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1. IME ZDRAVILA

Apealea 60 mg prasek za raztopino za infundiranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &
Ena viala vsebuje 60 mg paklitaksela. @
Po rekonstituciji en ml raztopine vsebuje 1 mg (micelarnega) paklitaksela. @

Pomozne snovi z znanim u¢inkom @

Ena viala vsebuje 3,77 mg (0,164 mmol) natrija. Po rekonstituciji en ml raztopinQouj e do priblizno
3,60 mg (0,157 mmol) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. W

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA ¥ ’b

Prasek za raztopino za infundiranje. @Q
Zelenkasto rumen do rumen prasek. \\

4. KLINICNI PODATKI A

4.1 Terapevtske indikacije b:

Zdravilo Apealea je v kombinaciji s karfoplatinom indicirano za zdravljenje odraslih bolnic s prvim
recidivom epitelijskega raka jajénikov, pri ega peritonealnega raka ali raka jajcevodov, obcutljivih
za platino (glejte poglavje 5.1). @

b :

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo Apealea se daje po @orom usposobljenega onkologa na oddelkih, ki so specializirani za
dajanje citotoksi¢nih zdra sme se zamenjevati z drugimi zdravili s paklitakselom.

*
Odmerjanje Q\

Priporoc¢eni od k zdravila Apealea je 250 mg/m? telesne povrSine; daje se v Sestih ciklih vsake tri
tedne z enou :‘@Wnsko infuzijo, ki ji sledi dajanje karboplatina. Priporo¢eni odmerek
karboplatinﬁ%)c = 5-6 mg/ml x min.

Prilagoditye 0dmerkov in odlog zdravijenja

Prib %, pri katerih se med zdravljenjem pojavi nevtropenija (Stevilo nevtrofilcev < 1,5 x 10/1),
feb inevtropenija ali trombocitopenija (tevilo krvnih plos¢ic < 100 x 10°/1), je treba naslednji

i ravljenja odloziti, dokler se $tevilo nevtrofilcev ne izboljsa na > 1,5 x 10%1 in $tevilo krvnih
blos€ic na > 100 x 10%1. Pri zdravilu Apealea je treba pri nadaljnjih ciklih razmisliti o zmanjanju
erkov, najprej za 50 mg/m? in dodatno za 25 mg/m? (glejte preglednico 1).

Pri febrilni nevtropeniji ali nizkem Stevilu krvnih plos¢ic (< 75 x 10%/1) je treba v ciklih zdravljenja po
izboljSanju stanja odmerek karboplatina zmanjsati za eno enoto AUC. Za zagotovitev ustrezne
uporabe karboplatina se priporo¢a, da zdravnik, ki predpisuje zdravilo, pregleda tudi informacije o
predpisovanju karboplatina.



O zmanjSanju odmerkov in/ali odlogu zdravljenja je treba razmisliti zaradi morebitnih klini¢no
pomembnih nezelenih u¢inkov, ki so predstavljeni v preglednici 1.

Preglednica 1. Odlog zdravljenja in zmanjSanje odmerkov pri neZelenih uc¢inkih

Ugotovitev®

Odlog naslednjega
cikla zdravila
Apealea/karboplatina

Odmerek zdravila Apealea pri
nadaljnjih ciklih (mg/m?)®

&

HematoloSka toksi¢nost’

Stevilo nevtrofilcev

Odlozite zdravljenje do

Standardni odmerek:

9 S ey .
<1.1,5 x 10°/1 izboljSanja stanja Mozna zmanjsania od n‘tka:
ali
Stevilo krvnih ploscic prvo zmanjsanje o 200
<100 x 10°1 drugo zmanj3anjeyedmerka: 175
ali W
febrilna nevtropenija
Bolezni Zivéevja A’b
Periferna senzoricna Odlozite zdravljenje do | Zm odmerka:
. Lo S ey !

nevropatija stopnje > 2 izbolj Sanja stanja do anjsanje odmerka: 200
ali stopnje <2 .

" .. . \‘Mzno zmanjSanje odmerka:
motoricna nevropatija stopnje N )
>2 . O drugo zmanjsanje odmerka: 175
Vsi drugi neZeleni ucinki A
Vsaka toksi¢nost stopnje 4 Prenehajte zﬁ@je
Vsaka toksi¢nost stopnje 3, Odlozite zdr@nj e, Mozna zmanjSanja odmerka:
razen navzee, bruhanja in doklerggsimptomi ne o ]
driske izbolisd; stopnie < 1 prvo zmanj$anje odmerka: 200

drugo zmanjsanje odmerka: 175

* Stopnja nezelenih ucinkov je dolm& v skladu s Skupnimi terminoloskimi merili za nezelene ucinke
(Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE).

® Odmerek karboplatina je tre
nevtropenije ali nizkega Stef1

Posebne skupine bolm’&
Okvara jeter

Bolnice z blago
in aspartat-

normalnim S

Pri bol

z zmerno do hudo okvaro (skupna koli¢ina bilirubina > 1,5 do < 5 x ULN in

anjSati za eno enoto AUC za cikle zdravljenja po pojavitvi febrilne
nih plos¢ic (< 75 x 10%/1).

ro jeter (skupna koli¢ina bilirubina > 1 do < 1,5 x zgornja meja normale [ULN]
aNd nsferaze [AST] < 10 x ULN) se lahko zdravijo z enakimi odmerki kot bolnice z
vanjem jeter.

AST. ULN) se priporoca 20-odstotno zmanjSanje odmerka. ZmanjSani odmerek se lahko poveca
d rka za bolnice z normalnim delovanjem jeter, ¢e bolnica prenasa zdravljenje najmanj dva
i glejte poglavji 4.4 in 5.2).

ﬁ{bolnicah s skupno koli¢ino bilirubina > 5 x ULN ali AST > 10 x ULN podatki ne zado$¢ajo za
priporocilo za odmerjanje (glejte poglaviji 4.4 in 5.2).



Okvara ledvic

Bolnice z blago (stopnja glomerulne filtracije [GFR] 89—60 ml/min) ali zmerno okvarjenim
delovanjem ledvic (stopnja glomerulne filtracije [GFR] 59—30 ml/min) se lahko zdravijo z zdravilom
Apealea brez prilagoditve odmerka. Bolnice s hudo okvarjenim delovanjem ledvic (GFR < 30 ml/min)
se ne smejo zdraviti s paklitakselom (glejte poglavje 5.2).

Starejse osebe
Pri bolnicah, starih 65 let in vec, ni priporocljivo dodatno zmanjSanje odmerkov, razen tistega,@klja
za vse bolnice.

Izmed 391 bolnic z rakom jajénikov v randomizirani Studiji, ki so prejemale zdravilo m av
%

kombinaciji s karboplatinom, jih je bilo 13 % starih med 65 in 74 let. Pri tem omeje ilu bolnic
so anoreksijo, utrujenost, mialgijo, artralgijo, periferno senzori¢no nevropatijo in grgke opazili
pogosteje kot pri bolnicah, mlajsih od 65 let. O uporabi pri bolnicah, starih 75 let eC (2 % bolnic v
Studiji), je voljo le malo podatkov. @

Bolnice, ki niso bele rase %

Podatkov o uporabi zdravila Apealea pri bolnicah, ki niso bele rase, je malo,’trenutni podatki pa ne
zados$¢ajo za priporocCilo dodatnih prilagoditev odmerkov (glejte pgg%4.4). Ce opazite nevropatijo,
upostevajte priporocila za zmanjSanje odmerka iz preglednice 1

Pediatricna populacija

Paklitaksel ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni popula dlkacue epitelijskega raka jajénikov,
primarnega peritonealnega raka in raka jajcevodov. Varn @Ecmkowtost zdravila Apealea pri
otrocih ter mladostnikih, starih od 0 do 17 let, Se msta

Nadin uporabe

Zdravilo Apealea je namenjeno intravenski u;&

Po rekonstituciji praska je raztopina za i diranje bistra in zelenkasto rumene barve. Raztopina se
daje z intravensko infuzijo priblizno e 120—140 kapljic/min). Uporabiti je treba sisteme, ki
vsebujejo 15-pum poliamidni filter za teldogino. Pomembno je, da pred uporabo in po njej izplaknete
infuzijski sistem in kateter/kanilo Qﬁtﬂopino za rekonstitucijo, da preprecite nezeleno dajanje v
sosednje tkivo in zagotovite vnos celotnega odmerka.

Za navodila glede rekonstit @Iavila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacﬁ\

Huda preobcutlj ivosQéinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 (glejte
poglavje 4.4).

Dojenje (@ddelek 4.6)
Izhodié”iﬁs vilo nevtrofilcev < 1,5 x 10%/1.

osebna opozorila in previdnostni ukrepi

Paklitaksel povzroca mielosupresijo (ki se primarno kaze kot nevtropenija). Nevtropenija je nezeleni
ucinek, ki je odvisen od odmerka in omejuje odmerek. Zato je treba med zdravljenjem z zdravilom
Apealea pogosto preverjati celotno krvno sliko. V osrednji Studiji je priblizno tretjina bolnic prejela
granulocitne kolonije stimulirajo¢i faktor (GCSF) za zdravljenje nevtropenije. Zdravniki morajo
oceniti, ali bi bilo v posameznih primerih koristno uporabiti GCSF. Bolnice se ne smejo zdraviti v
nadaljnjih ciklih, dokler se $tevilo nevtrofilcev ne izboljsa na > 1,5 x 10%1 in $tevilo krvnih plos¢ic na



> 100 x 10%1. Bolnice z nizkim $tevilom nevtrofilcev je treba opozoriti na pove¢ano tveganje okuzb.
Zaradi kombinirane uporabe s karboplatinom je povecano tveganje za mielosupresijo. Pri
mielosupresiji je treba upostevati priporocila glede odmerkov zdravila Apealea in karboplatina (glejte
poglavje 4.2).

Nevropatija &

Periferna senzori¢na nevropatija in periferna nevropatija sta zelo pogosta nezelena ucinka. Za
senzori¢no ali motori¢no nevropatijo stopnje > 2 po CTCAE odloZite zdravljenje do izbolj$dnjando
stopnje < 2, nato zmanj$ajte odmerek za vse nadaljnje cikle (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter {
Pri bolnicah z okvaro jeter uporabe zdravila Apealea niso preucevali, vendar bi p lahko bilo

povecano tveganje za toksi¢nost, zlasti zaradi mielosupresije. Pri dajanju bolnicam z dkvaro jeter, pri
katerih je skupna koli¢ina bilirubina > 1 do <5 x ULN in AST < 10 x UL e poglavije 4.2), je
potrebna previdnost in te bolnice je treba skrbno spremljati glede poslab§& vare jeter in

mielosupresije. Bolnice, pri katerih je skupna koli¢ina bilirubina > 5 x ULN%li AST > 10 x ULN, se

ne smejo zdraviti s paklitakselom. .

Gastrointestinalni simptomi Q\

NezZeleni uéinki na prebavila so zelo pogosti. Ce se pri bolnic dajanju zdravila Apealea pojavijo
navzea, bruhanje in driska, se lahko zdravijo z antiernetiki\ i antidiaroiki. Pri bolnicah, ki so ze
imele gastrointestinalne simptome pri zdravljenju s cit 1€nfmi zdravili, se lahko razmisli o

premedikaciji. :

Reakcije, povezane z infuzijo O

Lokalne reakcije na mestu infundiranja so mehmdiranjem zdravila Apealea zelo pogoste. Opazene
reakcije na mestu infundiranja vkljucujefosboledino, flebitis, spremembo barve, rde¢ino, edem in
izpuscaje. Te reakcije so pogostejse pri fuziji in se lahko izbolj$ajo z upocasnitvijo hitrosti
infundiranja. Pri bolnicah, ki obcutij @'\0 bolecino ali se pri njih pojavijo druge reakcije na
infundiranje zdravila Apealea, se priporoca uporaba osrednjega venskega katetra. Ravnati je treba
previdno, da se med intravenskim dajanjem prepreci nezeleno dajanje v sosednje tkivo. Ce se pojavi
kakrsen koli znak injiciranja z’ﬁiile, nemudoma ukrepajte: prenehajte infundiranje, izsesajte
tekocino iz katetra/kanile, p zvlecete iglo, infundirajte prizadeto obmocje s sterilno fiziolosko
raztopino ali raztopino Ri jevega laktata ali acetata ter obmocje skrbno spremljajte. Da bi
preprecili nezeleno da'p% sosednje tkivo in zagotovili intravenski vnos celotnega odmerka, pred
dajanjem in po njem $ ite infuzijski sistem in kateter/kanilo.

Preobcutljivost

Vecina preo \uﬁivostnih reakcij, povezanih z zdravilom Apealea, je blagih do zmernih in se kazejo

predvsem kot bélezni koze in podkoZja ter splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije, vendar

pa so porgcal tudi o resnih preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z anafilakticnim Sokom. Pri blagih

simpt %kot sta rdecica ali kozne reakcije, zdravljenja ni treba prekiniti. Pri zmernih reakcijah

u iti v nadaljnjih ciklih zdravljenja potrebna premedikacija s kortikosteroidi, antihistaminiki

ini ntagonisti H,. Pri hudih reakcijah, kot so hipotenzija, ki zahteva zdravljenje, dispneja, pri kateri
o potrebni bronhodilatatorji, angioedem ali generalizirana urtikarija, je treba takoj prenehati dajanje

litaksela in zaceti simptomatsko zdravljenje. Pri bolnicah, ki imajo hude reakcije, se paklitaksela

ne sme ponovno uvesti, da jih ne bi znova izzvali. Med zdravljenjem je treba bolnice skrbno

spremljati, zlasti tiste, pri katerih se je Ze pojavila preobcutljivostna reakcija pri katerem koli zdravilu

s taksanom.



Dejanske pojavnosti, resnosti in ¢asa do nastopa preobc¢utljivostnih reakcij zaradi dajanja zdravila
Apealea med klini¢nim razvojem ni bilo mogoce ugotoviti zaradi kombiniranega zdravljenja s
karboplatinom. Zapoznelih reakcij, povezanih s paklitakselom, ki se pojavijo med infundiranjem
karboplatina ali po njem, ni mogoce izkljuciti.

Alopecija &

Alopecija je zelo pogost nezeleni u¢inek in se pojavi zgodaj med zdravljenjem. Lahko ima pon@en
vpliv na bolni¢ino samopodobo in kakovost Zivljenja, zato je treba bolnice seznaniti z verjethosgjo tega
neZelenega ucinka in ukrepi, s katerimi ga je mogocCe zmanjsati, na primer z uporabo hladilnifvkap. Pri
Studijah z zdravilom Apealea je 45 % bolnic porocalo o alopeciji med zdravljenjem. O

Kardiotoksi¢nost Q,
Pri nekaterih bolnicah, ki so prejemale zdravilo Apealea, so opazili popuscanje srca. V nekaterih

primerih so bile bolnice predhodno izpostavljene kardiotoksi¢nim zdravilonf] Kof'je doksorubicin, ali
so imele v anamnezi osnovno sréno bolezen. Zdravniki morajo te bolnice o spremljati glede
pojavitve sr¢nih dogodkov.

Bolnice, stare 65 let in vec

Ni opazne razlike v celokupnem prenaSanju med starostno sk QS 74 let in mlajs1m1 bolnicami.
Glede uporabe pri bolnicah > 75 let je na voljo le malo pod Ob upostevanju tega in moznosti
slabotnosti in soobolevnosti je treba starejSe bolnice skrb %mlj ati.

Rasa :

Podatki o uporabi zdravila Apealea pri bolnicgh, iso bele rase, so omejeni, vendar Studije pri
bolnicah z rakom dojke, ki so se zdravile z zdgaWwili; ki vsebujejo paklitaksel, kazejo moznost
povecanega tveganja nevropatije pri bolnicah, iso bele rase (glejte poglavje 4.2).

PomozZne snovi ,b

Po rekonstituciji to zdravilo VsebuQ priblizno 1,6 g natrija na odmerek (0,9 g/m? telesne povrsine;
3,6 mg/ml), kar je enako 80 % najvecCjega dnevnega vnosa za odrasle osebe, ki ga priporoc¢a SZO in

znaSa2 g. @

4.5 Medsebojno delovamje Z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij za oceno med \ega delovanja zdravila Apealea z drugimi zdravili niso izvedli.

Presnovo paklitaksela delno katalizirata izoencima CYP2CS8 in CYP3A4 citokroma P450 (glejte
poglaVJe 5.2 ﬁ potrebna previdnost pri dajanju paklitaksela skupaj z zdravili, za katera je znano,
da zavirajo %CS ali CYP3A4 (npr. ketokonazol in druga protiglivicna zdravila iz skupine
imidazolov, ¥rittomicin, fluoksetin, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir
in nelfipayir saj se lahko zaradi vecje izpostavljenosti paklitakselu poveca njegova toksicnost.
Daja 1taksela skupaj z zdravili, za katera je znano, da inducirajo CYP2CS8 ali CYP3A4 (npr.

in, karbamazepin, fenitoin, efavirenz in nevirapin), ni priporocljivo, saj se lahko zaradi manjse

izpostavljenosti paklitakselu zmanjsa ucinkovitost.
%avilo Apealea kot pomozni snovi vsebuje zmes dveh derivatov retinojske kisline. Studije in vitro s

humanimi mikrosomi so pokazale, da ti derivati u¢inkujejo zaviralno na CYP2B6, CYP2CS in
CYP2C9 ter v manjsi meri na CYP2D6. Ker ni $tudij in vivo, v katerih bi proucevali zaviranje

CYP2B6 in CYP2C9, je treba pri soCasni uporabi zdravila Apealea in snovi, ki jih presnavljajo
primarno ti encimi CYP, ravnati previdno.



Zdravilo Apealea je indicirano za uporabo v kombinaciji s karboplatinom (glejte poglavje 4.1).
Najprej se da zdravilo Apealea in nato karboplatin. Na podlagi podatkov iz literature ni pri¢akovati
klini¢no pomembnega farmakokineticnega medsebojnega delovanja paklitaksela s karboplatinom.

Opazili so klinicno pomembno farmakokinetiéno medsebojno delovanje paklitaksela s cisplatinom.
Kadar se paklitaksel daje pred cisplatinom, je varnostni profil paklitaksela na osnovi topila skla%
tistim, o katerem so porocali pri njegovi samostojni uporabi. Kadar se je paklitaksel na osnovi

dajal za cisplatinom, pa sta se pri bolnicah pokazala izrazitejsa mielosupresija in priblizno 20- no
zmanjSanje ocCistka paklitaksela. Podoben ucinek je mogoce pricakovati pri zdravilu Apeal
(micelarnem paklitakselu). Pri bolnicah, ki se zdravijo s paklitakselom in cisplatinom, utegnebiti
povecano tveganje ledvi¢ne odpovedi v primerjavi s samostojnim dajanjem cisplatina @ ekoloskih
rakih.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje Q

Zenske v rodni dobi/kontracepcija @

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $est mesecev po njem u;%lj ati u¢inkovito

kontracepcijo. .

Noseé&nost Q\

Podatkov o uporabi paklitaksela pri nose¢nicah je zelo ma @\neva se, da paklitaksel povzroca
resne prirojene motnje, ¢e se daje med nosecnostjo. gtuoﬁ%ivalih so pokazale skodljiv vpliv na
razmnozevanje (glejte poglavje 5.3). Paklitaksel se ne @J abljati med nosecnostjo, razen ce
klini¢no stanje nosecnice zahteva takSno zdravljen;j A

Dojenje O
Paklitaksel se izloca v materino mleko. Zaradhncialno resnih nezelenih uc¢inkov na otroke, ki se
dojijo, je zdravilo Apealea med dojenje%traindicirano. Med zdravljenjem je treba dojenje

prekiniti. E
Plodnost - s

Studije na Zivalih, ki so jih zdga9ili s paklitakselom, so pokazale zmanj$ano plodnost (glejte

poglavje 5.3).
4.7 Vplivna sposob@nje in upravljanja strojev

Zdravilo Apealea im: eren vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Zdravilo Apealea
lahko povzroci ngzglene ucinke, kot so utrujenost (zelo pogosta) in omotica (pogosta), ki lahko
ms‘[ voznje in upravljanja strojev. Bolnicam je treba odsvetovati voznjo ali

vplivajo na s
upravljanje's{&v, Ce se pocutijo utrujene ali omoticne.
4.8 Zeléni ucinki

P k varnostnega profila

ajpogostejsi kliniéno pomembni nezeleni uc¢inki, povezani z uporabo zdravila Apealea, so
tropenija, bolezni prebavil, periferna nevropatija, artralgija/mialgija ter reakcije na mestu
infundiranja. NeZeleni ucinki so se pojavili pri priblizno 86 % bolnic.



Preglednica z nezelenimi ucinki

Pogostnost nezelenih ucinkov iz preglednice 2 je opredeljena kot:
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000
do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih

podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

V preglednici 2 so navedeni nezeleni u¢inki, povezani z dajanjem zdravila Apealea v ko
karboplatinom, ki so jih opazili v klini¢ni Studiji (N =391) in nezeleni ucinki iz obdobj
zdravila na trg. Slednje nezelene ucinke bi bilo mogoce pripisati paklitakselu ne gleK

zdravljenja.

Preglednica 2. Seznam neZelenih ucinkov

Q

A2

mw

Organski sistem Pogostnost Prednostni izraz
Infekcijske in parazitske Obcasni: sepsa, absces, plju¢nica, gripa, virusna okuzba dihal,
bolezni herpes simpleks,.c% na mestu infundiranja,
tonzilitis, okui‘t)ks ¢1l, okuzba koze, cistitis
. . . » . .- A4
Benigne, maligne in Obcasni: bolecina zar &etastaz
neopredeljene novotvorbe .
(vkljuéno s cistami in \\
polipi) Fa
Bolezni krvi in Zelo pogosti: nev nija*
limfaticnega sistema Pogosti: ilna nevtropenija?, levkopenija®,
bocitopenija?, granulocitopenija, anemija®
Obcasni: diseminirana intravaskularna koagulacija®,

pancitopenija, hematotoksi¢nost, koagulopatija

Bolezni imunskega sistema

preobcutljivost

anafilakti¢ni Sok, preobcutljivost za zdravilo

Presnovne in prehranske
motnje

4

ﬁo pogosti:
(Q~ casni:

anoreksija

hiponatriemija, hipokaliemija, hipomagneziemija,
dehidracija, zmanjSan tek

motnjami labirinta

2
N .. N
Psihiatricne motnjeQ\ Obcasni: depresija, nespecnost, tesnoba
Bolezni Zivéevja Zelo pogosti:  periferna senzori¢na nevropatija®®, periferna
O nevropatija®®
’% Pogosti: hipestezija, omotica, parestezija, periferna motori¢na
: nevropatija, paragevzija, glavobol
@ Obcasni: epilepti¢ni status, koma, cerebrovaskularni inzult,
{ periferna senzomotori¢na nevropatija, letargija,
hipotonija, nevrotoksi¢nost, polinevropatija,
polinevropatija pri maligni bolezni, peko¢ obcutek,
somnolenca, kognitivna motnja, paraliza obraznega
zivca, encefalopatija, hidrocefalus
Ocesne bolezni Obcasni: zamegljen vid, drazenje oci, neprijeten obcutek v
oc¢eh, povecano solzenje
USesne bolezni, vkljuéno z | Obcasni: vrtoglavica, gluhost, bolezen notranjega usesa,

tinitus




Zolcevodov

Organski sistem Pogostnost Prednostni izraz
Sréne bolezni Pogosti: angina pektoris, tahikardija
Obcasni: zastoj srca, kroni¢no sréno popuscanje, cianoza,
atrijska fibrilacija, sinusna tahikardija, palpitacije,
sinusna bradikardija .
Zilne bolezni Pogosti: hipotenzija, rdecica, flebitis, boleCine v Venae
hiperemija
Obcasni: kolaps krvnega obtoka, venska trombozawyaskulitis,
tromboza, hipertenzija, globoka ve mboza,
limfedem, povrsinski flebitis, tro ebitis, nihanje
krvnega tlaka, krvavitve, angio , vro¢inski
oblivi, bledica
Bolezni dihal, prsnega koSa | Pogosti: dispneja, zamasen nos
in mediastinalnega Obcasni: odpoved dihal, epistaksa, kaSelj, rinoreja,
prostora . < g .
orofaringealna bolecina, faringealna motnja,
asfiksija, bronhos % disfonija, alergijski rinitis,
alergijski kaéel}&r ringealno nelagodje
) K 4
Bolezni prebavil Zelo pogosti: driska?, naV@ ruhanje®
Pogosti: bolecine hu, zaprtje, bolecina v zgornjem delu
trebuh\@e janje, suha usta, stomatitis
Obcasni: dist Qtrebuha, gastritis, nelagodje v trebuhu,
b a v spodnjem delu trebuha, dispepsija, trdo
, motnja delovanja Crevesja, krvavitev dlesni,
atohezija, parestezija ust
Bolezni jeter, Zol¢nika in Obéasni/ epatitis, bolezen jeter

Bolezni koZe in podkozja

&<¢

Yo
Zelo oSt
Pozesy:

@éasni R

N

alopecija®
eritem, izpusc€aji, pruritus, urtikarija

angioedem, generaliziran izpu$c¢aj, sprememba barve
koze, hiperhidroza, papulozni izpuscaj, bulozni
dermatitis, otekanje obraza, motnja pigmentacije,
suha koza, hladen pot, retikularni livedo, bolezen
nohtov, alergijski pruritus, bolezni koze

dojk

Neznana sindrom palmarno-plantarne eritrodisestezije®
N n POZOStNost:
Bolezni ko§t\}m1§1cnega Zelo pogosti: artralgija®, mialgija®
sistema in vezivnega tkiva . " " .
g Pogosti: bolecina v hrbtu, bole¢ina v kosteh, kostno-misi¢na
@ bolecina, oslabelost miSic, bole¢ine v udih
{ Obcasni: hemartroza, kostno-misi¢no nelagodje, obcutek
obtezenosti
b’ezni sedil Obéasni: azotemija
Motnje reprodukcije in Obcasni: vaginalne krvavitve, medenic¢na bolecina, bolecina v

dojkah




Organski sistem Pogostnost Prednostni izraz

Splosne teZave in Zelo pogosti: astenija®, utrujenost®, reakcija na mestu
spremembe na mestu infundiranja®
aplikacije . e .. . .. .

P L Pogosti: periferni edem, bolecina, pireksija, nelagodje v

prsnem kosu, hipertermija, obrazni edem

Obcasni: smrt, odpoved ve¢ organov, edem, bole¢ina r@stu
aplikacije, krvavitve okoli katetra, edem oKd%
katetra, lokalno otekanje, generaliziran
hernija, bole¢ina v prsnem kosu, gripj
bolezen, lokaliziran edem, hipoter@ rzlica,

obcutek vrocine
Preiskave Obcasni: zviSana raven alanin-aminotran&ze

* Glejte opis izbranih neZelenih ucinkov.

® Lahko traja $e ve¢ kot 6 mesecev po prekinitvi zdravljenja s paklitakselm

¢ Kot so porocali v okviru nadzora po dajanju zdravil, ki vsebujejo paklitaksela na trg.

4 Vkljucuje naslednje prednostne izraze: bole¢ina na mestu infundiranjay flebitis na mestu infundiranja,
reakcija na mestu infundiranja, sprememba barve koZe na mestu i ﬂnj a, eritem na mestu
infundiranja, ekstravazacija na mestu infundiranja, vnetje na mespwinfundiranja, edem na mestu
infundiranja, parestezija na mestu infundiranja, drazenje na mestwinfundiranja in izpu$caji na mestu
infundiranja. .

Opis izbranih nezelenih ucinkov O\\

V osrednji klini¢ni $tudiji so bolnice prejemale bod&%ﬂravilo Apealea (micelarni paklitaksel) v

odmerku 250 mg/m? v kombinaciji s karboplatin odisi paklitaksel na osnovi topila v odmerku

175 mg/m? v kombinaciji s karboplatinom (N posameznem kraku). Splosno gledano je bil
vecji delez resnih nezelenih uc¢inkov pri micel paklitakselu (41 %) kot pri paklitakselu na osnovi
topila (27 %). V obeh skupinah so Veéiry esnih nezelenih ucinkov predstavljale hematoloske
toksic¢nosti. V stanju zmogljivosti po lest¥iCfameriskega zdruzenja ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) ni bilo razlik med o tudijskima skupinama, ne kadar koli med zdravljenjem ne

po njem (rezultat ve¢inoma 0 ali 1). :

Bolezni krvi in limfaticnega sistema
Skoraj vse bolnice, ki so pre'e@zdravilo Apealea, so imele doloCeno stopnjo nevtropenije; pri
79 % bolnic je bila stopnj 4. Nevtropenija kot resen nezeleni ucinek se je pojavila pri 29 %
bolnic, febrilna nevtropenija pa pri 3 % bolnic. Stanje nevtropenije se je izboljsalo na > 1,5 x 10%/1
pred naslednjim ciklog& ljenja. Pri skoraj vseh bolnicah se je med zdravljenjem pojavila anemija,

zmanj$ano Stevilo ilivyploscCic oziroma zmanjSano Stevilo belih krvnih celic katere koli stopnje (pri
98 %, 93 % oziroma 98 % bolnic). Anemija kot resen nezeleni ucinek se je pojavila pri 5 % bolnic,
trombocitopenijé pfi 3 % bolnic in levkopenija pri 6 % bolnic.

L 4
V primerja ')%olnicami, ki so prejemale paklitaksel na osnovi topila, je bilo v skupini bolnic, ki so
prejemale’Aelami paklitaksel, ve¢ bolnic, pri katerih so se pojavile hematoloske toksi¢nosti
stopnj 4. Pri bolnicah, ki so prejemale micelarni paklitaksel in tistih, ki so prejemale paklitaksel
na osiovitopila, se je nevtropenija pojavila pri 79 % oziroma 66 %, levkopenija pri 53 % oziroma
S%t mbocitopenija pri 18 % oziroma 10 % ter anemija pri 24 % oziroma 14 % bolnic.

%éali so o diseminirani intravaskularni koagulaciji (DIC), pogosto povezani s sepso ali odpovedjo
¢ organov.

Bolezni prebavil
Navzea (38 %), bruhanje (22 %) in driska (15 %) so bili nezeleni ucinki, o katerih so v $tudiji porocali
najpogosteje.
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Bolezni Zivéevja

O perifernih nevropatijah (vklju¢no s prednostnimi izrazi periferna nevropatija, periferna motori¢na
nevropatija, periferna senzomotori¢na nevropatija, periferna senzori¢na nevropatija, polinevropatija in
polinevropatija pri maligni bolezni) so porocali pri 29 % bolnic; ve¢inoma (v 98 % primerov) so bile
blage do zmerne (stopnja <2 po CTCAE). Povprecni ¢as do pojavitve je bil 53 dni od prvega
odmerka. Periferna senzori¢na nevropatija je predstavljala vecino nezelenih u€inkov in o njej so
porocali pri 16 % bolnic. O drugih povezanih nezelenih uc¢inkih so porocali pri 10 % bolnic; ti i
vecinoma (v 98 % primerov) blagi do zmerni (stopnja < 2 po CTCAE). Najpogostejsa nezelenag@cihka
sta bila parestezija in hipestezija. Med osrednjo $tudijo je izzvenelo 46 % perifernih nevropdtif™
vecina (78 %) povezanih nezelenih ucinkov. Pri zdravilu Apealea niso preucevali pogostn@stiin
resnosti nevrotoksi¢nosti v odvisnosti od odmerka, so pa ta pojav opazili pri drugih for@a ijah s
paklitakselom pri drugih indikacijah. Nadalje je bilo dokazano, da lahko periferne n( ije
vztrajajo tudi ve¢ kot 6 mesecev po prekinitvi zdravljenja s paklitakselom. Q

Preobcutljivostne reakcije
Vecina preobcutljivostnih reakcij, povezanih z zdravilom Apealea, je bila H!@do zmernih (glejte

poglavje 4.4). Pogostnost preobcutljivostnih reakcij, povezanih s paklitakéelop, je bila podobna v
obeh skupinah (5-odstotna pri bolnicah, ki so prejemale micelarni paklitaksel oziroma 7-odstotna
pogostnost pri bolnicah, ki so prejemale paklitaksel na osnovi topila ja pogostnost
preobcutljivostnih reakcij zaradi karboplatina pa je bila opazena v i, ki je prejemala micelarni
paklitaksel (12 % v primerjavi s 7 %). Zaradi kombiniranega zdghvl ni mogoce dokazati, ali je to
zaradi zdravila Apealea ali drugih dejavnikov, poleg tega ni izkljuciti zapoznelih reakcij,
povezanih s paklitakselom. . F@

Bolezni koze in podkozja \\

Alopecijo so opazili pri 45 % bolnic, pojavila se je n Qna. Izrazito izgubo las > 50 % je
pric¢akovati pri vecini bolnic, pri katerih se pojavi a ija.

Bolezni kostno-misicnega sistema in vezivneg%
Artralgija se je pojavila pri 19 % in mialgija pfid) % bolnic.
SplosSne tezave in spremembe na mestu_aplikécije

Zelo pogosti sta bili astenija (pri 23 %@ic) in utrujenost (pri 11 % bolnic). Reakcije na mestu
infundiranja, kot so bolecina, ﬂebi@ eritem, so opazili pri 12 % bolnic (glejte poglavije 4.4).

O bolecini na mestu infundira; o veckrat porocali v skupini, ki je prejemala micelarni paklitaksel
(8 %), kot v skupini, ki se j 1la s paklitakselom na osnovi topila (1 %).

Dodatne izku$nje iz kltnicaih Studij

a4

Zdravilo Apealea so dajali kot samostojno zdravljenje pri skupno 132 bolnicah v odmerkih med

90 mg/m? vsake gi tedne in 250 mg/m? v tedenskih odmerkih pri razli¢nih indikacijah. Na podlagi

kombiniranilx ov iz §tudij samostojnega zdravljenja so bili zelo pogosti nezeleni ucinki in ucinki

posebnega a: nevtropenija (45 %), utrujenost (37 %), levkopenija (33 %), alopecija (30 %),

navzea (27 &,eakcija na mestu infundiranja® (23 %), periferna senzori¢na nevropatija (20 %), driska

(17 %), asteritja (15 %), pireksija (12 %), zaprtje (12 %), artralgija (12 %), parestezija (11 %),

boleci % %), bruhanje (9 %), mialgija (9 %), periferna motori¢na nevropatija (5 %), nevropatija

( Nperiferna nevropatija (5 %), trombocitopenija (4 %), febrilna nevtropenija (2 %), sepsa (2 %),
ija (2 %), flebitis (2 %) in tromboza (2 %).

tal
%ljuéuje naslednje prednostne izraze: flebitis na mestu infundiranja, bole¢ina na mestu infundiranja,

reakcija na mestu injiciranja, vnetje na mestu injiciranja, eritem na mestu infundiranja, ekstravazacija
na mestu injiciranja, reakcija na mestu infundiranja in edem na mestu injiciranja.
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Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni

center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. &

4.9 Preveliko odmerjanje @
Ni znanega antidota pri prevelikem odmerjanju paklitaksela. Pri prevelikem odmerjanju j@

bolnico skrbno spremljati. Zdravljenje je treba usmeriti na glavne pricakovane toksicn t]" navzeo,
bruhanje, drisko, mielosupresijo, periferno senzori¢no nevropatijo in periferno nevr

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI @ 2
5.1 Farmakodinamicne lastnosti W
Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbg, T%Ii, oznaka ATC: LO1CDO1

Mehanizem delovanja

dimerov in stabilizira mikrotubule, tako da preprecuje nj epolimerizacijo. Rezultat stabilizacije
je zaviranje normalne dinamic¢ne reorganizacije mreze lov, ki je bistvena za vitalne celi¢ne
funkcije med interfazo in mitozo. Poleg tega paklitak ove nastanek nenormalnih razporeditev ali
sveznjev mikrotubulov med celotnim celi¢nim cikl multiplih aster mikrotubulov med mitozo.

Paklitaksel je zdravilo proti mikrotubulom, ki pospesuje SH je rnlkrotubulov iz tubulinskih

Klini¢na u¢inkovitost in varnost b

Izvedena je bila nezaslepljena, randomi , multicentri¢na Studija s 789 zenskami z recidivnim

epitelijskim rakom jajénikov, primarni onealnim rakom in rakom jajcevodov, za primerjavo

zdravila Apealea (micelarni paklitaksely'v)kombinaciji s karboplatinom s paklitakselom na osnovi

topila v kombinaciji s karboplating%o nice so zdravilo prejemale vsake tri tedne Sest ciklov, in

sicer zdravilo Apealea 250 mg/m? v obliki enourne intravenske infuzije (N = 391) ali paklitaksel na

osnovi topila 175 mg/m? v obmiurne infuzije (N = 391). Infuziji paklitaksela je v obeh krakih
jenj i alu sledil karboplatin.

zdravljenja po 30-minutne
Bolnice so bile stratifiéi &de na recidiv (prvi ali drugi) in vrednosti CA125. Delez bolnic, ki so
jih zdravili ob prvem &gem recidivu, je bil nato v obeh skupinah zdravljenja enak (76 % jih je
bilo zdravljenih ob prugm in 24 % ob drugem recidivu). Bolnice, ki so imele predhodno prisotno
nevropatijo stopnje > 2 ali resne zdravstvene dejavnike tveganja, ki vkljucujejo enega izmed glavnih
organskih si n@niso smele sodelovati v §tudiji. Povprecna starost v obeh zdravljenih skupinah je
bila 56 let (fxu od 26 do 81 let). Vecina bolnic, ki so se prijavile v Studijo, je imela stanje
zmogljivostfpo'lestvici ECOG 0 ali 1 (> 96 %); razmerje je bilo podobno v obeh krakih zdravljenja.
Le pri ?ﬁ olnicah je bil rezultat zmogljivosti po lestvici ECOG 2.

A% &ni Studiji je bil delez bolnic, ki so prejele Sest ciklov zdravljenja, v skupini, ki je prejemala
mé'ni paklitaksel, 81 % in v skupini, ki je prejemala paklitaksel na osnovi topila, 87 %. Mediano

o ciklov (min, maks) pri teh dveh skupinah je bilo pri prvi skupini 6 (1, 12) in pri drugi 6 (1, 9).
Bolnice so pred infundiranjem paklitaksela na osnovi topila, micelarnega paklitaksela in karboplatina
prejele premedikacijo, kot je spodaj navedeno v preglednici 3. Predmedikacija pred infuzijo
micelarnega paklitaksela ni bila obvezna.
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Preglednica 3. DelezZi bolnic, ki so prejele premedikacijo pred infundiranjem paklitaksela ali
karboplatina ali na sploSno (varnostna populacija)

Apealea Paklitaksel (na osnovi topila)

(N=1391) (N=1391)
Vrsta premedikacije splosno  paklitaksel karboplatin | splosno  paklitaksel karb&gt'&
kortikosteroidi 43 % 6 % 39 % 99 % 97 % w

5
antihistaminiki 19 % 4% 16 % 85 % 85 % 69 %
..... N

antagonisti H 5 9% 29% 29% 90 % 90 % O 1%
antle'tmetlkl'm zdravila 87 % 89 81 % 92 % Q 63 %
proti navzel

V §tudiji je 35 % bolnic v skupini, ki je prejemala micelarni paklitaksel, in @bolnic v skupini, ki je
prejemala paklitaksel na osnovi topila, prejelo GCSF za zdravljenje nevh@ije. Mediano Stevilo
ciklov zdravljenja s paklitakselom/karboplatinom za bolnice, ki so prejemalé GCSF je bilo v obeh
skupinah 6. Mediano $tevilo ciklov dajanja GCSF je bilo 3 (1, 6), po@na vrednost v obeh skupinah

pa je znasala 3,1.

Glavni merili u¢inkovitosti sta bili prezivetje brez napredovagf@®bolezni (Progression-free Survival —
PFS) in celokupno preZivetje (Overall Survival — OS). PFS, g’lmarniizid so ocenjevali s slepim
ocenjevanjem racunalniskih tomografskih slik z uporabo\il a ocenjevanje odziva pri trdih
tumorjih (Response Evaluation Criteria in Solid Tumo CIST) 1.0.

Med obema krakoma zdravljenja ni bilo statisti¢ng %ﬂne razlike v PFS ali OS. Analizo
neinferiornosti so izvedli za PFS v populaciji go protokolu (PP) z vnaprej dolo¢eno mejno vrednostjo
neinferiornosti. Merilo neinferiornosti za PFS ilo izpolnjeno, z zgornjo mejo enostranskega 97,5-
odstotnega intervala zaupanja (IZ) za povezandwézmerje ogrozenosti manj kot 1,2. Merilo
neinferiornosti je bilo za OS v populacij( izpolnjeno z zgornjo mejo enostranskega 97,5-
odstotnega-1Z za povezano razmerje o® osti manj kot 1,185 (preglednica 4; sliki 1 in 2). V

populaciji z namenom zdravljenja (ipteditién-to-treat — ITT) (n = 789) so bila razmerja ogrozenosti za
PFS 0,85 (IZ 95 %: 0,72; 1,00) in S 1,02 (IZ 95 %: 0,85; 1,22). Zato je bila pri populaciji ITT
dokazana neinferiornost za PFS, ne pa tudi za OS. V ¢asu analize podatkov o celokupnem prezZivetju je
bilo med bolnicami v skupini,@bila zdravljena z micelarnim paklitakselom, 56 % smrtnih

primerov, v skupini, zdravljeni S*paklitakselom na osnovi topila, pa je bilo teh primerov 60 %
(populacija ITT). &
. \
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Preglednica 4. Analiza neinferiornosti za PFS in OS v randomiziranem preskusanju pri bolnicah
s ponavljajocim se epitelijskim rakom jajénikov, primarnim peritonealnim rakom in rakom

jajcevodov (populacija PP)*

Paklitaksel na osnovi
Apealea

topila
2
Q3W 250 mg/m + Q3W 175 mg/m? &I
karboplatin i
karboplatin
(N=311) (N=33

Prezivetje brez napredovanja bolezni (neodvisni pregled)

) 4

Smrt ali napredovanje, n (%)

239 (77 %)

O
270(8T%)

Mediani ¢as do smrti ali napredovanja
bolezni (v mesecih) (IZ 95 %)

10,3 (10,1; 10,7) 10,1M9,9; 10,2)

Razmerje tveganja (IZ 95 %)

Celokupno pregivetje

0,86 (0,724' 3
|4

Stevilo smrti, n (%)

206 (62 %)

179 (58 %)

Mediani ¢as do smrti (v mesecih) (IZ
95 %)

25,7 (22,9; 28

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

Razmerje tveganja (IZ 95 %)

SN0.95 (0.78; 1.16)

* Primarna populacija pri analizi neinferiornosti je bila @r‘ej ‘dolo&ena kot populacija PP.

Slika 1. Kaplan-Meierjeva krivulja PFS (p @a PP)
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Slika 2. Kaplan-Meierjeva krivulja OS (populacija PP)
1.0

] Bolnice  Dogodki
0.8+ — Zdravilo Apealea: 311 179
. --- paklitaksel na osnovi topila: 333 206
ko3
>
N 0.6
ot
[=F
8
i 0.4
53
>
0.24
U-U T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 68 72
Meseci @
Zdravilo Apealea: 311 311 283 221 161 125 99 77 59 46 35 22 15 4 4 0 0 0
paklitaksel na osnovi topila: 333 332 307 225 177 142 111 80 62 47 35 22 17 8 3 2 1 1

Post-hoc analiza podskupine glede na recidiv

Stevilo ogrozenih

*

Dodatne analize podskupine so bile izvedene za raziskovanje@%zitosti glede na recidiv (prvi in

drugi) v populacijah PP in ITT. Rezultati PFS in OS v po

Slika 3. Drevesni diagram za PFS glede na recidiv (@lmj a PP)

¥PP so povzeti v sliki 3 in 4.

Apealea Paklitaksel na os&;pila
g—
Recidiv n Dogodki Medianayv n D o@ediana v Razmerje
(%) mesecih mesecih Meja neinferiomosti (1,2) ~ ©groZenosti
95-% 1Z) 95-% 1Z) 95-% 1Z)
Vsi 311 239 10,3 33@270 10,1 0,86
(77%)  (10,1;10,7) @ (81%) (9,9:10,2) R (0,72; 1,03)
Prvi 240 180 10,3 AZW 209 10,1 o 0,82
(75%)  (10,2;11,3) 81%) (9,8;10,3) (0,67; 1,00)
Drugi 71 59 (83 %) @ 76 61 (80 %) 10,1 , | 1,01
3 ) (9.7;10.4) (0,69; 1,46)
. —_— —
\ 04 06 08 10 12 14 186
O —
v prid zdravilu Apealea v prid paklitakselu na osnovi topila
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Slika 4. Drevesni diagram za OS glede na recidiv (populacija PP)

Apealea Paklitaksel na osnovi topila
Recidiv n Dogodki Medianayv n Dogodki Mediana v Razmerje
(%) mesecih (%) mesecih Meja neinferiornosti (1,185) ~ 0groZenosti
95-% 17) 95-% 1Z) 95-% 17)
Vsi 311 179 25,7 333 206 24,8 29,

(58%)  (22,9;28,1) (62 %) (21,7;27,1) i @,16)

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

Drugi 71 40 (56 %) 23,2 76 44 (58 %) 24,8 : 1,07
(18,3;28,9) (19,2; 30,0) (0,68; 1,68)

04 06 08 1@. 14 186
v prid zdravilu Ape; ea\ , prid paklitakselu na osnovi topila

V populaciji ITT so bila razmerja ogrozenosti za PFS v podskupi
drugim recidivom 0,80 (95-% 1Z: 0,66; 0,97) oziroma 1,04 (95-%
ogrozenosti za celokupno prezivetje pri bolnicah s prvim in dru,
0,79; 1,21) oziroma 1,18 (95-% IZ: 0,79; 1,75). Rezultati v p
torej skladni z rezultati celotne populacije, poleg tega je&
PFS.

@10 s prvim recidivom in
N9,74; 1,47). Razmerja

divom so bila 0,98 (95-% IZ:
pini bolnic s prvim recidivom so
ovljena korist zdravila Apealea za

Za varnostne podatke in primerjavo rezultatov kompirtiranega zdravljenja z zdravilom Apealea

(micelarnim paklitakselom)/karboplatinom in pakditakselom na osnovi topila/karboplatinom glejte
poglavje 4.8. t
Pediatri¢na populacija

/

Evropska agencija za zdravila je odst ,Qzahteve za predlozitev rezultatov studij z zdravilom
Apealea za vse podskupine pediatric 0@ulaeije pri zdravljenju raka jajénikov (razen
rabdomiosarkoma in tumorjev zard& celic), peritonealnega karcinoma (razen blastomov in
sarkomov) in raka jajcevodov (razen rabdomiosarkoma in tumorjev zarodnih celic) (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni popula%lejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokinetiﬁn laStnosti

Pri intravenskem daj@idravila Apealea (micelarnega paklitaksela) njegov farmakokineti¢ni profil
kaze, da formulacija némudoma sprosti paklitaksel v kri. Farmakokinetiko paklitaksela so raziskovali
pri 22 bolnicah stimi tumorji po enournem infundiranju zdravila Apealea (ravni odmerkov od 90
do 275 mg/m g tega so v Studiji z navzkrizno zasnovo primerjali koncentracije skupnega in
nevezanega Nl aksela v plazmi po enournem infundiranju zdravila Apealea v odmerku 260 mg/m? s
koncentraa&mi po enournem infundiranju enakega odmerka paklitaksela, vezanega na albumin.
Skupn@i paklitaksela v plazmi so bile po infundiranju obeh formulacij podobne. Za ravni
neveganega paklitaksela v plazmi, tj. v koncentraciji, ki predstavlja farmakolosko aktivni paklitaksel v
teb je izkazalo, da so bioekvivalentne (Cmax in AUC) po dajanju paklitaksela, vezanega na
1Buntin, in zdravila Apealea. Iz malostevilnih podatkov je razvidno, da sta se Cinax in AUC linearno
oyecevala po enournem infundiranju zdravila Apealea v odmerkih od 150 do 275 mg/m?. Linearnosti
elikostjo odmerka zaradi velikih razlik med bolnicami ni bilo mogoce z gotovostjo potrditi.
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Porazdelitev

Paklitaksel je enakovredno porazdeljen med plazmo in krvjo, kot navajajo objavljeni podatki in vitro.
Povpreéni nevezan delez paklitaksela se je gibal med 5,2 in 4,3 % glede na Cas po infundiranju
zdravila Apealea. To je bilo v skladu s povprecnim nevezanim delezem paklitaksela po infundiranju
paklitaksela, vezanega na albumin, ki se je glede na ¢as po infundiranju gibal med 5,5 in 4,5 %. &

Porocali so o vezavi paklitaksela na albumin in a;-kisli glikoprotein, vendar utegnejo biti pom e
tudi druge vezavne beljakovine, kot so lipoproteini. Ni porocil o tem, da bi druge u¢inkovi ko
izpodrinile paklitaksel, vezan na beljakovino, poleg tega zaradi nizkih molarnih koncentragij
paklitaksela v plazmi ni verjetno, da bi ta izpodrinil druge u¢inkovine. Na podlagi obj literature
Studije in vitro kazejo, da prisotnost cimetidina, ranitidina, deksametazona ali difenhgr6 na ne
vpliva na vezavo paklitaksela na beljakovine. V studiji irn vitro se je pokazalo, da j litaksel
substrat za privzemni prenasalni beljakovini OATP1B3 in OATP1A2. Q

Paklitaksel med infundiranjem zdravila Apealea in po njem hitro zapusti pr; plazmo s
porazdelitvenim razpolovnim ¢asom priblizno 0,6 ure. To pomeni, da se elitvena faza zakljuci
dve uri po zakljucku infuzije. Porazdelitev po tkivih je obsezna, pri ¢emer je"prostornina porazdelitve
v kon¢ni fazi izlo¢anja priblizno 155 1/m?, kar ustreza priblizno 280 !@ovpreéno bolnico s povrsino
telesa 1,8 m% To pomeni, da je v fazi izlo¢anja v plazmi le pribliir% paklitaksela v telesu.

Biotransformacija in izloCanje Q

L 4
Kon¢ni razpolovni ¢as paklitaksela po infundiranju zdra%ealea se je med bolnicami razlikoval
priblizno petkratno in je znasal 5-23 ur. Podobno se je i 6Cistek iz plazme razlikoval priblizno
petkratno in je znaSal med 8 in 41 1/h. Velika razno& ed bolnicami pri o€istku je domnevno
posledica raznolikosti v delovanju jetrnih encimov.

V objavljenih §tudijah so porocali o biotransfﬁ@ﬁ in izloCanju paklitaksela; ta se izloca predvsem z
jetrno presnovo in izlo¢anjem z zol¢em. Glav esnovek paklitaksela je 6a-hidroksipaklitaksel.
Druga dva presnovka sta 3’-p-hidroksipdkditaksel in 6a,3’-p-dihidroksipaklitaksel. Tvorbo teh
presnovkov katalizirata CYP2C8 in C . Ni bilo ugotovljenega farmakolosko aktivnega
presnovka. Studije in vitro ter in vivo kazale, da je paklitaksel substrat za izto¢ni beljakovinski
prenasalec P-glikoprotein. Glavna @Z ocanja materiala, ki se tvori iz paklitaksela, pri ljudeh je

blato, pri cemer je glavni material 6a-Hidroksipaklitaksel. Ledvi¢no izlocanje predstavlja manjsi delez,
manj kot 15 % odmerka. @

Posebne skupine bolnic @
0\

Okvara jeter
Pri bolnicah z okvaroyeter niso izvedli klini¢nih $tudij z zdravilom Apealea (glejte poglavji 4.2 in

4.4). Farmakokineti¢na Studija pri skupini bolnic, ki so prejemale paklitaksel, vezan na albumin, je
pokazala, da4 olnice z blago okvaro jeter (skupna koli¢ina bilirubina > 1 do < 1,5 x ULN)
stopnjo izlo%%v normalnem razponu. V nasprotju s tem so imele bolnice z zmerno okvaro jeter
(skupna koli€ind bilirubina > 1,5 do < 3 x ULN) 22-odstotno zmanjSanje stopnje izlocanja
paklitaksela, Bolnice s hudo okvaro jeter (skupna kolic¢ina bilirubina > 3 do < 5 x ULN) pa 26-odstotno
zman'%stopnje izlo¢anja paklitaksela. V primerjavi z bolnicami z normalnim delovanjem jeter se
jespribolnicah z okvaro jeter, ki so imele skupno koli¢ino bilirubina > 1,5 x ULN, povpre¢na vrednost
A a paklitaksel povecala za priblizno 20 %. Okvara jeter nima vpliva na povprecno vrednost Cpax
a
Ay

litaksel. Farmakokineti¢ni podatki za bolnice s skupno koli¢ino bilirubina > 5 x ULN niso na

Okvara ledvic

Pri bolnicah z okvaro ledvic niso izvedli klini¢nih $tudij z zdravilom Apealea (glejte poglavje 4.2 za
priporocila glede odmerkov). Ker predstavlja ledviéno izlo¢anje manjsi delez izlo¢anja paklitaksela, v
tej skupini bolnic ni pricakovati povecanih ravni v plazmi. Farmakokineti¢na Studija pri skupini
bolnic, ki so prejemale paklitaksel, vezan na albumin, je pokazala, da imajo bolnice z blago in zmerno
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okvaro ledvic (ocistek kreatinina > 30 do < 90 ml/min) podobno stopnjo izlocanja kot bolnice z
normalnim delovanjem ledvic. Za bolnice s hudo okvaro ledvic (GFR < 30 ml/min) so informacije
pomanjkljive.

Vpliv starosti, spola, rase in telesne velikosti
Analize vpliva starosti, spola ali telesne velikosti na izlocanje zdravila Apealea niso izvedli, so
%‘&

porocali o farmakokineti¢ni Studiji pri skupini 168 bolnikov (86 moskih in 82 Zensk), ki so jih
s paklitakselom na osnovi topila. V povprecju je bila stopnja izlo¢anja paklitaksela pri moskih
vi§ja kot pri Zenskah. Glede na starost je model skupin bolnikov pokazal priblizno 5-odsto
zmanjSanje stopnje izlo¢anja paklitaksela za vsako povecanje starosti za 10 let v primerja¥i z mmediano
starostjo v Studiji, tj. 56 let. To pomeni 14-odstotno zmanjSanje pri 86-letnem bolniku inierjavi s

56-letnim bolnikom. Nadalje se je pokazalo, da se je stopnja izlo¢anja paklitaksela
povecanjem telesne velikosti. Iz modela je razvidno, da povecanje telesne povréiw ,2 m? pomeni

9-odstotno povecanje stopnje izloCanja. Na voljo je zelo malo informacij o tem, a izloCanje
paklitaksela razlikuje med rasami.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti W

Mutagenost, rakotvornost, zmanjSana plodnost . ’b

kromosomske aberacije, nastanek mikronukleusov in poSkod K. Kromosomske aberacije so
odkrili tudi v $tudijah in vivo pri misih in opicah. Paklitak brez mutagenega delovanja v
Amesovem testu in pri preskusu genske mutacije na jajé%aj skega hrcka glede hipoksantin-
gvanin fosforibozil transferaze (CHO/HGPRT). Rakotm i“paklitaksela niso preucevali, vendar je
paklitaksel zaradi svojega mehanizma delovanja in dok ega genotoksi¢nega delovanja potencialno
rakotvoren. Paklitaksel v odmerkih, manjsih od terdpestskega odmerka za cloveka, so povezovali z
nizko plodnostjo in fetalno toksi¢nostjo pri po Studije toksi¢nosti ponavljajoéih odmerkov so

Studije in vitro z razli¢nimi celi¢nimi sistemi so pokazale, da @' sel klastogen in povzroca

pokazale ireverzibilne, toksi¢ne ucinke na mogkey€produktivne organe.

/

6. FARMACEVTSKI PODATKb’b
6.1 Seznam pomoZnih snovi 5
natrijeva sol metilnega estra NA@l-trans retinol)-L-cisteinske kisline
natrijeva sol metilnega estra -@d-cis retinol)-L-cisteinske kisline
natrijev hidroksid (za pril itev pH)

.
6.2 Inkompatibil@
Zdravila ne smema@ mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok ﬁ%bnosti

Neod 14

3 &
A>o onstituciji
|74

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 24 ur pri 2—8 °C v Ringerjevi
raztopini laktata ali acetata in za 4 ure pri 2—8 °C v raztopini natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %), Ce je
zdravilo zaSc¢iteno pred svetlobo. Z mikrobioloskega stali§¢a je treba zdravilo porabiti takoj, razen ¢e
je nadin odpiranja in rekonstitucije tak, da je tveganje onesnazenja z mikrobi prepre¢eno. Ce zdravilo
ni porabljeno takoj, je za Cas shranjevanja in pogoje med uporabo odgovoren uporabnik.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2-8 °C).
Vialo shranjujte v zunanji $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavije 6.3. &
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina @

Prozorna steklena viala tipa [ z gumijastim zamaskom, prevlecenim s silikonom, aluminij@porko
in plasti¢no dvizno zaporko, ki vsebuje koli¢ino praska, ki ustreza 60 mg paklitaksela. O

Velikost pakiranja: 1 viala. Q
6.6 il

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdrav %

Previdnostni ukrepi pri dajanju zdravila /\/

Paklitaksel je zdravilo proti novotvorbam in tako kot z drugimi poge o0 toksi¢nimi spojinami je
treba tudi z zdravilom Apealea ravnati previdno. Priporocljiva je u rokavic, zas¢itnih ocal in
zai¢itne obleke. Ce raztopina pride v stik s koZo, jo takoj in tew@nijte z milom in vodo. Ce pride
v stik s sluznico, jo temeljito sperite z vodo. Zdravilo Apeale ripraviti in dajati le osebje, ki je
ustrezno usposobljeno za ravnanje s citotoksi¢nimi zdravili e in dojece osebje ne sme ravnati z
zdravilom Apealea. Rekonstituirano zdravilo se ne sme %

Rekonstitucija zdravila O
Zdravilo Apealea je dobavljeno kot sterilen pras rekonstitucijo pred uporabo. Po rekonstituciji
raztopina vsebuje 1 mg/ml paklitaksela v obli clarnih nanodelcev. Rekonstituirana raztopina za

infundiranje je bistra, zelenkasto rumena raztopiaa.

/

Med postopkom priprave poskrbite za @pred neposredno in/ali mo¢no svetlobo. Z
(rekonstituiranim) zdravilom se sme b@aééite pred svetlobo ravnati le kratkorocno.

Zdravilo Apealea rekonstituirajte z en% od naslednjih komercialno dostopnih raztopin za

o Ringerjeva raztopi ata, primerna za infundiranje;
o Ringerjeva razt(?p‘{ cetata, primerna za infundiranje.

rekonstitucijo: @
o natrijev klorid 9 m@ %) raztopina, primerna za infundiranje;

Vrednost pH Ringer@aztopine laktata ali acetata mora biti v razponu med 5,0 in 7,5; dopustne

ionske koncentr@ kalcija in magnezija so navedene spodaj (preglednica 5).

Preglednic’%pustni ionski koncentraciji kalcija in magnezija v Ringerjevi raztopini laktata
ali acetaq&imerni za rekonstitucijo

} 2 r Ton Razpon (mmol/l)
\ Ca>* 1,0-3,5%
/\ Mg** 0,0-2,5*

ztopine, ki vsebujejo Ca?* in Mg?", morajo imeti skupno (zdruzeno) koncentracijo Ca*" in Mg?* v
zponu med 1,0 in 3,5 mmol/l.
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Zdravilo Apealea je treba rekonstituirati z eno od treh raztopin, primernih za rekonstitucijo, in po
sledecih navodilih:

a. Vzemite zeleno Stevilo vial iz hladilnika. Prasek mora biti zelenkasto rumene do rumene barve.
V primeru spremembe barve (oranzna) vialo zavrzite. Da se viale segrejejo na sobno
temperaturo, jih za priblizno 15 do 20 minut postavite na temperaturo do 25 °C in poskrbitgs da

so zas¢itene pred svetlobo.
b. Ker je tlak v viali negativen, ga je treba pred injiciranjem in med injiciranjem raztopine @
rekonstitucijo izravnati z iglo. S sterilno brizgo injicirajte 60 ml raztopine za rekonstifucijo v

posamezno vialo. Injiciranje raztopine naj traja priblizno eno minuto, usmerite jo vagottanjo
steno viale in ne neposredno na prasek, saj se sicer zacne peniti. Qﬂ
C. Z vialo v pokon¢nem polozaju krozite priblizno 20 sekund. Da bi bilo penjenj{ alno, viale

ne stresajte.

d Vialo zascitite pred svetlobo in jo pustite stati od tri do pet minut. Q

e. Z vialo v pokon¢nem polozaju spet krozite priblizno 20 sekund, nato jopetkrat'nezno zasukajte.
Ne stresajte. ?b

f. Z vialo Se naprej krozite, dokler se prasek v celoti ne raztopi. Vialo%o tudi postavite na
stresalnik in jo vrtite do 20 minut, pri tem mora biti zasCitena pred svetlobo (orbitalni vzorec

stresanja; 200-250 vrt/min). Koraki od ¢ do f ne smejo traj?@m 30 minut.

g. Raztopina mora biti bistra in zelenkasto rumena, brez vidni v ali oborine. Ce opazite
oborino ali spremembo barve (oranzna) ali motnost, raztoﬁz rzite.

h. Injicirajte potrebno koli¢ino rekonstituiranega zdravila ea v prazno, sterilno vrecko iz

etilen-vinil acetata (EVA). Prepricajte se, da je raztopi tra in nato prek vrecke za
infundiranje iz EV A namestite vrecko za zascito p tlobo.

Dokazana je bila zdruzljivost s sistemi za dajanje iz@ez DEHP (tj. iz polivinil klorida brez
plastifikatorja di-[2-etilheksil] ftalat), medtem ko z jivost s sistemi za dajanje, ki vsebujejo DEHP,
ni bila dokazana. Uporabiti je treba sisteme, k:" Vi@ejo 15-um poliamidni filter za tekocino.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zawszite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA S@OMET 7. ZDRAVILOM

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 @

16751 Bromma

Svedska @
N

8. STEVILKA @V ILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/I/IS/]Z%

9. &UM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
D

tl RAVILOM

atidm prve odobritve: 20. november 2018
um zadnjega podalj$anja:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PROIZVAJALEC (PROIZVAJ : ), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROS E SERILJ

PRILOGA

POGOJI ALI OMEJITY, DE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI INZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALTIO ITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA

o
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A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalec (proizvajalci), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Inceptua AB &
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma @

Svedska @

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE @

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilo@Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMEI%DMVILOM

*
o Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSU&
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v, mu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive myES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portaw vilih.

O

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI1 Z V&AO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMPb

/

Imetnik dovoljenja za promet z zdravi izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejete , predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predldziti:

e na zahtevo E\@ agencije za zdravila;
L 4

e ob vsakr§fii Spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba‘posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe

raz med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil

do\r}\\@pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

A\
{’D

,\/b
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OZNACEVANJE IN NAV‘&ILO ZA UPORABO






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Apealea 60 mg prasek za raztopino za infundiranje. @

paklitaksel
A@

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po rekonstituciji en ml raztopine vsebuje 1 mg (micelarnega) paklitaksela.

Ena viala s praskom vsebuje 60 mg paklitaksela. Q

&

g

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI fb

Pomozne snovi: natrijeva sol metilnega estra N-(all-trans retinol)- %einske kisline, natrijeva sol
metilnega estra N-(13-cis retinol)-L-cisteinske kisline, natrije ksid. Za vec¢ informacij glejte
navodilo za uporabo. .

O

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA\

prasek za raztopino za infundiranje 2 O
1 viala
o,
~

5. POSTOPEK IN POT(I) UPQRABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloieni navodilo!

intravenska uporaba @
.
AN

6. POSEBNO CQSBRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo sh’%gledosegljlvo otrokom!

,Bi’(}A POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

L

si¢no: ravnajte previdno.

C@
%avﬂo Apealea se ne sme zamenjevati z drugimi zdravili s paklitakselom.
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po rekonstituciji: uporabite takoj.

o

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE ,\(/ |
~

Shranjujte v hladilniku.

Vialo shranjujte v $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo. @

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPOINLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADWO POTREBNI
\ >4

viala za enkratno uporabo W
Zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. ’Q

V _"N
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA@)MET 7. ZDRAVILOM

Inceptua AB O\'\
Gustavslundsv. 143 :

16751 Bromma

Svedska
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA/%VOLJENJ) ZA PROMET

AQ/

13. STEVILKA SERUE /)N

A\~ 4
Lot @
*

| 14. NACIN IZDA&VJA ZDRAVILA |
O

| 15. NAVQ‘D;iA ZA UPORABO |
~

EU/1/18/1292/001

v 4
16, “\RBODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

%Jeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

’ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN



PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA VIALI

1. IME ZDRAVILA

Apealea 60 mg prasek za raztopino za infundiranje @
paklitaksel
_ - A@
2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN é)
Ena viala vsebuje 60 mg paklitaksela. Q

Po rekonstituciji vsebuje en ml raztopine 1 mg (micelarnega) paklitaksela. @

&

g

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI fb

Pomozne snovi: natrijeva sol metilnega estra N-(a/l-trans retinol)- %einske kisline, natrijeva sol
metilnega estra N-(13-cis retinol)-L-cisteinske kisline, natrije ksid. Za vec¢ informacij glejte
navodilo za uporabo. .

O

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA\

prasek za raztopino za infundiranje 2 O
1 viala
o,
~

5. POSTOPEK IN POT(I) UPQRABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloieni navodilo!

intravenska uporaba @
.
AN

6. POSEBNO CQSBRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo sh: }j@ledosegljlvo otrokom!

7. ,Bi’GA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

L

si¢no

c@k .
%avilo Apealea se ne sme zamenjevati z drugimi zdravili s paklitakselom.

’ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9.

POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Vialo shranjujte v zunanji $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

o

e

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJE
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POT 1
O
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRA\&‘OM
Inceptua AB

Bromma, Svedska

N

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PR()]\%

EU/1/18/1292/001 Q\

&

13.

Lot

STEVILKA SERIJE \'A\
K 4

AO

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA ?\'
A4

| 15.

>
NAVODILA ZA UPORABO @

R

| 16.

PODATKI V BRAILI_%I PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, d@lova pisava ni potrebna.

L 4

A

| 17.

EDINSTVENAOZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

O

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA - V BERLJIVI OBLIKI

~
{b

,\/b
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Navodilo za uporabo:

Apealea 60 mg praSek za raztopino za infundiranje
paklitaksel

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomem &I
podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

o Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medlcmg stro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navo lejte
poglavje 4. Q

Kaj vsebuje navodilo @

Kaj je zdravilo Apealea in za kaj ga uporabljamo
Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Apealea ’b
Kako se daje zdravilo Apealea

MozZni nezeleni uéinki Q
Shranjevanje zdravila Apealea

Vsebina pakiranja in dodatne informacije &

AR S e

1. Kaj je zdravilo Apealea in za kaj ga uporab Q

Apealea je zdravilo proti raku z u¢inkovino p 11@:1. Ta spada v skupino zdravil, imenovanih
taksani. Paklitaksel zavira ali zaustavi rast celiC, % se hitro delijo, kot so tumorske celice.

Zdravilo Apealea se uporablja za zdrav%naslednjih oblik raka pri odraslih v kombinaciji z
drugim zdravilom, imenovanim karbo
o epitelijski rak jaj¢nikov — rak jajénikov, tj. organa, ki pri Zenskah proizvaja jaj¢eca;

o primarni peritonealni rak — elic, ki obdajajo prostor med trebusno steno in notranjimi
organi;
o rak jajcevodov (poveza d jaj¢niki in maternico).

Uporablja se, kadar druge & dravljenja niso bile u¢inkovite.

2. Kaj morate v, preden boste prejeli zdravilo Apealea

Ne uporabljajt av1la Apealea

es d;%gcm na paklitaksel ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);
o ‘ te pred zaCetkom zdravljenja Stevilo belih krvnick, imenovanih nevtrofilci, nizje od

Q 10%/1.

a za vas.

@g)rite se z zdravnikom ali medicinsko sestro, ¢e niste prepricani, ali kaj od zgoraj navedenega
e
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden prejmete zdravilo Apealea, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:
o ¢e imate zmanjSano delovanje jeter, ledvic ali srca.
Zdravilo Apealea ni priporo¢ljivo pri bolnicah, ki imajo mo¢no okvarjeno delovanje jeter ali

ledvic; K’
o ¢e so se pri vas med zdravljenjem raka Ze pojavili siljenje na bruhanje, bruhanje in drisk
Takoj se posvetujte z zdravnikom, ¢e se med zdravljenjem pojavijo: @
zviSana telesna temperatura, bolecine, mrzlica, Sibkost ali drugi znaki okuzbe;
mocno siljenje na bruhanje, bruhanje ali driska;
hude reakcije na mestu infundiranja; O
alergijska reakcija; {
o omrtvelost, mravljincenje, zbadanje, obcutljivost na dotik ali oslabelost mi§
lQvila. Zdravnik bo

Ce se pri vas pojavijo kateri od teh simptomov, boste morda potrebovali dodatna z
morda zelel odloziti nadaljnje zdravljenje z zdravilom Apealea ali vam zma%odmerek.

Pozanimajte se pri zdravniku ali medicinski sestri glede izgube las ter kajwo naredite, da to

preprecite.
O

Med zdravljenjem vas bodo skrbno spremljali: \
o opravljali bodo redne preiskave krvi za zagotovitev, da ‘e@s nadaljevanje zdravljenja varno;
o pozorni bodo na pojav simptomov alergijskih reakcyj infundiranjem, kot so:

— rdecica in oteklina na mestu infundiranja;

—  nizek krvni tlak; \

— otezeno dihanje; O

— zabuhel obraz. A
Otroci in mladostniki to

Zdravilo Apealea ni priporo¢ljivo za otrgke in mladostnike, mlajSe od 18 let, ker ga v tej starostni
skupini niso proucevali.

Druga zdravila in zdravilo Apea&@

Obvestite zdravnika, ¢e jemljetepste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo. @

Preden prejmete zdravilo lea, zdravnika ali medicinsko sestro zlasti obvestite, ¢e uporabljate:

ketokonazol alj zdravila za zdravljenje glivi¢nih okuzb;

eritromicin, rifampicin: zdravili za zdravljenje bakterijskih okuZzb;

fluoksetinzzdravilo za zdravljenje depresije;

gemfﬂxQl dravilo za zniZevanje ravni mascob v krvi;

klopi’ : zdravilo za zmanjSanje verjetnosti nastanka krvnih strdkov;

cimgtidin: zdravilo za zmanjSanje koli¢ine Zelod¢ne kisline;

%enz, nevirapin, ritonavir, sakvinavir, indinavir, nelfinavir: zdravila za zdravljenje okuzbe z
itwsom HIV;

o b rbamazepin, fenitoin: zdravili za zdravljenje epilepsije in nekaterih bolecinskih stanj;
C

& isplatin: zdravilo za zdravljenje raka.
secnost in dojenje

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali dojite, se pred zdravljenjem posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo Apealea ni priporo¢ljivo med nosec¢nostjo, saj lahko paklitaksel povzroci resne prirojene
okvare. Bolnice, ki lahko zanosijo, morajo med zdravljenjem z zdravilom Apealea in $e Sest mesecev
pozneje uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo.
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Med zdravljenjem prenehajte dojiti, saj paklitaksel prehaja v materino mleko in lahko $kodi
dojencku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Apealea lahko povzroci nezelene ucinke, kot sta utrujenost ali omotica, ki lahko zmanjs
vaSo sposobnost upravljanja vozil in strojev. Ne upravljajte vozil ali strojev, Ce imate te simpt

Zdravilo Apealea vsebuje natrij

To zdravilo po rekonstituciji vsebuje do priblizno 1,6 g natrija (glavne sestavine kuhi J@SOH) na
odmerek. To je enako 80 % priporo¢enega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hQ odrasle osebe.

3. Kako se daje zdravilo Apealea

Zdravilo Apealea daje zdravnik ali medicinska sestra s poasnim kapljanj&(infundiranj em) v veno.
To traja priblizno eno uro. Odmerek je odvisen od vaSe telesne poyrs a se izracuna glede na visino
in telesno maso) in rezultatov preiskav krvi. Obicajni odmerek je 2 /m? telesne povrsine, ki se
daje vsake tri tedne v najvec Sestih ciklih zdravljenja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvet@x@*avnikom ali medicinsko sestro.

4. MozZni neZeleni ucinki O
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neiel cmke ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnicah.

Ce opazite kar koli od naslednjega, se takoj p tujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:
o zelo pogosti (pojavijo se lahko p{ ¢ kot 1 od 10 bolnic):
— motnje zivcev v rokah in ki povzroc¢ajo mravljinCenje, omrtvelost ali pekoco
bolecino, ki lahko traja sewed kot 6 mesecev po prekinitvi zdravljenja s paklitakselom;
o pogostl (pojavijo se lahko jvec 1 od 10 bolnic):
zvi$ana telesna temperatura;
— oslabelost m1s1c,@
— alergijske rea ot so otezeno dihanje, omedlevica, otekel obraz, srbenje, obutek
vrocine, mr@asti med infundiranjem. Obcasno lahko povzro¢ijo resen alergijski

Sok. \
Drugi nezeleni u(“:inkinjihove pogostnosti:

zelo pogosti (pc@o se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnic):
nizka.rx elih krvnick, imenovanih nevtrofilci;
izgu N ;

b

driﬂ&ilj enje na bruhanje, bruhanje;

i@anje las;
@b Cine ali nelagodje v sklepih ali miSicah;
1bkost, utrujenost;

b reakcije na mestu infundiranja, kot so bole¢ina, vnetje, sprememba barve, rdeCica, oteklina,
mravljincenje, izpuscaji, krvavitev;

pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnic):

° nizka raven belih krvnick, imenovanih levkociti in granulociti;
o nizka raven krvnih ploscic ali rde¢ih krvnick;
o zmanjSana obcutljivost za dotik ali bolecino;

33



o nenormalni obcutki, kot so mravljincenje, peko¢ obcutek, zbadanje ali omrtvelost, ki se pojavijo
na kozZi ali v ustih;

omotica ali ob¢utek vrtenja;

motnje okusa;

glavobol;

hiter sréni utrip; &
bolecine ali nelagodje v prsnem kosu;

nizek krvni tlak, rdeCica, vnetje ven, bole¢ina v venah, povecan krvni pretok v nekate

telesa;

otezeno dihanje, zamasen nos;
bolecine v trebuhu, zaprtje, vetrovi; O
suha usta, vnetje ustne sluznice; {
pordelost koze, izpuscaji, srbecica, koprivnica; Q
bolecine, na primer v rokah, nogah, dojkah ali na mestu tumorja;

bolecine v hrbtu, boleCine v kosteh;

otekanje gleznjev, stopal, obraza ali prstov; W

obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnic): . /b
zastrupitev krvi;

gnoj v telesnem tkivu; Q\
vnetje pljuc, gripa, vnetje mandljev;
herpes simpleks (virusna okuzba), virusne okuzbe df]
okuzba secil, vnetje seCnega mehurja;

okuzbe koze, vkljucno z okuzbami na mestu infi nja;
moteni mehanizmi strjevanja krvi v telesu;
pomanjkanje belih in rdecih krvnick ter krymi S¢ic;

nizke ravni kalija, magnezija ali natrija;

¢ezmerna izguba vode (dehidracija);

alergijske reakcije na druga zdra\?a kot je penicilin;

depresija, nespecnost, tesnoba;

epilepti¢ni napad, ki traja vec k minut, ali ve¢ kot en napad v petih minutah;
koma, velika zaspanost, omoti in/ali izrazita neodzivnost;

mlahavost miSic, paraliza obrdzfiega zivca,

toksicnost za ziveni sistgmy

kognitivne motnje (o ?ebrazmiéljanje ali predelava misli, otezen priklic spomina);
mozganske poskod ehormalno kopi¢enje teko¢ine v mozganih;

mozganska kap:*

zamegljen vid \ﬁeten obcutek v o¢eh ali drazenje oci, solzne oci;

gluhost, bolezetwnotranjega usesa, zvenenje v usesih;

okvare krymh zil, kot so:

- nih strdkov;
Wgtje krvnih zil;

Aopiéenje vode v tkivih zaradi zapore limfne zile;
/D. vroginski oblivi;
krvavitve;

stoj srca, popuscanje srca;
pomodrele ustnice ali koza;
motnja srénega ritma, ki povzroca nepravilno hitro dejavnost v srénih preddvorih;
cutenje srénega utripa (palpitacije), pocasen sréni utrip;
motnje v krozenju krvi;
visok krvni tlak, spremembe krvnega tlaka, bledica;
odpoved pljuc, zozitev dihalnih poti;
hudo pomanjkanje kisika, ki je posledica nenormalnega dihanja;
tezava pri tvorbi glasov;
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krvavitev iz nosu, alergijsko vnetje v nosu, izcedek iz nosu;

kaselj;

bolecine ali nelagoden obcutek v ustih in grlu, bolezen grla, krvavitev iz dlesni;

vnetje zelod¢ne sluznice, nelagodje ali napihnjenost v trebuhu, bolecine v spodnjem delu
trebuha;

prebavne motnje, motnja delovanja ¢revesja, zelo trdo blato, kri v blatu; &
vnetje ali okvara jeter, zviSana vrednost jetrnih encimov v krvi; @
bolec¢e mocne otekline globokih slojev koze, predvsem na obrazu; @

sprememba barve koze, motnje pigmentacije;

vnetje koze z mehurji;

povecano potenje, hladen pot; O
suha koza, bolezen nohtov; {
krvavitev v sklep; Q
obcutek tezkosti nog;

odpoved veC organov, ki lahko povzro¢i smrt;

otekanje tkiv zaradi prevelike koli¢ine tekocine; W

hernija;

obéutek vroéine; R /b

nizka telesna temperatura; \
krvavitev iz noznice; Q

nenormalno visoke ravni spojin, ki vsebujejo dusik, v l@
L 4

neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloiljivieri ov):
o pordelost in otekanje dlani ali stopal, kar lahko p@oéi luscenje koze.

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéir@se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e ppazit€*hezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O

neZelenih ucinkih lahko porocate tudi n dno na nacionalni center za poroc¢anje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neiele@ kih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o

varnosti tega zdravila. :

5. Shranjevanje zdravil lea

Zdravilo shranjujte nego@ otrokom!

Tega zdravila ne sm? rabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki na
viali in Skatli poleg ozhake ,,EXP*. Rok uporabnosti zdravila se nanasa na zadnji dan navedenega

meseca. O
L 4
Neodprta V'&\:Shranjujte v hladilniku (2-8 °C). Vialo shranjujte v zunanji Skatli za zagotovitev
zaslite prsd&retlobo.

Po 0@ zdravila Apealea je priporocljivo, da ga takoj porabite.

Vv uporabljena zdravila ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. Zdravila ne
%‘[e odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Apealea

o Ucinkovina je paklitaksel. Ena viala vsebuje 60 mg paklitaksela. Po rekonstituciji vsebuje en ml
raztopine 1 mg (micelarnega) paklitaksela. K’
o Druge sestavine zdravila so:
— natrijeva sol metilnega estra N-(a/l-trans retinol)-L-cisteinske kisline @
— natrijeva sol metilnega estra N-(13-cis retinol)-L-cisteinske kisline @
— natrijev hidroksid (za prilagoditev pH).
Glejte poglavje 2, ,,Zdravilo Apealea vsebuje natrij*. {O

Izgled zdravila Apealea in vsebina pakiranja

Zdravilo Apealea je na voljo kot zelenkasto rumen do rumen prasek v stekle%ﬂi Z gumijastim
zamaskom in aluminijasto zaporko.

*

Inceptua AB @Q
Gustavslundsv. 143 Y

16751 Bromma \\
Svedska O

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdr; e lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: z
e

Ena Skatla vsebuje eno stekleno vialo s praskom, ki ustreza 60 mg pa}ﬁcsela.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Navodilo je bilo nazadnje revidirano ?1

Podrobne informacije o zdravilu so objaglfefie na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.cu. :

Naslednje informacije sggi.ene samo zdravstvenemu osebju:

Previdnostni ukrepi ﬁ\ janju zdravila

Paklitaksel je antine@wno zdravilo in tako kot z drugimi potencialno toksi¢nimi spojinami je treba
tudi z zdravilom Apea¥ea ravnati previdno. Priporocljiva je uporaba rokavic, zascitnih ocal in zas¢itne
obleke. Ce razt pride v stik s koo, jo takoj in temeljito umijte z milom in vodo. Ce pride v stik s
sluznico, j o.t@ sperite z vodo. Zdravilo Apealea sme pripraviti in dajati le osebje, ki je ustrezno
usposoblje vnanje s citotoksi¢nimi zdravili. Nosece in dojece osebje ne sme ravnati z
zdravilon&ea ea. Rekonstituirano zdravilo se ne sme redciti.

Rek sﬁ%ija zdravila
Z

Apealea je dobavljeno kot sterilen prasek za rekonstitucijo pred uporabo. Po rekonstituciji
a na vsebuje 1 mg/ml paklitaksela v obliki micelarnih nanodelcev. Rekonstituirana raztopina za
%ndiranje je bistra, zelenkasto rumena raztopina.

Med postopkom priprave poskrbite za zascito pred neposredno in/ali mo¢no svetlobo. Z
(rekonstituiranim) zdravilom je mogoce brez zascite pred svetlobo ravnati le kratkorocno.
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Zdravilo Apealea rekonstituirajte z eno od naslednjih komercialno dostopnih raztopin za
rekonstitucijo:

. natrijev klorid 9 mg/ml (0,9 %) raztopina, primerna za infundiranje;
o Ringerjeva raztopina laktata, primerna za infundiranje;
o Ringerjeva raztopina acetata, primerna za infundiranje.

Vrednost pH Ringerjeve raztopine laktata ali acetata mora biti v razponu med 5,0 in 7,5; dopus@K'
ionske koncentracije kalcija in magnezija so navedene spodaj (preglednica 1).

Preglednica 1. Dopustni ionski koncentraciji kalcija in magnezija v Ringerjevi raztopini laktata
ali acetata, primerni za rekonstitucijo

Ion Razpon (m
Ca?* 1,0-3,5

v
* Raztopine, ki vsebujejo Ca?" in Mg?*, morajo imeti skupno (kombinirang/) kércentracijo Ca>" in
Mg?" v razponu med 1,0 in 3,5 mmol/I.

Zdravilo Apealea je treba rekonstituirati z eno od treh raztopin, p#@ za rekonstitucijo, in po

sledecih navodilih: Q

1. Vzemite Zeleno Stevilo vial iz hladilnika. Prasek moya @elenkasto rumene do rumene barve.
V primeru spremembe barve (oranzna) vialo zavrait€™NDa se viale segrejejo na sobno
temperaturo, jih za priblizno 15 do 20 minut postN temperaturo do 25 °C in poskrbite, da
so zascitene pred svetlobo. 6

2. Ker je tlak v viali negativen, ga je treba predi@iranj em raztopine za rekonstitucijo in med

njim izravnati z iglo. S sterilno brizgo inj icgf 0 ml raztopine za rekonstitucijo v posamezno

vialo. Injiciranje raztopine naj traja pribhg 0 minuto, usmerite jo v notranjo steno viale in
ne neposredno na prasek, saj se sicer za @ peniti.

3. Z vialo v pokon¢nem polozaju kr9éite priblizno 20 sekund. Da bi bilo penjenje minimalno, viale
ne stresajte.
4. Vialo zascitite pred svetlobo in j ite stati od tri do pet minut.

5. Z vialo v pokon¢nem poloiajﬂ ozite priblizno 20 sekund, nato jo petkrat nezno zasukajte.
Ne stresajte.

6. Z vialo $e naprej krozite,dokler se prasek v celoti ne raztopi. Ne stresajte, saj lahko sicer
nastane pena. Vialo lah@ﬁ postavite na stresalnik in jo vrtite do 20 minut, pri tem mora biti
za§Citena pred svetlgboerbitalni vzorec stresanja; 200—250 vrt/min). Koraki od 3 do 6 ne smejo
trajati ve¢ kot 30

7. Raztopina mor m stra in zelenkasto rumena, brez vidnih delcev ali oborine. Ce opazite
oborino ali Sp%‘nbo barve (oranzna) ali motnost, raztopino zavrzite.

8. Injicirajte potrebho koli¢ino rekonstituiranega zdravila Apealea v prazno, sterilno vrecko iz

etilen-vi @ etata (EVA). Prepricajte se, da je raztopina bistra in nato prek vrecke za
infundiragjeiz EVA namestite vrecko za zascito pred svetlobo.

Rok upoﬂApo rekonstituciji

Kemié@ﬁzikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 24 ur pri 2-8 °C v Ringerjevi
raztoginifaktata ali acetata in za 4 ure pri 2—8 °C v raztopini natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %), ¢e je
Z% zaS€iteno pred svetlobo. Z mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo porabiti takoj, razen ¢e

e n odpiranja in rekonstitucije tak, da je tveganje onesnazenja z mikrobi prepreéeno. Ce zdravilo
%orablj eno takoj, je za Cas shranjevanja in pogoje med uporabo odgovoren uporabnik.

Intravensko dajanje

Dokazana je bila zdruzljivost s sistemi za dajanje iz PVC brez DEHP (tj. iz polivinil klorida brez
plastifikatorja di-[2-etilheksil] ftalat), medtem ko zdruzljivost s sistemi za dajanje, ki vsebujejo DEHP,
ni bila dokazana. Uporabiti je treba sisteme, ki vsebujejo 15-um poliamidni filter za teko¢ino.
Pomembno je, da pred uporabo in po njej izplaknete infuzijski sistem in kateter/kanilo z raztopino za
rekonstitucijo, da preprecite neZeleno dajanje v sosednje tkivo in zagotovite vnos celotnega odmerka.
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QOdstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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