o durere sau disconfort muscular sau la nivelul articulatiilor;

. slabiciune, oboseala;

. reactii la locul perfuziei, cum ar fi dureri, inflamatie, decolorare, inrosire, umflare, furnicaturi,
eruptie cutanata, sangerare.

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10): &
nivel scazut al celulelor sangvine albe numite leucocite si granulocite; @
nivel scazut al trombocitelor sau al celulelor sangvine rosii: . W
reducerea simtului tactil sau a sensibilitatii; \
senzatie anormald, cum ar fi furnicaturi, arsurd, intepaturi sau amorteala, pe piele &n gura;
ameteald sau senzatie de Invartire;
modificari ale gustului; &
dureri de cap; Q
batéi rapide ale inimii; /b
durere sau disconfort 1n piept;
tensiune arteriala mica, inrosirea fetei, inflamatie a venelor, durere asa, cresterea afluxului
de sange catre anumite parti ale corpului;

dificultati de respiratie, congestie nazala; é’

durere abdominala, constipatie, gaze;

gura uscatd, inflamarea mucoasei bucale;

inrosirea pielii, eruptie cutanatd, mancarimi, urticarie; *

dureri, de exemplu la nivelul bratelor, picioarelor, pi%l sau la locul tumorii;
dureri de spate, dureri de oase;

umflarea gleznelor, picioarelor, fetei sau degetelér.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 perso@in 100):
infectia sangelui;

puroi in tesuturile organismului;

inflamatie la nivelul plamanilor, gripd, inflamarea amigdalelor;

herpes simplex (o infectie virald), 4 fii virale ale cdilor respiratorii;,

infectii ale tractului urinar, infl vezicli urinare;

infectii ale pielii, inclusiv inf ﬁ locul perfuziei;

tulburarea mecanismului dg’codgulare a sangelui din organism;

lipsa celulelor sangvi ’a&s rosii si a trombocitelor;

niveluri sangvine scé%& potasiu, magneziu sau sodiu;

pierdere excesiva d deshidratare);

reactii alergice | edicamente, cum ar fi penicilina;

depresie, insommni xietate;

criza epilepticaey duratd mai mare de cinci minute sau mai multe crize in decurs de cinci
minute; \

coma, sgnzatic puternicd de somnolenta, moleseala si/sau lipsa completa de reactie;
tonus, lar scazut, paralizie faciala;

tox in sistemul nervos;
1&%6 cognitiva (dificultatea de a gandi sau de a procesa ganduri, probleme cu memoria);
ni cerebrale, acumulare anormala de lichid in creier;
QCcident vascular cerebral;
K edere incetosatd, disconfort sau iritatie oculara, lacrimare excesiva,
Q surditate, tulburdri ale urechii interne, tiuit in urechi;
tulburéri ale vaselor sangvine, cum ar fi:
— formarea cheagurilor de sange;
— inflamarea vaselor sangvine;
— acumularea apei in tesuturi din cauza blocarii vaselor limfatice;
—  bufeuri;
—  sangerari:
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stop cardiac, insuficienta cardiaca;

albastrirea buzelor sau a pielii;

tulburéri de ritm cardiac care determina activitate neregulata si rapida in camerele superioare ale
inimii;

perceperea batailor inimii (palpitatii), Incetinirea batailor inimii;

scdderea volumului de sange circulant; &
tensiune arteriala mare, modificari ale tensiunii arteriale, paloare; @
insuficienta pulmonard, ingustarea cdilor respiratorii; . W
lipsa acuta de oxigen, determinaté de respiratia anormala; \
dificultatea de a produce sunete vocale; {

sangerari nazale, inflamatie alergica in interiorul nasului, rinoree; O

tuse; &

dureri sau disconfort in gat sau la nivelul gurii, probleme in gat, sdngerareagingiilor;

inflamarea mucoasei stomacului, disconfort abdominal sau balonare, dL@An partea de jos a
abdomenului;

indigestie, tulburarea functiei intestinale, scaune foarte tari, scaune €ysange;
inflamatie sau tulburéri ale ficatului, valori crescute ale enzime tice in sange;
umflare puternica si dureroasa a straturilor subcutanate, in spe nivelul fetei;
decolorarea pielii, tulburari de pigmentare; @

inflamarea pielii insotita de basici; R

transpiratie abundenta, transpiratie rece; \

piele uscatd, afectiuni ale unghiilor; ,b

sangerare la nivelul unei articulatii;

senzatie de greutate in picioare;

insuficientd multipla de organe care poate duce la deces;
umflarea tesuturilor cauzata de lichidul in exc

hernie;
senzatie de caldura;

temperaturd corporala scazuta; \

5

sangerare vaginala; @
niveluri anormal de mari ale c@ or cu azot in sange.

L 4
Cu frecventi necunoscuta (care INate fi estimata din datele disponibile):

N . * L i L
inrosirea si umflarea sau talpilor poate duce la exfolierea pielii

Raportarea reactiilor ad@

Daca manifestati oricgseactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale. Agestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De

asemenea, putet@c;rta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
t

cum este menti

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de

informatii s% tare privind siguranta acestui medicament.

5. se pastreaza Apealea

;i acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Q!u utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe etichetd si cutie dupa EXP. Data de

xpirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Flacon nedeschis: A se péstra la frigider (2 °C — 8 °C). A se péstra flaconul in ambalajul original,
pentru a se feri de lumina.

Odata deschis, Apealea se recomanda a fi utilizat imediat.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

Ce contine Apealea ¢

6.  Continutul ambalajului si alte informatii @KJ

. Substanta activa este paclitaxel. Un flacon contine paclitaxel 60 mg. Dupa prep@&ecare
mililitru de solutie contine paclitaxel (micelar) 1 mg.

o Celelalte componente sunt: Q
— sarea de sodiu a esterului metilic al acidului N-(all-trans-retinol)-Ls c
— sarea de sodiu a esterului metilic al acidului N-(13-cis-retinol)-L-cistgic
— hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) @

Vezi pct. 2 ,,Apealea contine sodiu”.
Cum arata Apealea si continutul ambalajului @
Apealea este furnizat sub forma de pulbere de culoare galben;verz@pre galben, Intr-un flacon din
sticla cu un dop de cauciuc si sigiliu din aluminiu.
Fiecare cutie contine 1 flacon de sticla cu o cantitate de ,Q;chivalenté cu 60 mg de paclitaxel.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143
16751 Bromma Q
Suedia \

Pentru orice informatii referitoare la a @dicament, va rugdm sa contactati detindtorul autorizatiei
de punere pe piata. .

Acest prospect a fost revizuit@

Informatii detaliate privind a@nedicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://wwv@:.europa.eu

é‘\

Urmatoarele i atii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii p% administrare
Paclitaxel n medicament antineoplazic si, la fel ca in cazul altor compusi potential toxici, trebuie
actiona denta cand se manipuleaza Apealea. Se recomanda utilizarea manusilor, ochelarilor si a
imbra @. intei de protectie. Dacd solutia intrd In contact cu pielea, aceasta trebuie spalata imediat si
terml cu apa si sapun. Daci intra in contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate bine cu apa din
ntd. Apealea trebuie preparat si administrat doar de personal instruit corespunzéator in

ipularea agentilor citotoxici. Apealea nu trebuie manipulat de femeile gravide sau care aldpteaza

din randul personalului. Medicamentul reconstituit nu trebuie diluat.

Reconstituirea medicamentului

Apealea este furnizat sub forma de pulbere sterild pentru reconstituire nainte de utilizare. Dupa
reconstituire, solutia contine paclitaxel 1 mg/ml sub forma de nanoparticule micelare. Solutia
perfuzabila reconstituita este o solutie limpede, de culoare galben-verzui.
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Pe parcursul intregului proces de preparare, protejati de lumina directa si/sau strilucitoare.
Medicamentul (reconstituit) poate rezista doar la manipularea de scurtd duraté in absenta protectiei
impotriva luminii.

Reconstituiti Apealea doar folosind una dintre urmatoarele solutii pentru reconstituire disponibile in

comert: &
. solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) adecvata pentru perfuzie; @

o solutie Ringer lactat adecvata pentru perfuzie; W

o solutie Ringer acetat adecvatd pentru perfuzie. {\

pH-ul solutiei Ringer lactat sau acetat trebuie sd se incadreze 1n intervalul 5,0-7,5, iar @entra‘gule
acceptabile ale ionilor de calciu si magneziu sunt prezentate mai jos (tabelul 1). &

Tabelul 1. Concentratii acceptabile ale ionilor de calciu si magneziu in solutiileRinger lactat si
acetat adecvate pentru reconstituire

Ton Interyal (mmol/l)
Ca** 1,023,5%
Mg (CA00-2,5%

.. R N . b Ny o .
* Solutiile care contin atat Ca**, cit si Mg®" trebuie sa aiba o conc@‘gle totald (combinatd) de Ca** si
Mg?*" in intervalul 1,0-3,5 mmol/l. S \
Apealea trebuie reconstituita utilizand oricare dintre cele trr@l‘gii adecvate pentru reconstituire si
conform urmatoarelor etape:

spre galben. In caz de decolorare (portocalia), Asuncati flaconul. Pentru a ajunge la temperatura
camerei, lasati flacoanele sa stea in pozii€wetticald, protejate de lumind, timp de aproximativ
15—20 de minute, la o temperatura care u depaseasca 25 °C.

1. Luati din frigider numarul dorit de flacoane. Eulbe ea trebuie sd aiba o culoare galben-verzui

2. Din cauza presiunii negative din ﬂa&presiunea trebuie echilibrata cu un ac nainte si in
timpul injectarii solutiei pentru re 1tuire. Injectati 60 ml de solutie pentru reconstituire pe
flacon, folosind o seringa sterila tia trebuie injectata in decurs de aproximativ un minut,

fiind indreptata spre peretele \ ior al flaconului si nu direct pe pulbere, intrucat aceasta va
determina aparitia spumei. g
a

3. Rotiti flaconul, in pozi &g&‘ 14, timp de aproximativ 20 de secunde. Pentru a reduce la
minim formarea spumﬁn gitati flaconul.

4. Protejati-1 de lumin3 iteti flaconului sa stea in pozitie verticala timp de trei-cinci minute.

5. Rotiti flaconul din n pozitie verticala, timp de aproximativ 20 de secunde, apoi rasturnati-1

usor de cinci orj gitati.
6. Continuati sd sQtitidlaconul pana cand pulberea este complet dizolvata. Alternativ, flaconul
poate fi pe ufi agitator si rotit timp de pana la 20 de minute, n tot acest timp fiind protejat
p&todé de agitare orbitala; 200—250 rpm). Pasii 3-6 nu trebuie sa dureze mai mult de

de lumina
30 de n‘@
7. Solu@ uie sa fie limpede, de culoare galben-verzui, farad particule vizibile sau precipitate.
D@ observa particule, precipitate, decolorare (portocaliu) sau opalescenta, solutia trebuie
ta.

8. tati cantitatea necesard de Apealea reconstituita intr-o punga goald, sterila din etilen vinil
Qicetat (EVA). Asigurati-va cd solutia este limpede si puneti o pungé de protectie impotriva
uminii peste punga pentru perfuzie din EVA.

Q’erioada de valabilitate dupa reconstituire
Stabilitatea chimica si fizica a solutiei in curs de utilizare a fost demonstrata pentru 24 de ore la
temperaturi cuprinse Intre 2 °C si 8 °C 1n solutie Ringer lactat si acetat si pentru 4 ore la temperaturi
cuprinse intre 2 °C si 8 °C in solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%), protejata de lumina. Din
punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazurilor in care metoda de deschidere si de reconstituire
elimina riscurile de contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se
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utilizeaza imediat, perioadele si conditiile de pastrare in cursul utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Administrare intravenoasa

A fost demonstrata compatibilitatea cu seturile de administrare realizate din PVC fara DEHP [adica
policlorura de vinil fara plastifiant di-(2-etilhexil) ftalat]. Cu toate acestea, compatibilitatea cu setufile
de administrare care contin DEHP nu a fost demonstrata. Trebuie utilizate seturi de administrar@p
contin in camera de picurare un filtru de 15 um din poliamida. Este important ca setul de perfizi
cateterul/canula sa fie spalate Tnainte si dupd administrare folosind solutia pentru reconstittii mtru a
se evita administrarea accidentala in tesutul invecinat si pentru a se asigura administrarea c:z%

complete.
xS

Eliminarea
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitat eglementarile

locale. @

e
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