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SUHRN CHARAKTERISTIC{‘I@ VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Apealea 60 mg prasok na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

A,

Jedna injekéna liekovka obsahuje 60 mg paklitaxelu. :\

)
Po rekonstitucii kazdy ml roztoku obsahuje 1 mg paklitaxelu (micelarneho). /b

Pomocné latky so zndmym tcinkom é

Jedna injekéna liekovka obsahuje 3,77 mg (0,164 mmol) sodika. Po rekonétitﬁc’iﬂ%‘ v ml roztoku

obsahuje az priblizne 3,60 mg (0,157 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. &

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny roztok.

X9
Zelenozlty az zIty prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie \®

Liek Apealea je v kombinacii s karboplatinc&ikovan}'l na lie¢bu dospelych pacientov s prvym
relapsom epitelidlneho karcindmu vaje¢nikgyv citlivého na platinu, primarnym peritoneadlnym
karcinémom a karcinémom Fallopioys nalov (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spdsob pm@ia

Liek Apealea sa ma podé% d dohl'adom kvalifikovaného onkoldga v oddeleniach
§pecializovanych na podaié' ytotoxickych latok. Nema sa zamienat’ s inymi formami paklitaxelu.
Davkovanie

O

Odporacana dav Apealea je 250 mg/m? plochy povrchu tela (BSA) poddvana jednu hodinu
intraven6znou 4 iou, po ktorej sa podava karboplatina, a to kazdé tri tyzdne pocas Siestich cyklov.
Odporucana davka karboplatiny je AUC =5 - 6 mg/ml X min.

Upravy, dd%a odklady v priebehu liecby
U pdei , u ktorych sa v priebehu lie¢by vyskytne neutropénia (pocet neutrofilov < 1,5 x 10°/1),
febpitmameutropénia alebo trombocytopénia (pocet trombocytov < 100 x 10%/1) sa ma d’al3i cyklus
&dloiit’, kym pocet neutrofilov nedosiahne znovu hodnotu > 1,5 x 10%/1 a po&et trombocytov
@om > 100 x 10%1. V pripade lieku Apealea sa ma zvazit' znizenie davok najprv o 50 mg/m? a pre
ledujtice liecby o 25 mg/m? (pozri tabul’ku 1).

V pripade febrilnej neutropénie alebo nizkeho poétu trombocytov (< 75 x 10%/1) sa ma davka
karboplatiny v lie¢ebnych cykloch nasledujtcich po zotaveni znizit' o 1 jednotku AUC. V zaujme
spravneho pouzitia karboplatiny sa odportca, aby si aj predpisujuci lekar precital informacie o
predpisovani karboplatiny.



ZniZenie a/alebo odklad davky sa ma zvazit' v pripade akejkol'vek klinicky vyznamnej neZiaducej
reakcie, ako je uvedené v tabulke 1.

Tabul’ka 1. Odklad liecby a zniZenie urovne davky pri neZiaducich reakciach lieku

Pozorovanie® Odklad d’alSieho cyklu | Davka lieku Apealea pre nasledujuce
lieku cykly (mg/m?)® @
Apealea/karboplatiny ;
Hematologickd toxicita® L} V
v L4
po&et neutrofilov < 1,5 x 10%1 | Vysadit’ lie¢bu do Standardna davka: @ 250
alebo zotavenia Mozné znizenia da’vky&/
pocet trombocytov C e e, .
<100 x 10%]1 Prvé zniZenie Grov y: 200
alebo Druhé zniZenie 0 davky: 175
febrilna neutropénia
Poruchy nervového systému ﬁ

&

periférna senzoricka Vysadit’ liecbu do ZniZenig éﬁ@

neuropatia > 2. stupen zotavenia na < 2. stupen L., ,
p p p enie urovne davky: 200

alebo
¢ znizenie davky.

motoricka neuropatia > 2.

stupeni c Y)ruhé znizenie urovne davky: 175
Vietky ostatné neZiaduce reakcie 0

Akakol'vek toxicita 4. stupna | Prerusenie liech y

Akakol'vek toxicita 3. stupna | Vysadit’ lie¢ @ym Mozné znizenia davky:

okrem nevolnosti, vracaniaa | sa priznak iernia e e e, ,
Prvé zniZenie urovne davky: 200

hnacky na < 1. stup

N Druhé znizenie Grovne davky: 175

* Stupeil neziaducej reakcie je deﬁm@'\rgodl’a Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce
udalosti (CTCAE).

® Davka karboplatiny sama v 1i nych cykloch nasledujucich po vyskyte febrilnej neutropénie alebo
nizkeho poctu trombocytos <® 10°/1) zniZit o 1 jednotku AUC.

Osobitné populdcie Q

Porucha funkcie pe V
Pacientov s mie chou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x horna hranica
normalnej hod% LN) a aspartataminotransferaza (AST) < 10 x ULN) mozno liecit’ rovnakymi

davkami ako padeiehtov s normalnou funkciou pecene.

U paciento@ stredne zdvaznou az zavaznou poruchou (celkovy bilirubin > 1,5 az <5 x ULN

a AST £ 10 x ULN) sa odportca 20 % zniZenie davky. Znizenti davku mozno zvysit’ na davku ako sa
pouzi € pacientov s normalnou funkciou pecene, ak pacient pocas najmenej dvoch cyklov liecbu
;ol@ pozri Casti 4.4 a 5.2).

Yfipade pacientov s celkovym bilirubinom > 5 x ULN alebo AST > 10 x ULN nie st k dispozicii
stato¢né udaje, ktoré by umoznili uviest’ odporucania pre davku (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (rychlost’ glomerularne;j
filtracie (GFR) 89 — 60 ml/min alebo GFR 59 — 30 ml/min) mozno lie¢it’ lickom Apealea bez tpravy
davky. Paklitaxelom sa nemaju liecit’ pacienti so z&vaznou poruchou funkcie obliciek

(GFR < 30 ml/min) (pozri Cast’ 5.2).




Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich sa neodporiacaji ziadne d’alSie znizenia davok, ktoré by boli
odlisné od zniZeni uvedenych pre vsetkych pacientov.

Z 391 pacientok s rakovinou vajecnikov, ktoré v randomizovanej Studii dostavali liek Apealea

v kombindcii s karboplatinou, bolo 13 % vo veku 65 az 74 rokov. Pri tomto obmedzenom pocte
pacientok sa pozorovala anorexia, inava, myalgia, artralgia, periférna senzoricka neuropatia M a
Zastejsie ako u pacientok mladsich ako 65 rokov. Udaje, ktoré st k dispozicii o pouziti u‘pax,érlly)k VO
veku > 75 rokov (2 % pacientok v $tudii), st obmedzené.

Pacienti inej ako bielej rasy K%

Udaje, ktoré st k dispozicii o pouZiti licku Apealea u pacientov inej ako bielej ras obmedzené a
sucasné udaje nie st dostatocné na to, aby bolo mozné odporucit’ d’alSie Gpravy daylkef (pozri Cast’ 4.4).
V pripade, Ze spozorujete neuropatiu, riad’te sa odporti¢aniami na znizenie da vedenymi

v tabul’ke 1. @

Pediatricka populacia Q

Pouzitie paklitaxelu sa netyka pediatrickej populacie pre indikéaciu epitelidlneho karcindmu
vajecnikov, primarneho peritonealneho karcinomu a karcindmu Fallepiovych kanalov. Bezpe¢nost’

a ucinnost’ liecku Apealea u deti a dospievajacich vo veku 0 —47 V neboli stanovené.

Sp6sob podavania %

Liek Apealea je urCeny na intravenoézne pouzitie. QO

Po rekonstittcii prasku vznikne ¢iry zelenozlty inf%‘oztok. Roztok sa ma priblizne jednu hodinu
podavat intraven6znou infaziou (120 — 140 k ap@nin). Maju sa pouzit’ infizne sipravy obsahujuce
15 pum polyamidovy filter tekutin. Pred podani podani je dolezité vyplachnut’ infiznu supravu a
katéter/kanylu pomocou roztoku na rekonsti , aby nedoslo k neimyselnému podaniu do okolitého
tkaniva a zabezpecilo sa podanie celej davky.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred pd ith, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikécie Q

Precitlivenost na lieCivo 31‘6 torukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri
Cast’ 4.4).

Dojcenie (pozri ¢ast’ @Q
Pociato¢ny poée*(oﬁlov <1,5 % 10%1

4.4 Osobitné tpozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematolo
Pa\l@%l spOsobuje myelosupresiu (predovsetkym neutropéniu). Neutropénia je neziaduca reakcia
2avisl¥od davky a obmedzujuca davku. Preto sa pocas liecby liekom Apealea ma Casto vykonavat
\k%yletné vySetrenie krvného obrazu. V hlavnej $tadii priblizne tretina pacientov dostavala faktor
imulujuci kolonie granulocytov (GCSF) na lie¢bu neutropénie a klinicki lekari maja zvazit, ¢i by
GCSF mohli byt’ v jednotlivych pripadoch prinosom. Pacienti sa nemaju lie¢it’ nasledujucimi cyklami,
kym pocet neutrofilov nedosiahne znovu hladinu > 1,5 x 10%/1 a pocet trombocytov > 100 x 10%/1.
Pacienti s nizkym po¢tom neutrofilov maju byt informovani o zvySenom riziku vyskytu infekcii.
Riziko myelosupresie sa zvysi v dosledku kombinovanej lieby s karboplatinou. V pripade
myelosupresie sa maju dodrziavat’ odporucania ohl'adne davkovania lieku Apealea aj karboplatiny
(pozri Cast’ 4.2).



Neuropatia

Periférna senzoricka neuropatia a periférna neuropatia si vel'mi ¢asté neziaduce reakcie. Pri
senzorickej alebo motorickej neuropatii > 2. stupiia podl'a CTCAE preruste liecbu do zotavenia na < 2.
stupeni a potom znizte davku pre vSetky nasledujuce cykly liecby (pozri Cast’ 4.2).

&

9
Podavanie lieku Apealea sa u pacientov s poruchou funkcie pecene neskiimalo, mézu Vé’@i’
vystaveni zvySenému riziku toxicity, najma v dosledku myelosupresie. Liek sa mau pa@ \%
s poruchou funkcie pecene definovanou ako celkovy bilirubin > 1az <5 x ULN a 10 x ULN
(pozri Cast’ 4.2) preto podavat’ opatrne a tito pacienti sa musia pozorne sledovat’ v om na zvysenu
poruchu funkcie peCene a myelosupresiu. Pacienti s celkovym bilirubinom > 5 X‘Q& alebo
AST >10 x ULN sa nemaju liecit’ paklitaxelom.

Porucha funkcie pe€ene

>

Gastrointestinalne priznaky @

Gastrointestinalne neziaduce reakcie su vel'mi Casté. Ak sa u pacientdy po podani lieku Apealea
vyskytne nevolnost’, vracanie a hnacka, mozno ich liecit’ antiemetiﬁa/alebo antidiaroikami.
Premedikaciu mozno zvazit’ u pacientov, ktori mali pri prechdej liecbe cytotoxickymi liekmi
gastrointestinalne priznaky.

Reakcie suvisiace s infuziou O:

Lokalne reakcie v mieste podania infizie su pri infuzfiilieku Apealea vel'mi ¢asté. Pozorované reakcie
v mieste podania inflizie mozu zahiat’ bolest, ﬂel%y zmenu sfarbenia, s€ervenanie, edém a
vyrazku. Tieto reakcie st CastejSie pri prvej inf 0zno ich zmiernit’ spomalenim rychlosti
infuzie. U pacientov, u ktorych sa objavi silna alebo iné reakcie na infuziu liecku Apealea, sa
odporuca zvazit' pouzitie centralneho venoz katétra. Pocas intravenozneho podavania je potrebné
zabranit’ nahodnému podaniu do okolitého tkafiya. Ak sa objavia akékol'vek prejavy extravazalneho
vpichu, okamzite vykonajte tieto opatrgnidsnkoncite infiziu, pred vytiahnutim ihly odsajte kvapalinu
z katétra/kanyly, podajte do zasiahnugej, Obfasti sterilny fyziologicky roztok alebo Ringerov laktatovy
alebo acetatovy roztok a oblast’ poz ledujte. Pred podanim a po podani vyplachnite infaznu
supravu a katéter/kanylu, aby stegpredisli ndhodnému podaniu do okolitého tkaniva a aby ste zaistili
intravenozne podanie celei‘ dé@

Precitlivenost’ (J

Vicsina reakcii z pre %sti suvisiacich s lickom Apealea je mierna az stredne zavazna a
vyskytuje sa hlaynefvosférme poskodenia pokozky a podkozného tkaniva, celkovych porach a reakcii
v mieste podani oli hldsené i zavazné reakcie v dosledku precitlivenosti vratane anafylaktického
Soku. Menej Z% priznaky, ako sCervenanie alebo kozné reakcie si nevyzaduju prerusenie liecby.
Mierne zavazné pripady si mozu vyzadovat premedikaciu kortikosteroidmi, antihistaminikami a/alebo
antagonistdipiyH> v nasledujucich liecebnych cykloch. V pripade zdvaznych reakcii, ako su hypotenzia
vyzadujuca li#€cbu, dyspnoe vyzadujlica bronchodilatancia, angioedém alebo generalizovana urtikaria,
je p%& podavanie paklitaxelu okamzite prerusit’ a zaat’ symptomaticku lie€bu. Pacientom, u
ktopyph'sa vyskytni zavazné reakcie, sa paklitaxel nesmie znovu podavat’. Pacienti maju byt pocas

i %ﬁozome sledovani, najma ti pacienti, u ktorych sa predtym vyskytli reakcie z precitlivenosti na
ktoréikol'vek formu taxanu.

Skutocny vyskyt, zavaznost’ a ¢as do nastupu reakcii z precitlivenosti v désledku podéavania lieku
Apealea nebolo mozné pocas klinického vyvoja stanovit’ kvoli kombinovanej liecbe s karboplatinou.
Pocas influzie karboplatiny alebo po nej nie je mozné vylucit oneskorené reakcie suvisiace

s paklitaxelom.



Alopécia

Vel'mi ¢astou neziaducou reakciou je alopécia a dochadza k nej v skorom §tadiu liecby. M6Ze mat’
vyrazny vplyv na sebaposudzovanie a kvalitu zivota pacientov, priCom pacientov treba informovat’

o pravdepodobnosti vyskytu tohto neziaduceho tcinku a o tom, aké opatrenia ho mézu zmiernit,
napriklad pouzivanie chladiacich ¢iapok (cold caps). V stadiach s liekom Apealea hlésilo pocas liecby

alopéciu 45 % pacientov. .

Kardiotoxicita . (J

U niektorych pacientov, ktori dostavali liek Apealea, sa pozorovalo zlyhanie srdca. V eﬁ@ch
pripadoch boli pacienti predtym vystaveni kardiotoxickym liekom, ako je doxorubiCify, alebo mali

zéakladné ochorenie srdca v anamnéze. Lekari maju tychto pacientov dosledne sle
v stvislosti s vyskytom srdcovych prihod.

Pacienti vo veku 65 rokov a starsi @%

V celkovej tolerancii medzi vekovou skupinou 65 — 74 a mlad$imi pacientmi nebol zaznamenany
vyrazny rozdiel. Udaje, ktoré st k dispozicii o pouZiti u pacientov vosgeku > 75 rokov, su obmedzené.
Vzhl'adom na tato skuto¢nost’ a potencialnu krehkost’ a komorbidit tarSi pacienti maji pozorne

sledovat’. \&l
Rasa %

Udaje, ktoré st k dispozicii o pouziti lieku Apealea u Q)V inej ako bielej rasy, su obmedzené.
Stadie u pacientok s rakovinou prsnika lie¢enych pomgcott rezimov obsahujucich paklitaxel vSak
naznacuju mozné zvySené riziko neuropatie u paci nej ako bielej rasy (pozri Cast’ 4.2).

N

Po rekonstiticii tento liek obsahuje az pribliinQ ,6 g sodika na davku (0,9 g/m?> BSA, 3,6 mg na ml),
¢o zodpoveda 80 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Pomocné latky

4.5 Liekové a in¢ interakcie O

Neuskutocnili sa ziadne §tadi hodnotenie liekovych interakcii medzi lickom Apealea a inymi

liekmi. (J

Metabolizmus paklitaxell je¢iastocne katalyzovany izoenzymami cytochromu P450 — CYP2CS a
CYP3A4 (pozri cast’ Q reto je pri subeznom podavani paklitaxelu s liekmi, o ktorych je zname, zZe
inhibuja bud’ CYP bo CYP3A4 (napr. ketokonazol a iné imidazolové antimykotika,
erytromycin, flu , gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sachinavir, indinavir a
nelfinavir) potigbiig postupovat’ opatrne, lebo v dosledku vyssej expozicie paklitaxelu méze dojst’

k zvyseniu toxicity. Podavanie paklitaxelu sibezne s lickmi, o ktorych je zname, ze indukuju bud’
CYP2C8 CYP3A4 (napriklad rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin), sa
neodporuca, pretoze ucinok moéze byt naruSeny v dosledku nizsej expozicie paklitaxelu.

Li alea obsahuje ako pomocné latky zmes dvoch derivatov kyseliny retinovej. V $tadiach
b/ pouzivajucich l'udské mikrozomy sa preukéazalo, Ze tieto derivaty posobia inhibi¢ne na
@2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a v menSom rozsahu na CYP2D6. Ked’Ze neexistuju studie in vivo
erané na inhibiciu CYP2B6 a CYP2C9, subezné pouzivanie licku Apealea a latok
metabolizovanych primarne tymito enzymami CYP sa ma vykonavat’ opatrne.

Liek Apealea je indikovany na pouzitie v kombinacii s karboplatinou (pozri ¢ast’ 4.1). Liek Apealea sa
ma podavat’ ako prvy a potom sa poda karboplatina. Na zaklade udajov z literatury sa Ziadna klinicky
vyznamna farmakokineticka interakcia medzi paklitaxelom a karboplatinou neocakéva.



Klinicky vyznamna farmakokineticka interakcia sa pozorovala medzi paklitaxelom a cisplatinou. Ked’
sa paklitaxel podava pred cisplatinou, bezpe¢nostny profil paklitaxelu na baze rozpustadla je v sulade
s bezpecnostnym profilom, ktory sa uvadza pri pouziti monoterapie. Ked’ sa paklitaxel na baze
rozpust'adla podal po cisplatine, pacientky vykazovali hlbsiu myelosupresiu a priblizne 20 % zniZenie
klirensu paklitaxelu. Podobny t¢inok mozno oc¢akavat’ u lieku Apealea (micelarnypaklitaxel).
Pacientky s gynekologickymi karcindmami mézu byt pri liecbe paklitaxelom a cisplatinou vystavené
vys$iemu riziku zlyhania obliciek ako pri liecbe cisplatinou v monoterapii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia . (J

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby a Sest’ mesiacov po jej skonceni uiiyaf%mu
antikoncepciu.

N
Gravidita @%

Udaje o pouziti paklitaxelu u gravidnych Zien su obmedzené. Existuje p(&zrenie, ze paklitaxel
spdsobuje zavazné vrodené chyby, ak sa podava pocas gravidity. Stidig na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Paklitaxel sa nema pouzivat pecas gravidity, pokial si tito

lie¢bu nevyzaduje klinicky stav. \&l
Dojcenie %

Paklitaxel sa vylucuje do I'udského mlieka. Vzhl'adom Qenciélne zavazné neziaduce reakcie u
dojcenych deti je podavanie lieku Apealea pocas laktdgie Rontraindikované. Dojcenie sa musi pocas
lieCby prerusit’. %

Stadie na zvieratach lie¢enych paklitaxelom&kézali znizenu fertilitu (pozri Cast’ 5.3).
4.7  Ovplyvnenie schopnosti vies’@ idla a obsluhovat’ stroje
Liek Apealea ma mierny vplyv nd sChopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Liek Apealea moze

spdsobovat’ neziaduce reakcie@ 1 tnava (vel'mi Casté) a zavrat (Casté), ktoré mézu ovplyvnit’
uhovat’ stroje. Pacientky treba poucit, aby neriadili vozidla ani

schopnost’ viest’ vozidla
neobsluhovali stroje, ak sa Citia’unavené alebo pocit'uju zavrat.
4.8 Neziaduce ﬁéi@

Suhrn bezpecnosti€ho profilu

Najcastejsie klinieky vyznamné neziaduce reakcie spojené s pouzitim liecku Apealea su neutropénia,
gastrointesfipalne poruchy, periférna neuropatia, artralgia/myalgia a reakcie v mieste podania infuzie.
Neiiadiice redkcie sa vyskytli u priblizne 86 % pacientov.

TabeRkovy zoznam neziaducich reakcii

L4

@vencia neziaducich ucinkov uvedenych v tabulke 2 je definovana podla nasledujticej konvencie:
mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (nemozno odhadnut’ z dostupnych
udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi podla klesajuce;j
zavaznosti.



V tabul’ke 2 su uvedené neziaduce reakcie spojené s podavanim lieku Apealea v kombinacii
s karboplatinou pozorované v klinickej $tadii (N = 391) a neZiaduce reakcie pozorované v obdobi po
uvedeni lieku na trh. Tie druhé mozno pripisat’ paklitaxelu bez ohl'adu na lieCebni schému.

Tabul’ka 2. Zoznam neZiaducich reakcii

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Preferovany vyraz

<

.
' N g

Infekcie a nakazy

Menej casté:

sepsa, absces, pneumonia, chripka, virds V&Mekcia
dychacich ciest, herpes simplex, celuli mieste
infuzie, tonzilitida, infekcia mocovygchciest, infekcia

koze, cystitida A

Benigne a maligne nadory
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty

a polypy)

Menej casté:

*

N4
>

metastaticka bolest’

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Velmi casteé:

Casté:

Menej casté:

<

Febrilna neutropénia® Jteukopénia?,

neutropénia®

trombocytopeén; anulocytopénia, anémia®
Diseminov, ravaskularna koagulacia?,
pancytopénid. Jhematotoxicita, koagulopatia

Poruchy imunitného
systému

Casté:

Menej casté:

precit '@st’
a&l ticky Sok, precitlivenost’ na liek

Poruchy metabolizmu
a vyzZivy

Velmi casté:

Menej casté:

\@;exia

yponatrémia, hypokalémia, hypomagnezémia,
dehydraticia, znizena chut’ do jedla

Psychické poruchy

Menej c;ahi

depresia, nespavost’, uzkost’
b b

Poruchy nervového
systému

IMenej casteé:

periférna senzoricka neuropatia®®, periférna
neuropatia®®

hypoestézia, zavraty, parestézia, periférna motoricka
neuropatia, dysgeuzia, bolest’ hlavy

epilepticky stav, koma, cerebrovaskularna prihoda,
periférna senzorimotoricka neuropatia, letargia,
hypotoénia, neurotoxicita, polyneuropatia,
polyneuropatia pri malignych ochoreniach, pocit
palenia, somnolencia, kognitivna porucha, paréza
tvare, encefalopatia, hydrocefalia

Menej casté:

rozmazané videnie, podrazdenie oka, oény
diskomfort, zvysené slzenie

Pon&ﬂcha a labyrintu

*

Menej caste:

vertigo, hluchota, porucha vnutorného ucha, piskanie
v usiach

Poruchy srdca a srdcovej
innosti

Casté:

Menej caste:

srdcova angina, tachykardia

zéstava srdca, chronické zlyhanie srdca, cyandza,
atrialna fibrilacia, sinusova tachykardia, palpitécie,
sinusova bradykardia




Menej casté:

Trieda organovych Frekvencia Preferovany vyraz
systémov
Poruchy ciev Casté: hypotenzia, s¢ervenanie, flebitida, bolest’ zil,

hyperémia

obehovy kolaps, vendzna trombdza, vaskulitid
tromboza, hypertenzia, hlboka zilova trombé @
lymfedém, povrchova flebitida, tromboflebs &,
kolisanie krvného tlaku, krvacanie, an@%ﬁ

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Casté:

Menej casté:

dyspnoe, nosova kongescia

navaly tepla, bledost’ (

zlyhanie dychania, krvacanie z nes&)kasel’, vytok
z nosa, orofaryngalna bolest’ galna porucha,
asfyxia, bronchospazmus, d ia, alergicka

rinitida, alergicky ka§el’,‘@ galny diskomfort

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Casté:

Velmi casté:

Menej casté:

hnacka®, nevol'nost®, nie®

bolest’ brucha, zé%bolest’ v hornej Casti brucha,
plynatost’, sgch ch, stomatitida

ia, gastritida, abdominalny diskomfort,
bolest’ v s% Casti brucha, dyspepsia, fekalom,
poruch 1€ Criev, krvacanie d’asien,

hem% ia, ordlna parestézia

brusna diste

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Menej casté:

%&, porucha pecene

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

S

1

Casté:

P 4

Menej ca

O
>

/N

ezname:

Velmi casté: \néciaa

erytém, vyrazka, pruritus, urtikaria

angioedém, generalizovana vyrazka, zmena sfarbenia
koze, hyperhidréza, papuldzna vyrazka, buldzna
dermatitida, opuch tvare, porucha pigmentacie, sucha
koza, studeny pot, livedo reticularis (tzv. mramorova
koza), porucha nechtov, alergicky pruritus, porucha
koze

syndrom palmarno-plantarnej erytrodyzestézie®

Poruchy kostrovej aoQ

svalovej ststavy a
spojivového tl%k

Casté:

Velmi casteé:

Menej casté:

artralgia®, myalgia®

bolest’ chrbta, bolest’ kosti, muskuloskeletalna
bolest’, svalova slabost’, bolest’ v koncatine

hemartrdza, muskuloskeletalne tazkosti, pocit
tazoby

E 4

Poruchy obliciek

a mo h ciest
7

Menej caste:

azotémia

P Wy reprodukéného

Menej casté:

vaginalne krvacanie, panvova bolest’, bolest’
prsnikov

\@ mu a prsnikov




Trieda organovych Frekvencia Preferovany vyraz

systémov
Celkové poruchy a reakcie | Velmi casté: asténia®, unava?, reakcie v mieste podania infzie*¢
v mieste podania oy e , . L o
P Caste: periférny edém, bolest’, pyrexia, hrudny diskomfort,
hypertermia, edém tvare @
Menej casté: smrt’, zlyhanie viacerych organov, edém, bg G(
v mieste podania, krvacanie v mieste zavedeni,

katétra, edém v mieste zavedenia katétrg] Jekalny
opuch, generalizovany edém, hernia, {k
hrudniku, ochorenie podobné chrixei{ alizovany
edém, hypotermia, triaska, pogit m vy

—_—

Laboratoérne a funkéné Menej casté: zvySend hladina aminotransf Ex
vySetrenia

VS
* Pozri opis vybranych neziaducich reakcii. (0 “
® Moze pretrvavat’ dlhsie ako 6 mesiacov od prerusenia lie¢by paklitaxelﬁ

¢ Na zaklade hlasenia zo sledovania po uvedeni paklitaxelu na trh.
d Zhtfa nasledujuce preferované vyrazy: bolest’ v mieste podania i
infuzie, reakcia v mieste podania infiizie, zmena sfarbenia migst
podania infuzie, extravazacia v mieste podania inflzie, zépal%
podania infuzie, parestézia v mieste podania infuzie, podrdz

v mieste podania infuzie.

Opis vybranych neziaducich reakcii Q

flebitida v mieste podania
ia infizie, erytém v mieste
podania infizie, edém v mieste
mieste podania infuzie a vyrazka

V pivotnej klinickej $tadii boli pacienti lieCeni b om Apealea (micelarny paklitaxel) v davke
250 mg/m? v kombindcii s karboplatinou aleb&ﬁu axelom na béaze rozptstadla v davke 175 mg/m?
v kombinécii s karboplatinou (N = 391 v kazdepskupine). Celkovo bola miera zavaznych neziaducich

reakcii pri pouziti micelarneho paklitaxelu (41 %) ako pri pouziti paklitaxelu na baze
rozpustadla (27 %). V oboch skupinach #d¢sinu zavaznych neziaducich reakcii predstavovala
hematologicka toxicita. Medzi dvomi Studijnymi skupinami sa v ziadnom momente pocas liecby ani

po liecbe nezistili rozdiely v skore Vnosti ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) (hlavne

skore 0 alebo 1). Q

Poruchy krvi a lymfatickélto swstépu

Takmer u vSetkych pacient@éen}'mh lickom Apealea sa vyskytol nejaky stupen neutropénie, u
79 % pacientov sa zazn 3. alebo 4. stupeni. Neutropénia sa ako zdvazna neziaduca reakcia
vyskytla u 29 % pacientoWa febrilna neutropénia u 3 % pacientov. Pred d’al$im lie¢ebnym cyklom
neutropénia sa zniii'!j @ odnotu > 1,5 x 10%1. U takmer v8etkych pacientov sa pocas lie¢by

zaznamenala an izeny pocet trombocytov a bielych krviniek akéhokol'vek stupna (98 %, 93 %
a 98 %). Anémia zavazna neziaduca reakcia sa vyskytla u 5 % pacientov, trombocytopénia a
leukopénia u 3 esp. 6 % pacientov.

v skupine,%orej sa podaval micelarny paklitaxel, viac pacientov zaznamenalo hematologické
toxigityl 3. a 4. stupna ako v skupine pacientov, ktori dostavali paklitaxel na baze rozptstadla.
Neu%ﬁa sa vyskytlau 79 % a 66 %, leukopénia u 53 % a 34 %, trombocytopénia u 18 % a 10 % a
an 24 % a 14 % pacientov v lieCebnych skupinach, v ktorych dostavali micelarny paklitaxel,
re& paklitaxel na baze rozpustadla.

Bola hlasena diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC), ¢asto spojena so sepsou alebo zlyhanim
viacerych orgénov.

Poruchy gastrointestindlneho traktu
NajcastejsSie hlasené neziaduce reakcie v studii boli nevolnost’ (38 %), vracanie (22 %) a hnacka
(15 %).
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Poruchy nervového systému
Periférne neuropatie (vratane preferovanych vyrazov periférna neuropatia, periférna motoricka
neuropatia, periférna senzorimotoricka neuropatia, periférna senzoricka neuropatia, polyneuropatia a
polyneuropatia pri malignych ochoreniach) boli hlasené u 29 % pacientov a boli va¢sinou

(98 %) mierne az stredne zavazné (stupeii < 2 podl'a CTCAE). Priemerny ¢as do nastupu bol 53 dni od
prvej davky. Periférna senzorickd neuropatia bola najcastejSou reakciou a bola hlasena u 16 % @
pacientov. Dalsie suvisiace reakcie boli hlasené u 10 % pacientov a boli vi¢sinou (98 %) m z
stredne zévazné (stupeii < 2 podl'a CTCAE). Najcastejsie boli parestézia a hypoestézia. %b u

hlavnej stidie odznelo 46 % periférnych neuropatii, ako aj vacsina (78 %) suvisiacich re

Zavislost’ frekvencie od davky a zdvaznost’ neurotoxicity sa u lieku Apealea neskurnal inych
indikéciach sa pozorovala pri 1nych forméach paklitaxelu. Dalej sa preukazalo, e pe neuropatle
mozu pretrvavat’ dlhsie ako 6 mesiacov od prerusenia liecby paklitaxelom.

Reakcie z precitlivenosti %

Vicsina reakcii z precitlivenosti stvisiacich s lickom Apealea bola mierna e zavazna (pozri
Cast’ 4.4). Frekvencia reakcii z precitlivenosti suvisiacich s paklitaxelom obldvoch skupinach
podobna (5 % pacientov dostavajicich micelarny paklitaxel a 7 % pacientey dostavajticich paklitaxel
na baze rozpustadla), zatial’ Co v skupine, ktora dostavala micelarny paklitaxel, bola pozorovana
vyssia frekvencia hypersenzitivnych reakcii suvisiacich s karboplat 12 % oproti 7 %). V dosledku
kombinovanej lie¢by nie je mozné urcit, ¢i toto pozorovanie g sbené lickom Apealea alebo inymi
faktormi, priCom nie je mozné vylucit’ oneskorené reakcie st ¢ s paklitaxelom.

Poruchy koze a podkozného tkaniva Q
Alopécia sa pozorovala u 45 % pacientov a jej nastup ly. U vécSiny pacientov, u ktorych sa
objavi alopécia, sa oCakava vyrazné vypadavanie vl =50 %.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spoiiqué@aniva
U 19 % pacientov sa vyskytla artralgia au IOM entov myalgia.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Asténia a unava boli vel'mi Casté a vyskythysa u 23 %, resp. 11 % pacientov. U 12 % pacientov sa
pozorovali reakcie v mieste podania j ako st bolest’, flebitida a erytém (pozri Cast’ 4.4).

V skupine, ktoréa dostavala micel@paklitaxel, boli hlasené bolesti v mieste podania infuzie vo
vacSom pocte pripadov ak.o‘v @ e lieCenej paklitaxelom na baze rozpustadla (8 %, resp. 1 %).

Dalsie skusenosti z klinic udii

Liek Apealea bol v rd indikaciach podavany ako monoterapia u celkovo 132 pacientov v
davkach v rozmedzi o mg/m? v 3-tyzdilovom rezime az po tyzdenné davky 250 mg/m?. Na
zaklade kombin udajov zo $tudii s monoterapiou medzi vel'mi Casté neziaduce reakcie

a neziaduce re@x osobitnym vyznamom boli: neutropénia (45 %), inava (37 %), leukopénia

(33 %), alopécia {30 %), nevol'nost’ (27 %), reakcia v mieste podania infuzie® (23 %), periférna
senzorické%ropatia (20 %), hnacka (17 %), asténia (15 %), pyrexia (12 %), zapcha (12 %), artralgia
(12 %), parestezia (11 %), bolest’ (11 %), vracanie (9 %), myalgia, (9 %), periférna motoricka
neu\wf,(S %), neuropatia (5 %) periférna neuropatia (5 %), trombocytopénia (4 %), febrilna
ne\.@ ia (2 %), sepsa (2 %), tachykardia (2 %), flebitida (2 %), tromboza (2 %).

.

@fﬁa nasledujtce preferované vyrazy: flebitida v mieste podania infizie, bolest’ v mieste podania

zie, reakcia v mieste podania injekcie, zapal v mieste podania injekcie, erytém v mieste podania
infuzie, extravazacia v mieste podania injekcie, reakcia v mieste podania infizie, edém v mieste
podania injekcie.
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie R @
Na predavkovanie paklitaxelom nie je zndme ziadne antidotum. V pripade predévkovani@ tréba
pacienta pozorne sledovat’. Liecba sa ma zamerat’ na hlavné o¢akavané toxicity, ktoré su ‘nost,

vracanie, hnacka, myelosupresia, periférna senzoricka neuropatia a periférna neuropati

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI '\9

5.1 Farmakodynamické vlastnosti @%

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, taxany, ATC kod: LO1CDO1

Mechanizmus G¢inku 0

\

Paklitaxel je antimikrotubuldrna latka, ktord podporuje tvorbu¥ikrotubul z tubulinovych dimérov a

stabilizuje mikrotubuly tym, Ze zabranuje depolymerizacii. ilizacia vedie k inhibicii Standardne;j

dynamickej reorganizacie siete mikrotubl, ktora je nevy pre zivotne dblezité interfazové

a mitotické bunkové funkcie. Okrem toho paklitaxel&m u bunkového cyklu vyvolava tvorbu
b

mikrotubulovych zvézkov a pocas mitézy indukuje t ikrotubulovych hviezdic.

Klinick4 uéinnost’ a bezpe¢nost’ @

Otvorena, randomizovana, multicentricka § ' bola vykonana u 789 zien s rekurentnym epitelidlnym
karcindomom vajecnikov, primarnym peritonealaym karcindmom a karcindomom Fallopiovych kanalov
za ucelom porovnania lieku Apealea (mic8larny paklitaxel) v kombinacii s karboplatinou

s paklitaxelom na baze rozpustadla inacii s karboplatinou. Pacientky boli lieCené kazdé tri
tyzdne pocas Siestich cyklov bud’ lie Apealea 250 mg/m? poddvanym pocas jednej hodiny
intravenoznou infiziou (N = 391y (al&o paklitaxelom na baze rozpustadla 175 mg/m? podavanym vo
forme 3-hodinovej infuzie w . 'V obidvoch lie¢ebnych skupinach bola 30 mintt po infizii
paklitaxelu podana karboﬁ%}

Pacientky boli rozvrstve¢ ta zaklade relapsu (prvého alebo druhého) a hodnot CA125. Percento
pacientok lieCenych m alebo druhom relapse bolo tak v obidvoch lie¢ebnych skupinach
rovnaké (76 % bplofli ych pri prvom relapse a 24 % pri druhom relapse). Pacientky, u ktorych sa
predtym Vyskytl%ﬁpatia > 2. stupiia alebo vazne zdravotné rizikové faktory zahinajuce niektory

z hlavnych org@/ch systémov, sa Studie nemohli zacastnit’. V obidvoch lie¢ebnych skupinach bol
priemerny vek 56%okov (rozsah 26 — 81). Vicsina pacientok zaradenych do Studie mala stav
V}'/konnost%ra ECOG rovny 0 alebo 1 (= 96 %), pricom v obidvoch liecebnych skupinach islo

o podobny petmer. Len niekol’ko pacientok malo stav vykonnosti podl'a ECOG rovny 2.

Pods cientok, ktoré v klinickej $tudii absolvovali Sest’ lie¢ebnych cyklov, bol v skupine lie¢enej

ym paklitaxelom 81 % a v skupine lieCenej paklitaxelom na baze rozpustadla 87 %.
Zodpovedajici median pocétu cyklov (min., max.) pre obe skupiny bol 6 (1; 12), resp. 6 (1; 9).

Pacienti pred infuziou paklitaxelu na baze rozpustadla, micelarneho paklitaxelu a karboplatiny dostali

premedikaciu, ako je to zhrnuté d’alej v tabul’ke 3. Pred infuziou micelarneho paklitaxelu nebola
nariadena premedikacia.
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Tabul’ka 3. Podiel pacientok, ktoré dostali premedikaciu pred infliziou paklitaxelu alebo
karboplatiny alebo vo vSeobecnosti (bezpe¢nostna populacia)

Apealea Paklitaxel (na baze rozpust’adla)
(N=1391) (N=1391)
Typ s e . Vo . Paklitaxel Karboplatina | Vo . Paklitaxel Kar tina
premedikacie vSeobecnosti vSeobecnosti Q)
N
Kortikosteroidy 43 % 6 % 39 % 99 % 97 % 4 (}5 %
Antihistaminika 19 % 4% 16 % 85 % 85 % k 9%
Antagonisty H 5% 2% 2% 90 % 9}&/ 1%
Antiemetika a '\‘?
lieky proti 87 % 8 % 81 % 92 % % 63 %
nevolnosti 0N

</
V ramci §tudie 35 % pacientok v skupine s micelarnym paklitaxelom, re&O % pacientok v skupine
s paklitaxelom na baze rozpustadla dostalo GCSF na liecbu neutropéhig. Median poctu cyklov liecby
s paklitaxelom/karboplatinou u pacientov dostavajiacich GCSF bo idvoch skupindch. Median
po&tu cyklov lie¢by pri podani GCSF bol 3 (1; 6) a priemernétho i@ a dosahovala 3,1 v obidvoch
skupinach.

Hlavnymi parametrami uc¢innosti boli prezivanie bez pro %PFS) a celkové prezivanie (OS). PFS
bolo ako primarny cielovy ukazovatel’ hodnotené zasl @1 postudenim snimok pocitacovej
tomografie pomocou RECIST 1.0 (Kritéria hodno@ovede solidnych tumorov).

Medzi dvomi lieCebnymi skupinami sa nezisti 2@ Statisticky vyznamny rozdiel v PFS ani v OS. V
populécii podl'a protokolu (PP) bola Vykonan za neinferiority pre PFS s vopred stanovenou
hranicou neinferiority. Kritérium neinferiorlo splnené pre PFS s hornou hranicou jednostranného
97,5 % intervalu spol'ahlivosti (IS) pre suvisiacw,mieru rizika mensou ako 1,2. Kritérium neinferiority
bolo splnené pre OS v populacii PP, pricofs,horna hranica jednostranného 97,5 % IS pre stvisiacu
mieru rizika bola mensia ako 1,185 a4, obrazky 1 a 2). V populécii so zdmerom lieCby
(intention-to-treat, ITT) (n = 789) mer rizik pre PFS a OS hodnotu 0,85 (95 % IS: 0,72; 1,00),
resp. 1,02 (95 % IS: 0,85; 1,22). Qsa v populacii ITT preukazala neinferiorita pre PFS, nie vSak pre
OS. V case analyzy udajov, OW rt’ vyskytla u 56 % pacientok v skupine liecenej micelarnym
paklitaxelom v porovnani v skupine liecenej paklitaxelom na baze rozpustadla (populacia

ITT).
OQ

F

O
<
N

L4
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TabulPka 4. Analyzy neinferiority pre PFS a OS v randomizovanom skuisani u pacientok
s rekurentnym epitelialnym karcinémom vaje¢nikov, primarnym peritonealnym karcinémom
a karcinémom Fallopiovych kanalov (populicia PP)*

Apealea Paklitaxel (na baze
rozpust'adla)
2 .
Q3W 250 mg/?lgjlkarboplatma Q3W 175 mg/m’ + kagb -
(N=31 (N=333) "\

PreZitie bez progresie (nezavislé hodnotenie)

N4

Smrt” alebo progresia, n (%)

239 (77 %)

D
%)

Median ¢asu do smrti alebo
progresie ochorenia [mesiace]
(95 % IS)

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

27%

,9;10,2)

Pomer rizika (95 % IS)

Celkové preZivanie

Pocet umrti, n (%)

179 (58 %)

N 206 (62 %)

P

Medién ¢asu do smrti [mesiace]
(95 % 1S)

\
25,7 (22,9; 28,1) O
Ve

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

Pomer rizika (95 % IS)

r{@S (0,78; 1,16)

* Primarna populécia v analyze neinferiority bola pred

Ovana ako populacia PP

X

Obrazok 1. Kaplanova-Meierova krivka pl% S (populacia PP)
1.0 - D
2 ]
é Pacienti  Udalosti
2 08 3 Apealea: 311 239
o R\ - paklitaxel na baze rozpustadla: 333 270
3] \
o )
£ 064 X
g |
R 1
I A
: O
S 0.2 R
& -
&

_______

Apealea: 311 307 299 261 214 153 85 47 37 26 21

paklitaxel na ba:
rozpustadla:

333 330 314 286 220 152 80 42 33 23 17

L4
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Pocet v ohrozeni




Obrazok 2. Kaplanova-Meierova krivka OS (populacia PP)

1.0
| Pacienti  Udalosti
0.8 — Apealea: 311 179
;E - paklitaxel na baze rozpustadla: 333 206
v 0.6
=]
=]
el
]
B
& 0.4+
o
>
e
(=9
0.2
00 T T T T T T T T T T T T T
0 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 5
Mesiace
Apealea: 311 311 283 221 161 125 99 77 59 46 35 22 15 4 @2 0 0 0
paklitaxel na baze
rozpustadla: 333 332 307 225 177 142 111 80 62 47 35 22 17 8 7 3 2 1 1

Pocet v ohrozeni

Post-hoc analyza podskupin podla relapsu
Uskutoc¢nili sa d’alsie analyzy podskupin s ciel'om preskim
a druhého) v populaciach PP a ITT. Vysledky PFS a OS

O
Xﬁnost’ podla

relapsu (prvého

acii PP su zhrnuté na obrazkoch 3 a 4.

Obrazok 3. Stromovy graf (tzv. ,, Forest plot ) pre &podl’a relapsu (populicia PP)

N
Apealea Paklitaxel na baze rozpasfadla
Relaps n  Prihody Median n Pril ﬁdién
(%) mesiace % mesiace
95 % IS) 95 % IS)
Vsetky 311 239 10,3 33 (81%) 10,1
(77 %)  (10,1;10,7) (9,9; 10,2)
Prvy 240 180 10,3 ; ; 209 10,1
(75 %)  (10,2; 11,3? (81%) (9,8;10,3)
Druhy 71 59 76 61 10,1
(83 %) (8,6; 80%) (9,7;10,4)

Miera rizika

hranica neinferiority (1,2) 95 % 18)
—e—H é 0,86 (0,72; 1,03)
—— é 0,82 (0,67; 1,00)
f é { 1,01 (0,69; 1,46)
074 076 0;8 1.0 1?2 174 1;6
«— —>

v prospech lieku
Apealea

v prospech paklitaxelu na zaklade roztoku

O
<
N

L4
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Obrazok 4. Stromovy graf pre OS podla relapsu (populacia PP)

Apealea Paklitaxel na baze rozpustadla
Relaps n  Prihody Median n  Prihody Medidn Miera rizika (95 %
(%) (;nse:/iafg) (%) (;nse:/iafg) hranica neinferiority (1,185) IS)
0 0

Vsetky 311 179 25,7 333 206 24,8 * .

(58%) (22,9;28,1) (62%) (21,7;27,1) - ' K 778, 1,16)

)

Prvy 240 139 26,1 257 162 23,6 ' .

(58%)  (23,0;284) 63%)  (213:27.1) e ( 092 (0.73; 1,16)
Druhy 71 40 232 76 44 24,8 . e 2 .

(56 %)  (18,3;28,9) (58%)  (19,2;30,0) ' M (0 1,07 (0,68, 1,68)

04 06 08 1.0;12)1_4 16
v prospe;;};é% prospech paklitaxelu na zéklade roztoku
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V populécii ITT boli pomery rizika pre PFS v podskupinach pacien@pwym relapsom a druhym
relapsom 0,80 (95% IS: 0,66; 0,97) a 1,04 (95 % IS: 0,74; 1,4().ery rizika pre OS u pacientov

s prvym a druhym relapsom boli 0,98 (95 % IS: 0,79; 1,21) a‘ %1895 % IS: 0,79; 1,75), v uvedenom
poradi. Vysledky v podskupine pacientov s prvym relapsomgSusteda v stilade s vysledkami v celkove;j
populécii, a okrem toho bol naznaceny prinos PFS pre lie lea.

Udaje o bezpeénosti, ktoré porovnavaju vysledky kombindvanej lie¢by lickom Apealea
(micelarnypaklitaxel)/karboplatinou a paklitaxelo rboplatinou na baze rozpustadla, pozri Cast’ 4.8.

Pediatricka populacia \®

Europska agentura pre lieky udelila V}'fnimkﬂovinnosti predlozit’ vysledky stadii s lickom Apealea

vo vsetkych podskupinach pediatrickej lacie pri lie¢be rakoviny vaje¢nikov (okrem
rabdomyosarkému a nadorov zarodog uniek), peritonedlneho karcinému (okrem blastomov a
sarkomov) a karcindému Fallopiovyc alov (okrem rabdomyosarkomu a nadorov zarodo¢nych

buniek) (informécie o pouziti v (@ickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
5.2 Farmakokinetické¥ ti

Ked’ sa lieck Apealea (migelasny paklitaxel) podava intravendzne, jeho farmakokineticky profil
naznacuje, Ze tato fo mzite uvolfiuje paklitaxel do krvi. Farmakokinetika paklitaxelu sa
skiimala u 22 pacient solidnymi nadormi po jednu hodinu trvajicej inflzii liecku Apealea (Urovne
davky 90 az 275}&?). Okrem toho sa v skrizenej Studii porovnavali celkové a neviazané
koncentracie p@(elu v plazme po 1-hodinovej infuzii lieku Apealea 260 mg/m? s hodnotami po 1-
hodinovej infuziipaklitaxelu viazaného na albumin pri rovnakej davke. Celkové plazmatické hladiny
paklitaxeh%i po infazii oboch foriem podobné. Preukazalo sa, ze plazmatické hladiny neviazaného
paklitaxelu, t#]. koncentracie, ktoré predstavuju farmakologicky aktivny paklitaxel v tele, boli po
podani paklitaxelu viazaného na albumin a lieku Apealea bioekvivalentné (Cmax @ AUC). Na zaklade
ob ych tdajov sa Cmax @ AUC zvysili po 1-hodinovych infiziach liecku Apealea v davkach

v, dzi od 90 do 275 mg/m?. Ked’Ze sa pozorovala velkd individudlna variabilita, linearitu davky

% lo moZné stanovit’.
Distribucia

Paklitaxel sa distribuuje rovnomerne medzi plazmou a krvou, ako je opisané v publikovanych tdajoch
in vitro. Priemerna neviazana frakcia paklitaxelu (fu) v ¢ase po infuzii lieku Apealea kolisala

v rozmedzi 5,2 % az 4,3 %. To bolo v sulade s priemernou fu po infuzii paklitaxelu viazaného na
albumin, ktora v priebehu ¢asu kolisala v rozmedzi 5,5 % az 4,5 %.
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Bola hlasena vdzba paklitaxelu na albumin aj o;-kyselinovy glykoprotein, ale mozu byt dolezité iné
viazuce sa proteiny, napriklad lipoproteiny. Nie st k dispozicii ziadne hlasenia o lieCivach, ktoré by
boli schopné vytlacit’ paklitaxel viazany na proteiny, ani nie je pravdepodobné, ze paklitaxel bol
schopny vytlacit’ iné lieciva vzhl'adom na jeho nizke molarne koncentricie v plazme. Na zaklade
publikovanej literatury $tidie in vitro naznacuju, ze pritomnost’ cimetidinu, ranitidinu, dexametazonu
alebo difenhydraminu neovplyviiuji véizbu paklitaxelu na proteiny. V podmienkach in vitro sg
preukézalo, ze paklitaxel je substratom influxnych transportnych proteinov OATP1B3 a OA

Pocas infuzie a po infuzii liecku Apealea paklitaxel rychlo opusta plazmaticky kompartm‘

s distribu¢nym polcasom eliminacie priblizne 0,6 hodiny. Distribu¢na faza sa teda v padstat€ konci
2 hodiny po ukonceni infuzie. Distribticia v tkanive je rozsiahla, s distribu¢nym obj&foni*vo faze
koneénej eliminacie priblizne 155 1/m?, ¢o zodpoveda priblizne 280 1 pre priemgm%s:cienta

s plochou povrchu tela 1,8 m?. Pocas fazy eliminécie sa teda len 1 % paklitaxel N ¢ho v tele
nachéadza v plazme. Q

Biotransformécia a elimindcia @

Konecny polcas paklitaxelu po infuzii lieku Apealea sa medzi subjekfmi liSil priblizne 5-nasobne, a to
v rozsahu 5 — 23 hodin. Podobne celkovy plazmovy klirens kolisal Sxpasobne, od 8 do 41 1/hod.
Predpoklada sa, ze vysoka interindividualna variabilita kliren§u '@ledkom variability aktivity
pecenovych enzymov. &

Biotransformacia a eliminacia paklitaxelu boli uvedené Vm‘l" ovanych §tadiach. Paklitaxel sa
prevazne eliminuje peeflovym metabolizmom a vylu¢ zl¢ou. Hlavnym metabolitom
paklitaxelu je 60-hydroxypaklitaxel. Dalsimi metabol#mi'u 3’-p-hydroxypaklitaxel

a 60,3’-p-dihydroxypaklitaxel. Tvorba tychto metabalitoV je katalyzovana pomocou CYP2CS8 a
CYP3A4. Nezistil sa ziadny farmakologicky akti etabolit. V stadiach in vitro a in vivo sa
preukazalo, ze paklitaxel je substratom efluxne oteinu P-glykoproteinu. Hlavnou cestou

vylucovania latok pochadzajucich z paklita "udi je stolica, kde hlavnu latku tvori
60-hydroxypaklitaxel. Vylu¢ovanie oblickami‘fyori mensiu ¢ast’, menej ako 15 % davky.

Specialne populacie O

Porucha funkcie pecene

Nevykonali sa Ziadne klinické u pacientok s poruchou funkcie pecene, ktoré dostavali liek
Apealea (pozri Casti 4.2 ad#) Siddia populacnej farmakokinetiky s paklitaxelom viazanym na

albumin preukazala, ze pactentky s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1 az

< 1,5 x ULN) maju rychlpst®eliminécie v Standardnom rozsahu. Naproti tomu pacientky so stredne
zavaznou poruchou fi 1€ peCene (celkovy bilirubin > 1,5 az <3 x ULN) a zavaznou poruchou
funkcie pecene (celkovbilirubin > 3 az <5 x ULN) mali 22 %, resp. 26 % znizenie rychlosti
eliminacie pakli >V porovnani s pacientkami s normalnou funkciou pecene mali pacientky s
poruchou funkgie Pecene s celkovym bilirubinom > 1,5 x ULN zvySené stredné AUC paklitaxelu
priblizne o 20 %."*Porucha funkcie pecene nema ziadny vplyv na priemerni hodnotu Cmax paklitaxelu.
F armakok@ké udaje pre pacientky s celkovym bilirubinom > 5 x ULN nie st k dispozicii.

Pomg@%mkcie obliciek
Ne@ li sa Ziadne klinické §tadie u pacientok s poruchou funkcie obli¢iek, ktoré dostavali liek
(pozri cast’ 4.2). Ked’Ze renalna eliminacia je pre paklitaxel menej vyznamnou cestou, u tejto
@iny pacientok sa neocakavaju zvysené plazmatické hladiny. V §tadii popula¢nej farmakokinetiky
aklitaxelom viazanym na albumin sa preukazalo, Ze pacientky s mierne zavaznou a stredne

zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirenskreatininu > 30 az < 90 ml/min) maju rychlost’ eliminacie

podobnu ako pacientky s normalnou funkciou obli¢iek. U pacientok so zavaznou poruchou funkcie

oblic¢iek (GFR < 30 ml/min) nie st informécie k dispozicii.
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Vplyv veku, pohlavia, rasy a velkosti tela

Nevykonala sa Ziadna analyza vplyvu veku, pohlavia alebo velkosti tela na eliminaciu licku Apealea.

Bola vsak nahlasena $tudia populacnej farmakokinetiky u 168 pacientov (86 muzov a 82 Zien)

lieCenych paklitaxelom na baze rozpustadla. Priemerna rychlost’ eliminacie paklitaxelu bola u muzov

0 20 % vyssia ako u zien. Pokial’ ide o vek, model populécie naznacil priblizne 5 % pokles rychlosti

eliminécie paklitaxelu pri kazdom 10-ro¢nom zvySeni veku v porovnani s medidnom veku 56 rok;v
a

v §tudii. To zodpoveda poklesu o 14 % u 86-ro¢ného pacienta v porovnani s pacientom vo veku

56 rokov. Dalej sa ukazalo, Ze rychlost’ eliminacie paklitaxelu sa zvysuje s rasticou velkost’ .
Model naznadil, Ze zvicSenie BSA o0 0,2 m? by viedlo k 9 % zvySeniu rychlosti eliminéc"e. I&iy_!je
len ve'mi malo informécii o tom, ¢i sa eliminacia paklitaxelu medzi rasami odlisuje.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

. ’ o 2 4
Mutagenéza, karcinogenéza, porucha fertility \9

vyvolava chromozomalne aberacie, poskodenie mikrojadier a DNA. Chr alne aberacie boli
zistené aj v stadiach in vivo u mysi a opic. Paklitaxel nevykazoval mutagénnu aktivitu v Amesovom
teste ani v teste génovej mutacie vajecnikov ¢inskeho Skrecka/hypoxaatin-guanin-
fosforibozyltransferazy (CHO/HGPRT). Karcinogénna aktivita pak lu sa neskimala. Paklitaxel je
vSak potencialne karcinogénny vzhI'adom na svoj mechaniznfys @ u a preukazal genotoxicku
aktivitu. Paklitaxel v davkach niz$ich ako terapeutickd davka Wl'udf bol u potkanov spojeny s nizkou
fertilitou a s fetalnou toxicitou. V Stadiach toxicity s opako»@m davkami sa preukazali nevratné
toxické ucinky na samcie reprodukéné organy. O

S
>

V stadiach in vitro pouzivajicich rézne bunkové systémy sa preukdzalo, ?&—“ el klastogénne

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ metylesteru kyseliny N—(all-trans-reQoyl)-L-cysteinovej
sodné sol’ metylesteru kyseliny N-(1 3—4@in0yl)—L—cystein0vej
hydroxid sodny (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility Q

, .

Tento liek sa nesmie mieéa"c} i lickmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

63 Cas pouiitel’nosQ
Neotvorena inj elgén‘ Q}Vka

3 roky. 0
Po rekoné;@ il

Cheﬁ%a fyzikalna stabilita lieku pripraveného na pouzitie sa preukazala poc¢as 24 hodin pri teplote
2 °@978 °C v Ringerovom laktatovom a acetatovom roztoku a poc¢as 4 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C
Q u chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pokial je liek chraneny pred svetlom.

Z

tkrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial metdda otvorenia a rekonstiticie
luCuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovavania lieku pri pouzivani zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.
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Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Cira sklenena injeké&na liekovka typu I so zatkou z butylovej gumy potiahnutou silikénom, hlinikovou
obrubou a plastovym vyklapacim vieckom s praSkom, ktory zodpoveda 60 mg paklitaxelu. @

Velkost balenia: 1 injekéna liekovka. . (J

G
xS

Opatrenia pri podavani R %

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Paklitaxel je antineoplasticky liek, a rovnako, ako aj pri inych potencialne toxi zluceninach, pri
manipulécii s lickom Apealea treba postupovat’ opatrne. Odportca sa pouzi vice, ochranné
okuliare a ochranny odev. Ak sa roztok dostane do kontaktu s pokozkou @ka sa ma okamzite a
dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak sa dostane do kontaktu so sliznicamiygliznice je potrebné
dokladne preplachnut’ vodou. Liek Apealea ma pripravovat’ a podavatlen personal, ktory bol vhodne
vyskoleny na manipulaciu s cytotoxickymi latkami. Tehotné a dojci eny nemaju manipulovat’

s lickom Apealea. Rekonstituovany liek sa nema riedit’. \

&’

Liek Apealea sa dodava vo forme sterilného prasku ur¢ Qna rekonStiticiu pred pouzitim. Po
rekonstitlcii roztok obsahuje 1 mg/ml paklitaxelu v micelarnych nanocastic. Rekonstituovany
infuzny roztok je ¢iry, zelenozlty roztok. {,

Rekonstiticia lieku

Pocas celého procesu pripravy liek chraiite pre ym a/alebo jasnym svetlom. (Rekonstituovany)
produkt vydrZi bez ochrany pred svetlom le kodobt manipuléciu.

Liek Apealea rekonstituujte len pomoc@dného z nasledujucich komercne dostupnych roztokov na
rekonstiticiu:
. roztok chloridu sodného 9 QOQ %) vhodny na infaziu,

o Ringerov laktatovy roztokegho@iny na infuziu,
o Ringerov acetatovy joz odny na infuziu.
Hodnota pH Ringerovho atoveho alebo acetatového roztoku musi byt’ v rozmedzi 5,0 az 7,5 a

pripustné koncentracie i@gov’vapnika a horc¢ika st uvedené d’alej (tabul’ka 5).

Tabul’ka 5. Pri% oncentracie ionov vapnika a hor¢ika v Ringerovych laktatovych a
c

acetatovych r($ vhodnych na rekonstitiiciu
I6n Rozsah (mmol/l)
% Ca®* 1,0 - 3,5%
{ Mg 0,0 - 2,5*

* R WObsahujﬁce Ca’" aj Mg?" maju mat’ celkova (kombinovanu) koncentraciu Ca*" a Mg?*
yr u 1,0 az 3,5 mmol/l.

Walea sa ma rekonstituovat’ pouzitim jedného z tychto troch vhodnych roztokov na rekonstitiiciu
a podrla nasledujtcich krokov:

a. Vyberte z chladnicky pozadovany pocet injekénych liekoviek. PraSok ma byt zelenozlty az ZIty.
V pripade zmeny sfarbenia (oranzové) injekénu liekovku zlikvidujte. Ak cheete dosiahnut
izbovu teplotu, nechajte injekéné liekovky stat’ chranené pred svetlom priblizne 15 az 20 minut
a pri teplote do 25 °C.
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b. Vzhl'adom na podtlak v injekénej lickovke je nevyhnutné pred vstreknutim roztoku na
rekonstiticiu a po¢as neho vyrovnat’ tlak ihlou. Pomocou sterilnej injekénej striekacky
vstreknite 60 ml roztoku na rekonstituciu do kazdej lieckovky. Roztok sa ma vstrekovat priblizne
pocas jednej minuty smerom k vnutornej stene liekovky a nie priamo na prasok, pretoze to
spoOsobi penenie.

C. Kruzte liekovkou vo vzpriamenej polohe priblizne 20 sekund. Liekovkou netrepte, aby bol
tvorba peny minimalna. . @

d. Chraiite pred svetlom a nechajte liekovku stat’ tri az pat’ minut. \

e. Liekovkou znovu krazte vo vzpriamenej polohe priblizne 20 sekind, potom ju pé"kréﬁeyme

prevratte. Netrepte. /Q

f. Pokracujte v krazeni liekovky az kym sa prasok uplne nerozpusti. Pripadne sa m@ze%¥iekovka
umiestnit’ na trepacku a ma sa nechat’ rotovat’ az 20 minut, pricom ma byt CW pred
svetlom (rezim orbitalneho vytriasania, 200 - 250 ot/min). Kroky c az f ngn‘%‘wat’ dlhsie ako

30 minut. \

g. Roztok ma byt ¢iry a zelenozlty bez viditelnych Castic alebo zrazenin. ozorujete Castice,
zrazeniny, zmenu sfarbenia (oranzové) alebo opalescenciu, roztok s %kvidovat’.

h. Vstreknite pozadované mnozstvo rekonstituovaného lieku Apeale@zdneho sterilného
etylén-vinylacetatového vaku (EVA). Uistite sa, Ze roztok je Ciry a‘ha infizny vak EVA nasad’te
vak na ochranu pred svetlom.

Bola preukazana kompatibilita s infiznymi supravami z PVCe @ ahu DEHP (t. j. polyvinylchlorid
bez plastifikatora di-(2-etylhexyl) ftalatu). Kompatibilita s infignyini sipravami obsahujucimi DEHP
vSak nebola preukazana. Maju sa pouzit’ infuzne supravy o juce 15 wm polyamidovy filter
tekutin. O

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liek @ zlikvidovat’ v stulade s narodnymi

poziadavkami.
7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REQ‘\{ACII

Inceptua AB 0
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Svédsko Q
3, Q
8. REGISTRACNE C (CISLA)

EU/1/18/1292/001

9, DATUD@%EJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum pn/%gistrécie: 20. novembra 2018

Datum iosle ého prediZenia registracie:

10.\@&ATUM REVIZIE TEXTU

\ﬁrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA bo

VYROBCA (VYROBCOVIA OVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO ()\@)ZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIE@’ A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY @Bo OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNE@ UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol’nenie Sarze

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 . @

16751 Bromma

Svédsko .

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A Pé‘l‘ 1A
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri % I: Sthrm

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE (

.

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodlf Q’ update reports, PSUR)

0

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v %A}me referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 3/ES a vSetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdépskom internetovom p i pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA %&I’JCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU \/O
. Plan riadenia rizik (RMP) Q
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pdgadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhl plane RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alsi thlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je pcﬁeb@ dlozit’:
e  na ziadost’ Eé-!] agentlry pre lieky,
e vzdy v pri @ zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

Ktoré moZu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
iia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA {@WACM PRE POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Apealea 60 mg prasok na infuzny roztok ¢ @

paklitaxel <\

2.  LIECIVO (LIECIVA) é

Jedna injekénad liekovka prasku obsahuje 60 mg paklitaxelu. ‘\%

Po rekonstitucii kazdy ml roztoku obsahuje 1 mg paklitaxelu (micelarneho) Q

<

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~

metylesteru kyseliny N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteinovej, hydro ny. Viac informécii pozri

Pomocné latky: sodna sol’ metylesteru kyseliny N—(all-trans-w-L-cysteinovej, sodna sol’
v pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH s

PraSok na infuzny roztok \®
1 injekéné lickovka Q

O

5. SPOSOB A CESTA (CESTYJRODAVANIA

N4
Pred pouzitim si precitajte piso§ 4 informaciu pre pouzivatela.

Intravendzne pouZitie. < )

g

A DOSA Ti

6. §PECIALN§ UPDZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mita@ dohl'adu a dosahu deti.

| 7. «JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

NS
(\@ické: s liekom manipulujte opatrne.

V( Apealea sa nema zamienat’ s inymi formami paklitaxelu.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po rekonstitucii: pouzite ihned’.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE Y

Uchovavajte v chladnicke. @

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.
‘0)

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCHNLIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

P 3
Injek¢nd liekovka na jednorazové pouzitie (‘0
Zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami. 0
vO
11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUT GISTRACII

4
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

O
5 )
A’b
) <

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA

EU/1/18/1292/001 O0

13. CISLO VYROBNEJ §

K¢,
<

| 14. ZATRIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

N

| 15. PomY NA POUZITIE

’ 16. ikFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Iy

\(./
V(k odnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU

Apealea 60 mg prasok na infuzny roztok ¢ @

paklitaxel <\

2.  LIECIVO (LIECIVA) é
Jedna injekénad liekovka prasku obsahuje 60 mg paklitaxelu. ‘\%

Po rekonstitucii kazdy ml roztoku obsahuje 1 mg paklitaxelu (micelarneho) Q

<

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~

metylesteru kyseliny N-(13-cis-retinoyl)-L-cysteinovej, hydro ny. Viac informacii pozri

Pomocné latky: sodna sol’ metylesteru kyseliny N—(all-trans-@-L-cysteinovej, sodna sol’
v pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH s

PraSok na infuzny roztok \®
1 injekéné lickovka Q

O

5. SPOSOB A CESTA (CESTYJRODAVANIA

N4
Pred pouzitim si precitajte piso§ 4 informaciu pre pouzivatel’a.

Intravendzne pouZitie. < )

g

A DOSA Ti

6. §PECIALN§ UPDZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mita@ dohl'adu a dosahu deti.

| 7. «JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

N
(‘K@ické

i€k Apealea sa nema zamienat’ s inymi formami paklitaxelu.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

- &

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV AQBBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE \
7

L

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII KJ

Inceptua AB
Bromma, Svédsko @

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

¥
EU/1/18/1292/001 k,o
13. CISLO VYROBNEJ SARZE N\’
"4
Lot K/Q
O
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SP U VYDAJA
a

[15. POKYNY NA POUZITIE N\

| 16. INFORMACIE V BRAJ&VOM PISME

3,0
Zddvodnenie neuvadzat’ in@ciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

e\

[17. SPECIFICKYWDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPEQIF}gY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

L4

\k-‘O
W
N
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Apealea 60 mg prasok na infuzny roztok
paklitaxel

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, ptetoze

obsahuje pre vas dolezité informacie. \
‘ (J

o Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu@tali.
trus

o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotnii s(
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebg zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie su uvedepé %to pisomne;j

informacii. Pozri cast’ 4. \
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @ D

Co je Apealea a na ¢o sa pouZziva (

1.

2. Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany liek A@a
3. Ako sa podava liek Apealea

4. Mozné vedlajsie utinky \

5. Ako uchovavat’ liek Apealea &,

6. Obsah balenia a d’alsie informacie %

1. Co je Apealea a na &o sa pouZiva Q

Apealea je liek proti rakovine obsahujtci lie¢ itaxel, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych
taxany. Paklitaxel ovplyviiuje alebo zastavuj chlo sa deliacich buniek, ako st nadorové bunky.

Liek Apealea sa v kombinacii s d’al§im liekom hazyvanym karboplatina pouziva u dospelych na
lie¢bu tychto druhov rakoviny: §

o epitelialny karciném vajecnik ovina vajecnikov, organu, ktory u zien produkuje vajicka;

o primarny peritonealny karciag rakovina buniek vystiel'ajlicich priestor medzi brusnou
stenou a vnltornymi orgarimgi;

o karciném Fallopiovyich alov (vajickovodov, ktoré prepdjajii vajecniky a maternicu).

Pouziva sa, ked’ iné terapie fieboli ucinné.

2. Co potrebujet@iiet’ predtym, ako vam bude podany liek Apealea

Liek Apealea @hjte, ak

o ste alergicky na paklitaxel alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v éa%.
jCite
zatiatkom lie¢by mate pocet bielych krviniek nazyvanych neutrofily nizsi ako 1,5 x 10%/1.

<

[ ]

[ ]

. . . . .

A\l nie ste isty, ¢i sa vas tyka niektoré z uvedeného, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni
\@ﬂ'u.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany lick Apealea, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

° mate znizenu funkciu pecene, obliiek alebo srdca;
liek Apealea sa neodporti€a u pacientov so zavazne znizenou funkciou pecene alebo obliciek;
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o sa v minulosti u vas pocas lieCby rakoviny objavila nevol'nost, vracanie a hnacka.
Okamzite sa obrat’te na svojho lekara, ak sa pocas lie¢by objavi:

horucka, bolest’, triaska, slabost’ alebo iné prejavy infekcie;

zavazna nevolnost, vracanie alebo hnacka;

zavazné reakcie v mieste podania infuzie;

alergicka reakcia;

znizena citlivost’, bodanie, pocit pichania, citlivost’ na dotyk alebo svalova slabost’. ¢ @
Ak sa objavi niektory z tychto priznakov, mozno budete potrebovat’ d’alsie lieky. Vas lekar }E\
d’al$iu liecbu lickom Apealea odlozit’ alebo mdze znizit” davku. )

Porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou ohl'adne vypadavania Vlaso@m, ako mu

je mozné predchadzat’.
. \%

Pocas liecby budete pozorne sledovany:
o budi vam pravidelne vykonavat’ krvné testy, aby sa uistilo o tom, Ze je
pokracovat v liecbe;
o budt sa monitorovat’ priznaky alergickej reakcie pocas infuzie, n@( ad:
— scervenanie a opuch v mieste podania infuzie,

~ nizky kevny tlak, 0

as bezpeCné

— dychacie tazkosti, \ O
— opuch tvare. &
Deti a dospievajuci : 9

Nepodavajte lick Apealea detom a dospievajiicim ml@ ako 18 rokov, ked’ze liek nebol v tejto
vekovej skupine skumany. &

Iné lieky a Apealea \@

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom éaseQali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. 0

Najmaé svojho lekara alebo zdravotntru pred podanim lieku Apealea informujte, ak uzivate:
ketokonazol alebo iné liekgleébu mykotickych (plesnovych) infekeit;

erytromycin, rifampicingeky na liecbu bakterialnych infekcii;

fluoxetin: liek na lieé @esie;

gemfibrozil: liek na zhizédvanie krvného tuku;

klopidogrel: 1iek,@ znizuje riziko vzniku krvnych zrazenin;

cimetidin: liek @ Zenie mnozstva zaludocnej kyseliny;

efavirenz,qeyirdpin, ritonavir, sachinavir, indinavir, nelfinavir: lieky na lie¢bu infekcie HIV;
karbamazepih, fenytoin: lieky na liecbu epilepsie a niektoré bolestivé stavy;

cisplatinag ligk na lie¢bu rakoviny.

Tehotens@ dojcenie

Ak s}b&m‘[né, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak dojcite, pred zacatim liecby sa porad’te so svojim
1ek®.
L 4

\Wavanie lieku Apealea sa neodporiica pocas tehotenstva, pretoze paklitaxel méze sposobit’ vazne
odené chyby. Pacientky, ktoré mozu otehotniet’, musia pocas liecby lickom Apealea a pocas d’alSich
Siestich mesiacov po ukonceni lie¢by pouzivat’ Géinnu antikoncepciu.

Pocas liecby ukoncite dojcenie, pretoze paklitaxel prechadza do materského mlieka a moze spdosobit’
poskodenie diet’ata.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liek Apealea moze vyvolavat’ vedl'ajsie ucinky, ako je inava alebo zavrat, ktoré mézu znizit’ vasu
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa u vas objavia tieto priznaky, neved’te vozidla
ani neobsluhujte stroje.

Liek Apealea obsahuje sodik . @

Po rekonstitucii tento liek obsahuje az priblizne 1,6 g sodika (zlozka kuchynskej soli) na‘]’ ed@vku.
To sa rovna 80 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dos

X

3.  Ako sa podava liek Apealea . %

Liek Apealea vam bude podéavat’ lekar alebo zdravotna sestra pomalym kvapk% infuziou) do Zily.
Infazia bude trvat’ priblizne hodinu. Davka zavisi od vel’kosti povrchu vas ypocitaného na
zéaklade vasej vySky a hmotnosti) a vysledkov krvnych testov. Zvycajna }@e 250 mg/m? plochy
povrchu tela a podava sa kazdé tri tyzdne, a to az Sest’ lieCebnych cyklov.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku

zdravotnej sestry. @
4. Mozné vedPajsie ucinky O :

ytajte sa svojho lekara alebo

k)

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat I'djsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak spozorujete niektory z d’alej uvedenych v dl’@ ucinkov, okamzZite to oznamte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre:
. VePmi ¢asté (mdzu postihovat’ viac osobu z 10):
— nervova porucha v oblasti ramien anoh, ktora spdsobuje bodanie, znizent citlivost’ alebo
paliva bolest’, ktora moze @éwat’ dlhsie ako 6 mesiacov od prerusenia liecby

paklitaxelom.
o Casté (mdzu postihovat’ m@o 1 osobu z 10):

—  horuacka,

— svalova slabost’, ebo spazmy,

— alergické rea‘k3 o su tazkosti s dychanim, mdloby, opuch tvare, svrbenie, pocit
horucavy, zi , hajmé pocas infuzie. Menej ¢asto mézu viest’ k zavaznému

alergickémingoku.

Iné vedlajsie uci a c: E frekvencie vyskytu:
Velmi ¢asté (mézupostihovat’ viac ako 1 osobu z 10):
nizka hlﬁ bielych krviniek nazyvanych neutrofily;

nechutenstvo,
hna%evol’nost’, vracanie;
padavanie vlasov;
%e'st’ alebo tazkosti s kibmi alebo svalmi;

@abost’, unava;

0\ reakcie v mieste inflzie, ako je bolest’, zpal, zmena sfarbenia, zaCervenanie, opuch, mravcenie,
V vyrazka, krvacanie.

® o o o o o

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 osobu z 10):
nizka hladina bielych krviniek nazyvanych leukocyty a granulocyty;
nizka hladina krvnych dostic¢iek alebo ¢ervenych krviniek;
znizena citlivost’ na dotyk alebo vnimanie dotyku;

o o o
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o nezvycajny pocit, ako je bodanie, palenie, pichanie alebo znizena citlivost’ pokozky alebo
v ustach;

zavraty alebo pocit toCenia;

porucha chuti;

bolest’ hlavy;

rychly srdcovy tep;

bolest’ alebo neprijemny pocit na hrudniku; . @
nizky krvny tlak, sCervenanie, zapal zil, bolest’ Zil, zvySeny prietok krvi do niektor}'lckca:sj tela;
tazkosti s dychanim, upchatie nosa; \

bolest’ brucha, zapcha, plynatost’; ,b

sucho v Ustach, zapal vniitornej vystelky ust; K
sCervenanie koze, vyrazka, svrbenie, Zihl'avka;

bolest’ napriklad v ramenach, nohéch, prsniku alebo v mieste nadoru; ’\%

bolest’ chrbta, bolest’ kosti;
opuch c¢lenkov, chodidiel, tvare alebo prstov. @
Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 osobu zo 100): (

otrava krvi;
hnis v telesnom tkanive;

zapal plic, chripka, zapal mandli; \

herpes simplex (virusova infekcia), virusové infekcie dyehagich ciest;

infekcia moc¢ovych ciest, zapal moc¢ového mechura;

kozné infekcie, vratane infekcii v mieste podama i

naru$ené mechanizmy zrazania krvi v tele;

nedostatok bielych a ¢ervenych krviniek a ﬁosﬁmek

nizke hladiny draslika, hor¢ika alebo sodi

nadmerna strata vody (dehydratacia); \ll?b

alergické reakcie na iné lieky, naprikl cilin;

depresia, nespavost’, izkost’; Q

epilepticky zachvat trvajici dlhs o pat minut alebo viac ako jeden zachvat pocas piatich
minut;

kéma, pocit silnej ospalosti, ratostl a/alebo vyrazne zniZena reakcia na podnety;

nizky svalovy tonus, tvaro
toxické ucinky na nervoy$psystém;

kognitivna poruch 1 pri premyslani alebo spractivani myslienok, tazkosti so
zapamatanim);
poskodenie mozg@memé hromadenie tekutin v mozgu;
cievna mozgov@ oda;

rozmazang, villent€, neprijemné pocity v oku alebo podrazdenie oka, slzenie oci;
hluchota, %20 a vnutorného ucha, zvonenie v usiach;

poruchy ych ciev, ako su:
— tvorba krvnych zrazenin,
%pal krvnej cievy,

romadenie vody v tkanive z dovodu zablokovanej lymfatickej cievy,
*—' navaly tepla

. @ krvéacanie,

0\ zastava srdca, zlyhanie srdca;
V modré sfarbenie pier alebo pokozky;
porucha srdcového rytmu, ktora spdsobuje nepravidelnu rychlu aktivitu v hornych Castiach
srdcovych komor;
vnimanie tlkotu srdca (palpitacie), pomaly srdcovy tep;
zlyhanie krvného obehu;
vysoky krvny tlak, zmeny krvného tlaku, bledost’;
zlyhanie plic, zaZenie dychacich ciest;
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zavazny nedostatok kyslika sposobeny poruchou dychania;

tazkosti pri vydavani hlasovych zvukov;

krvacanie z nosa, alergicky zapal vnutri nosa, vytok z nosa;

kasel’;

bolest’ alebo neprijemny pocit v ustach a krku, ochorenie hrdla, krvacanie d’asien;

zapal zaludocnej vystelky, neprijemny pocit v bruchu alebo naduvanie, bolest’ v spodnej Casti
brucha; .
porucha travenia, porucha funkcie Criev, vel'mi tvrda stolica, krvava stolica; (}
zapal alebo porucha funkcie peCene, zvysena hladina pec¢ennového enzymu v krvi; )

bolestivé zavazné opuchy hlbokych vrstiev koze, najma v tvari; ,b

zmena zafarbenia pokozky, porucha pigmentacie; é
zapalena polozka s pluzgiermi; C

zvySené potenie, studeny pot; ¢

sucha koza, poruchy nechtov;

krvacanie do kibu;

pocit tazoby v nohach; @
zlyhanie viacerych organov, ktoré moze viest’ k smrti; (
opuch tkaniva spdsobeny nadbytkom tekutin;

hernia — pruh; 0

pocit hortcavy; \ O

nizka telesna teplota; &/

krvacanie z posvy;

nadmerné zvysenie hladin zlucenin obsahujucich c@ v krvi.

Frekvencia neznama (z dostupnych udajov): §
1,8

o sCervenanie a opuch dlani alebo chodidie e sposobit’ odlupovanie koze.

4

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsiicinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akjrchké vedlajsich t¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie ucinky méiete@ﬁ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlaj éicl@ v mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti

Hlasenie vedPajSich acinkov QS

tohto lieku.

S

5. AKko uchovavat’ li ealea

Tento liek uchovéva;' imo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte te k po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injekcnej liekovky a
Skatulke po E atum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

N eotvore@kovka: uchovavajte v chladnicke (pri teplote 2 °C — 8 °C). Injekénu liekovku
uchgvayajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

O (Ca sa, aby sa lick Apealea po otvoreni okamzite pouzil.

W‘xok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia

pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co liek Apealea obsahuje

o Liecivo je paklitaxel. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 60 mg paklitaxelu. Po rekonstiticii
kazdy mililiter roztoku obsahuje 1 mg paklitaxelu (micelarneho).
o Dalsie zlozky su: . @
— sodné sol’ metylesteru kyseliny N-(all-trans-retinoyl)-L-cysteinovej, \
— sodnd sol’ metylesteru kyseliny (13-cis-retinoyl)-L-cysteinovej, ) (J
— hydroxid sodny (na tpravu pH). @
Pozri ¢ast’ 2 ,,Liek Apealea obsahuje sodik* é

Ako vyzera liek Apealea a obsah balenia .\%

Liek Apealea sa dodava vo forme zelenozltého az Zlt¢ho prasku v sklenej inje jlickovke s
gumovou zatkou a hlinikovym tesnenim. @

Kazda skatulka obsahuje 1 sklenu injekénu liekovku s praskom zodpove&icim 60 mg paklitaxelu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca 0

Inceptua AB \ O

Gustavslundsv. 143 &/

16751 Bromma %
Svédsko O

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto liekKJ taktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Tato pisomna informacia bola naposledy izovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dagtupne'ha internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. 5

Q

Nasledujuca informacia E u@a len pre zdravotnickych pracovnikov:

Opatrenia pri podavani
Paklitaxel je antineopla@ liek, a rovnako, ako aj pri inych potencialne toxickych zluc¢eninach, pri
manipulacii s liekom @ alea treba postupovat’ opatrne. Odporuca sa pouzivat’ rukavice, ochranné
okuliare a ochrannyjodéV. Ak sa roztok dostane do kontaktu s pokozkou, pokozka sa ma okamzite a
dokladne umyt’ %n a vodou. Ak sa dostane do kontaktu so sliznicami, sliznice je potrebné
dokladne preplﬁ%:t’ vodou. Liek Apealea ma pripravovat’ a podavat’ len personal, ktory bol vhodne
vyskoleny na manipulaciu s cytotoxickymi latkami. Tehotné a dojciace Zzeny nemaji manipulovat’

s lickom A%ea. Rekonstituovany liek sa nema riedit’.

Rek*ﬁ' cia lieku
IJi alea sa dodava vo forme sterilného prasku ur¢eného na rekonstitticiu pred pouzitim. Po

T iticii roztok obsahuje 1 mg/ml paklitaxelu vo forme micelarnych nanocastic. Rekonstituovany
Wzny roztok je Ciry, zelenozlty roztok.

Pocas celého procesu pripravy liek chrante pred priamym a/alebo jasnym svetlom. (Rekonstituovany)
produkt vydrzi bez ochrany pred svetlom len kratkodobi manipuléciu.
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Liek Apealea rekonstituujte len pomocou jedného z nasledujticich komeréne dostupnych roztokov na
rekonstituciu:

o roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) vhodny na infiziu,

o Ringerov laktatovy roztok vhodny na infuziu,

o Ringerov acetatovy roztok vhodny na infziu.

Hodnota pH Ringerovho laktatového alebo acetatového roztoku musi byt v rozmedzi 5,0 az 3,5 @
pripustné koncentracie ionov vépnika a horc¢ika stt uvedené d’alej (tabul’ka 1). c\

)
Tabulka 1. Pripustné koncentracie ionov vapnika a horcika v Ringerovych laktétox@a

acetatovych roztokoch urcenych na rekonstiticiu {

Ion Rozsah (mm&/
Ca** 1,0 -

L Z
3 7
) 5%,
Mg 0,0 - Q\

* Roztoky obsahujuce Ca’" aj Mg?" maji mat’ celkovu (kombinovanti) kO{@écfl Ca* a Mg

v rozsahu 1,0 az 3,5 mmol/L

Apealea sa ma rekonstituovat’ pouzitim jedného z tychto troch VhO(@ roztokov na rekonstiticiu
a podrla nasledujucich krokov: \ O

1. Vyberte z chladni¢ky pozadovany pocet injekénych i M. Prasok ma byt zelenozlty az zIty.
V pripade zmeny sfarbenia (oranzové) injekénu lie %zlikvidujte. Ak chcete dosiahnut’
izbovu teplotu, nechajte injek¢éné liekovky stat’ ch ¢ pred svetlom priblizne 15 az 20 minut
a pri teplote do 25 °C. Q

2. Vzhl'adom na podtlak v injekénej liekovke j& nutné pred vstreknutim roztoku na
rekonstiticiu a pocas neho vyrovnat’ tlak i .Pomocou sterilnej injekénej strickacky
vstreknite 60 ml roztoku na rekonstitic midej liekovky. Roztok sa ma vstrekovat priblizne
pocas jednej mintity smerom k vmito e liekovky a nie priamo na prasok, pretoze to
spdsobi penenie.

3. Kruzte liekovkou vo VzpriameneS)he riblizne 20 sekind. Liekovkou netrepte, aby bola

tvorba peny miniméalna.

4. Chrénite pred svetlom a necha@ekovku stat’ tri az pat’ minut.

Liekovkou znovu kruzte v amenej polohe priblizne 20 sekiund, potom ju patkrat jemne
prevrat'te. Netrepte. @

6. Pokracujte v kruzeniylick@vRy az kym sa praSok uplne nerozpusti. Pripadne sa moze liekovka
umiestnit’ na trepackd a ma sa nechat’ rotovat’ az 20 minut, pricom ma byt’ chranena pred
svetlom (rezim or o vytriasania, 200 - 250 ot/min). Kroky 3 az 6 nemaju trvat’ dlhsie ako
30 minnt. c

7. Roztok ma bit@ a zelenozlty bez vidite'nych Castic alebo zrazenin. Ak spozorujete Castice,

9]

zrazeniny, sfarbenia (oranzové) alebo opalescenciu, roztok sa musi zlikvidovat'.

8. Vstreknit dované mnozstvo rekonstituovaného lieku Apealea do prazdneho sterilného
etylén—vmetétového vaku (EVA). Uistite sa, Ze roztok je ¢iry a na infuzny vak EVA nasad’te
vak %chranu pred svetlom.

2 "CAZ8 °C v Ringerovom laktatovom a acetatovom roztoku a pocas 4 hodin pri teplote 2 °C az § °C
V\; oku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), pokial je liek chraneny pred svetlom. Z

ikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ metdda otvorenia a rekonstitucie
nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovavania lieku pri pouzivani zodpoveda pouzivatel’.

Cas potiZitePnosti po rekonstitiicii
Cheg a a fyzikalna stabilita lieku pripraveného na pouzitie sa preukazala pocas 24 hodin pri teplote

Intraven6zne podavanie

Bola preukazana kompatibilita s infuznymi supravami z PVC bez obsahu DEHP (t. j. polyvinylchlorid
bez plastifikatora di-(2-etylhexyl) ftalatu). Kompatibilita s infaznymi stipravami obsahujiicimi DEHP
vSak nebola preukazana. Maju sa pouzit’ infuzne supravy obsahujice 15 um polyamidovy filter
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tekutin. Pred podanim a po podani je d6lezité vyplachnut’ infuznu stipravu a katéter/kanylu pomocou
roztoku na rekonstiticiu, aby nedoslo k neumyselnému podaniu do okolitého tkaniva a zabezpecilo sa
podanie celej davky.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami. . @
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