BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Apexelsin 5 mg/ml pulver till infusionsv&ska, dispersion.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehdler 100 mg paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.
Efter beredning innehdler varje ml dispersion 5 mg paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.

F& fullsténdig fateckning Gver hjdpamnnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvé&ska, dispersion.
Rekonstituerad dispersion har ett pH p&6,0-7,5 och en osmolalitet pA300-360 mOsm/kg.
Produkten & vit till gul frystorkad kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Apexelsin som monoterapi & avsett f& behandling av metastaserande br&tcancer hos vuxna vid
terapisvikt efter f&rsta linjens behandling eller d&standardbehandling innehdlande antracyklin inte &
I&nplig (se avsnitt 4.4).

Apexelsin i kombination med gemcitabin & avsett f& f&rsta linjens behandling av vuxna patienter
med metastaserande adenocarcinom i pankreas.

Apexelsin i kombination med karboplatin & avsett f& f&rsta linjens behandling av icke-smé&ellig
lungcancer hos vuxna patienter som inte & kandidater f& potentiellt kurativ Kirurgi och/eller
strdbehandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Apexelsin ska endast ges under &verinseende av en kvalificerad onkolog vid en avdelning som &
specialiserad pacytostatikabehandling. Det ska inte ers&ta eller ers&tas med andra formuleringar av
paklitaxel.

Dosering

Br&stcancer
Den rekommenderade dosen av Apexelsin & 260 mg/m? intravencst under 30 minuter var tredje
vecka.

Dosjusteringar under p&g&ende behandling av bréstcancer

Hos patienter som drabbas av allvarlig neutropeni (neutrofilantal < 0,5 x 10%1 under en vecka eller
l&angre) eller allvarlig sensorisk neuropati under Apexelsin -behandlingen, ska dosen minskas till

220 mg/m? under efterfdjande kurer. Efter &erfall av allvarlig neutropeni eller allvarlig sensorisk
neuropati ska dosen minskas ytterligare till 180 mg/m?. Apexelsin ska inte administreras f&rr&n
neutrofilantalet &ergdt till > 1,5 x 10%/1. F& grad 3 sensorisk neuropati ska behandlingen avbrytas tills
en Sergdng till grad 1 eller 2 har uppnaits, fdjt av en dosreducering f& alla efterfdjande kurer.



Adenocarcinom i pankreas

Den rekommenderade dosen av Apexelsin i kombination med gemcitabin & 125 mg/m? som
administreras intraven&st under 30 minuter dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagarscykel. Den
rekommenderade dosen av gemcitabin & 1 000 mg/m? som administreras intravencst under 30 minuter
omedelbart efter avslutad administrering av Apexelsin p&dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagarscykel.

Dosjusteringar under behandling av adenocarcinom i pankreas

Tabell 1: Dosreduceringar f&r patienter med adenocarcinom i pankreas

Dosniva Dos av Apexelsin (mg/m?) Dos av gemcitabin
(mg/m?)

Full dos 125 1000

F&sta dosreduktion 100 800

Andra dosreduktion 75 600

Om ytterligare dosreduktion kré&vs

Avsluta behandlingen

Avsluta behandlingen

Tabell 2: Dosjusteringar f&r neutropeni och/eller trombocytopeni i b&rjan av en cykel eller inom
en cykel f&r patienter med adenocarcinom i pankreas

Dagi Absolut Trombocytantal Dos av Dos av
cykeln neutrofilantal (10%/1) Apexelsin gemcitabin
(ANC) (10%L)
Dag1 <15 ELLER | <100 Skjut upp behandlingen fram
till &erhantning
Dag 8 >05men<1 ELLER | >50men Reducera dosen en dosniva
<75
<05 ELLER <50 Avbryt behandlingen
Dag 15: Om dosen dag 8 gavs utan justering:
Behandla med dosnivaf&
dag 8 fdjt av tillv&tfaktorer
> 0,5 men > 50 men f& vita blodkroppar
Dag15 | 4 ELLER | <75 ELLER
reducera dosen en dosniva
fr&n dag 8-dosen
<05 ELLER <50 Avbryt behandlingen
Dag 15: Om dosen dag 8 reducerades:
Atergatill dosnivafér dag 1
fdjt av tillv&tfaktorer f&r
vita blodkroppar
Dag 15 >1 OCH >75 ELLER
behandla med samma doser
som dag 8
Behandla med dosnivaf&
dag 8 fdjt av tillv&tfaktorer
>0,5men > 50 men f& vita blodkroppar
<1 ELLER | <75 ELLER
reducera dosen en dosniva
frn dag 8-dosen
<05 ELLER <50 Avbryt behandlingen




Dagi Absolut Trombocytantal Dos av Dos av

cykeln neutrofilantal (10%1) Apexelsin gemcitabin
(ANC) (10%L)

Dag 15: Om behandlingen avbrds dag 8:

Atergatill dosnivafér dag 1
fdjt av tillv&tfaktorer f&
vita blodkroppar

Dag 15 >1 OCH >75 ELLER
reducera dosen en dosniva
frn dag 1-dosen
>0,5men ELLER >50 men Reducera en dosnivafdijt av
<1 <75 tillv&tfaktorer f&r vita
blodkroppar
ELLER

reducera dosen tvadosnivaer
frén dag 1-dosen

<05 ELLER <50 Avbryt behandlingen

F&kortningar: absolut neutrofilantal (ANC = Absolute Neutrophil Count), vita blodkroppar (WBC = white blood
cell)

Tabell 3: Dosjusteringar f&r andra I&kemedelsbiverkningar hos patienter med adenocarcinom i
ankreas

L &emedelsbiverkning Dos av Apexelsin | Dos av gemcitabin

Avbryt behandlingen tills patienten & feberfri och absolut

Febril neutropeni: neutrofilantal (ANC) > 1,5; &eruppta behandlingen pan&ta l&gre

grad 3 eller 4 dosniva
Avbryt behandlingen tills en
Perifer neuropati: atergang till < grad 1 har uppnaits;
grad 3 eller 4 &eruppta behandlingen pan&sta Behandla med samma dos
I&gre dosniv&
Hudtoxicitet: Reducera till nZta |&gre dosniv,
grad 2 eller 3 avsluta behandlingen om I&emedelsbiverkningarna kvarst&

Gastrointestinal toxicitet: Avbryt behandlingen tills en atergang till < grad 1 har uppndits;
mukosit eller diarréav grad 3 &eruppta behandlingen pan&sta 1&yre dosniv&

2Se tabell 1 f&r reducering av dosniva

Icke-sm&cellig lungcancer

Den rekommenderade dosen av Apexelsin & 100 mg/m? intraven&st under 30 minuter dag 1, 8 och 15
i varje 21-dagarscykel. Den rekommenderade dosen av karboplatin & AUC = 6 mg>min/ml endast
dag 1 i varje 21-dagarscykel, med b&jan omedelbart efter avslutad administrering av Apexelsin.

Dosjusteringar under behandling av icke-smZcellig lungcancer

Apexelsin ska inte administreras dag 1 i en cykel f&ran absoluta neutrofilantalet (ANC) &

> 1,5 x 10%1 och trombocytantalet &r > 100 x 10%1. F& varje efterfdjande veckodos av Apexelsin
mdste patienterna ha ett ANC p& > 0,5 x 101 och ett trombocytantal p&50 x 10%I annars ska dosen
inte ges faran cellantalen normaliserats. N& cellantalen normaliserats Serupptas dosering den
fdjande veckan enligt kriterierna i tabell 4. Reducera efterfdjande dos endast om kriterierna i tabell 4

a uppfyllda.



Tabell 4: Dosreduceringar f& hematologiska toxiciteter hos patienter med icke-sm&cellig
lungcancer

Hematologisk toxicitet F&rekomst Dos av Apexelsin Dos av
(mg/m?)? karboplatin
(AUC
mg>min/ml)!
L&ysta ANC < 0,5 x 10%1 med neutropen Fdsta 75 4,5
feber > 38 C
... ELLER Andra 50 3,0
F&drgning av n&ta cykel pagrund av
ihdlande neutropeni? (I1&ysta < 1,5 x 1091

ELLER Tredje Avbryt behandlingen
L&gsta ANC < 0,5 x 10%1i > 1 vecka

L&ysta trombocytniva< 50 x 109 F&sta 75 | 45

Andra Avbryt behandlingen
'P&dag 1 i 21-dagarscykeln reduceras dosen av Apexelsin och karboplatin samtidigt. Padag 8 eller 15 i
21-dagarscykeln reduceras dosen av Apexelsin; dosen av karboplatin reduceras i efterfdjande cykel.
2Maximalt 7 dagar efter planerad dos dag 1 i n&ta cykel.

Vid hudtoxicitet av grad 2 eller 3, diarréav grad 3 eller mukosit av grad 3 avbryts behandlingen tills
toxiciteten forbittras till < grad 1, och d&efter &erupptas behandlingen enligt riktlinjerna i tabell 5.
Vid perifer neuropati av > grad 3 avbryts behandlingen tills &tergéng till < grad 1 har uppnaits.
Behandlingen kan &erupptas panasta |&gre dosnivai efterfdjande cykler enligt riktlinjerna i tabell 5.
Vid annan icke-hematologisk toxicitet av grad 3 eller 4 avbryts behandlingen tills toxiciteten f&bétras
till < grad 2, och d&efter &erupptas behandlingen enligt riktlinjerna i tabell 5.

Tabell 5: Dosreduceringar f&r icke-hematologiska toxiciteter hos patienter med icke-smacellig
lungcancer

Icke-hematologisk toxicitet Farekomst | Dos av Apexelsin Dos av
(mg/m?)! karboplatin
(AUC
mg>min/ml)!
Hudtoxicitet av grad 2 eller 3 F&rsta 75 4,5
Diarréav grad 3
Mukosit av grad 3 Andra 50 3,0
Perifer neuropati > grad 3 . -
Annan icke-hrt)amatologisk toxicitet av Tredje Avbryt behandlingen
grad 3 eller 4
Hudtoxicitet, diarréeller mukosit av grad 4 Fdsta Avbryt behandlingen

'P&dag 1 i 21-dagarscykeln reduceras dosen av Apexelsin och karboplatin samtidigt. Padag 8 eller 15 i
21-dagarscykeln reduceras dosen av Apexelsin; dosen av karboplatin reduceras i efterfdjande cykel.

S&askilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Det kré&vs ingen dosjustering f& patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1 till
< 1,5 X ULN och aspartataminotransferas [AST] < 10 x ULN), oavsett indikation. Dessa patienter
behandlas med samma doser som patienter med normal leverfunktion.

F& patienter med metastaserande bréstcancer och patienter med icke-sm&ellig lungcancer som har
méitligt till allvarligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 till < 5 x ULN och AST < 10 x ULN)
rekommenderas en dosreduktion p&20 %. Den reducerade dosen kan ¢kas till dosen f& patienter med
normal leverfunktion om patienten tolererar behandlingen under minst tvacykler (se avsnitt 4.4

och 5.2).



Det saknas tillr&ckliga data f&r att rekommendera dosmodifieringar till patienter med metastaserande
adenocarcinom i pankreas som har matligt till allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Det saknas tillr&kliga data f& att rekommendera dosmodifieringar till patienter med totalt
bilirubin > 5 x ULN eller AST > 10 x ULN, oavsett indikation (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Det kr&vs ingen dosjustering av startdosen av Apexelsin f&r patienter med lindrigt till mé&tligt nedsatt
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance > 30 till <90 ml/min). Det saknas tillr&kliga data f&r att
rekommendera doseringsé&ndringar av Apexelsin f& patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion eller
terminal njursjukdom (uppskattat kreatininclearance < 30 ml/min (se avsnitt 5.2).

Aldre
Inga ytterligare dosreduktioner rekommenderas till patienter som & 65 & och ddre, f&rutom de som
redan rekommenderas f& alla patienter.

Av de 229 patienterna i den randomiserade studien som fick nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel som monoterapi f& bréstcancer var 13 % minst 65 & och mindre &n 2 % var
75 & och Adre. Ingen mé&kbar ckad frekvens av toxicitet férekom bland patienter som var minst 65 &
och fick nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel. En efterfdjande analys av 981 patienter
som fick nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som monoterapi f&r metastaserande
br&stcancer, varav 15 % var > 65 & och 2 % var > 75 &, visade dock en hcgre incidens av epistaxis,
diarré, uttorkning, trotthet och perifera 6dem hos patienter > 65 &.

Av de 421 patienterna med adenocarcinom i pankreas som fick nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel i kombination med gemcitabin i den randomiserade studien var 41 % 65 &
och &dre och 10 % var 75 & och &dre. Hos patienter i 3dern 75 & och &dre som fick nanopartiklar
av humant serumalbumin-paklitaxel och gemcitabin observerades en h&Ggre incidens av allvarliga
biverkningar och biverkningar som ledde till att behandlingen avslutades (se avsnitt 4.4). Patienter
med adenocarcinom i pankreas i ddern 75 & och ddre ska noggrant bedénas innan behandling
Avervays (se avsnitt 4.4).

Av de 514 patienterna med icke-sm&eellig lungcancer i den randomiserade studien som fick
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i kombination med karboplatin var 31 % 65 & eller
ddre och 3,5 % var 75 & eller &dre.

Hé&ndelser med myelosuppression, h&ndelser med perifer neuropati, samt artralgi f&rekom oftare hos
patienter som var 65 & eller &dre janfét med patienter som var yngre & 65 &. Det finns begrénsad
erfarenhet av anvé&ndning av nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel /karboplatin hos
patienter i &dern 75 & eller Adre.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering som anvénde data frén 125 patienter med framskridna
solida tumérer indikerar att patienter > 65 & kan vara mer mottagliga f& utveckling av neutropeni
under den f&rsta behandlingscykeln.

Pediatrisk population

S&kerhet och effekt f&r nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel f& barn och ungdomar i
ddern 0 till yngre & 18 & har &nu inte faststdlts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och
5.2 men inga dosrekommendationer kan ges. Det & inte relevant att anv&nda nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel i den pediatriska populationen f& indikationerna metastaserande br&tcancer
eller adenocarcinom i pankreas eller icke-sm&ellig lungcancer.

Administreringssét

Apexelsin & avsett f& intraven& anvandning. Rekonstituerad Apexelsin-dispersion ska administreras
intraven&t med hj&p av ett infusionsset med ett 15 pm-filter. Efter administrering rekommenderas att
den intraven&a infarten spolas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvé&ska, IGning f& att
s&kerstéla att hela dosen administreras.



Anvisningar om beredning av 1&emedlet f&e administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot n&yot hjdp&mne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

Patienter som har ett neutrofilantal p&< 1,5 x 10%I f&re behandlingsstart.
4.4 Varningar och f&rsiktighet

Apexelsin & en albuminbunden nanopartikel-formulering av paklitaxel, som kan ha p&agligt
annorlunda farmakologiska egenskaper &n andra formuleringar av paklitaxel (se avsnitten 5.1 och 5.2).
Det ska inte ers&ta eller ersatas med andra formuleringar av paklitaxel.

Overké&nslighet
Svaa overkanslighetsreaktioner, inklusive mycket s&lsynta h&ndelser med anafylaktiska reaktioner

med ddilig utgdng, har rapporterats i sélsynta fall. Om en Gverk&nslighetsreaktion uppkommer méste
behandlingen omedelbart avbrytas och symtomatisk behandling s&tas in. Patienten ska inte behandlas
med paklitaxel igen.

Hematologi
Benmagshamning (speciellt neutropeni) intr&far ofta med nanopartiklar av humant

serumalbumin-paklitaxel. Neutropeni & dosberoende och utg&r en dosbegrénsande toxicitet. Antalet
blodceller b& kontrolleras frekvent under Apexelsin-behandlingen. Patienter bé& inte ges en ny
behandlingsomgdng med Apexelsin fGrrén antalet neutrofiler &ergat till en nivapa> 1,5 x 10%1 och
antalet trombocyter ergéit till en nivapa> 100 x 1091 (se avsnitt 4.2).

Neuropati
Sensorisk neuropati f&eekommer ofta vid behandling med nanopartiklar av humant

serumalbumin-paklitaxel, men utveckling av allvarliga symtom & mindre vanligt. Uppkomst av
sensorisk neuropati av grad 1 eller 2 kréver oftast ingen dosminskning. Om Apexelsin anvénds som
monoterapi och sensorisk neuropati av grad 3 utvecklas, ska behandlingen avbrytas tills en &ergang
till grad 1 eller 2 har uppnéits, och dosen ska minskas f& alla efterfdjande kurer av Apexelsin (se
avsnitt 4.2). Om perifer neuropati av grad 3 eller h&gre utvecklas under kombinationsbehandling med
Apexelsin och gemcitabin, ska behandlingen med Apexelsin avbrytas och behandlingen med
gemcitabin forts&tas med samma dos. Apexelsin-behandlingen &erupptas i reducerad dos om den
perifera neuropatin &erga till grad 0 eller 1 (se avsnitt 4.2). Om perifer neuropati av grad 3 eller hégre
utvecklas vid kombinationsanv&ndning av Apexelsin och karboplatin ska behandlingen avbrytas tills
f&batring till grad 0 eller 1 uppnd, fdjt av en dosreducering f& alla efterfdjande behandlingar med
Apexelsin och karboplatin (se avsnitt 4.2).

Sepsis

Sepsis har rapporterats med en frekvens p&5 % hos patienter med eller utan neutropeni som fick
Apexelsin i kombination med gemcitabin. Komplikationer pagrund av den bakomliggande
pankreascancern, s&skilt bili& obstruktion eller fGekomst av bili& stent, fastst&ldes som signifikanta
bidragande faktorer. Om patienten & febril (oavsett neutrofilantal) ska behandling med
bredspektrumantibiotika inledas. Vid uppkomst av febril neutropeni ska behandling med Apexelsin
och gemcitabin avbrytas tills patienten ér feberfri och ANC > 1,5 x 10%1, varefter behandlingen
&erupptas med reducerade dosniv&er (se avsnitt 4.2).

Pneumonit

Pneumonit f&ekom hos 1 % av patienterna n& nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel
anvandes som monoterapi och hos 4 % av patienterna n& Apexelsin anvéndes i kombination med
gemcitabin. Patienterna ska noga Gvervakas f& tecken och symtom p&pneumonit. Efter att infektics
etiologi har uteslutits och diagnosen pneumonit har st&lts ska behandlingen med Apexelsin och



gemcitabin s&tas ut permanent och 1&nplig behandling och underst&ijande &gaider omgdende vidtas
(se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

P&grund av att paklitaxels toxicitet kan ¢kas vid nedsatt leverfunktion b& administreringen av
Apexelsin ske med f&siktighet till patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter med nedsatt
leverfunktion kan I&pa ¢kad risk f& toxicitet, i synnerhet myelosuppression. Dessa patienter b& noga
kontrolleras med avseende p&utveckling av allvarlig myelosuppression.

Apexelsin rekommenderas inte hos patienter som har totalt bilirubin > 5 x ULN eller
ASAT/ALAT > 10 x ULN. Apexelsin rekommenderas inte heller till patienter med metastaserande
adenocarcinom i pankreas som har matligt till allvarligt nedsatt leverfunktion (totalt

bilirubin > 1,5 x ULN och AST < 10 x ULN) (se avsnitt 5.2).

Kardiotoxicitet

Sdlsynta rapporter om kronisk hj&tsvikt och vénsterkammardysfunktion har observerats bland
personer som f&t nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel. De flesta av dessa personer hade
tidigare exponerats f&r kardiotoxiska I&kemedel, t.ex. antracykliner, eller hade en underliggande
hj&tanamnes. Patienter som f& Apexelsin m&te d&f&r dvervakas noggrant av 1&are med avseende
pauppkomst av hjatpdverkan.

Metastaser i centrala nervsystemet

Effekt och s&erhet f& nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel hos patienter med
metastaser i det centrala nervsystemet (CNS) har inte fastst&lts. CNS-metastaser kan i allm&nhet inte
kontrolleras p&ett bra s&t med systemisk kemoterapi.

Gastrointestinala symtom
Om patienter k&oner illam&nde, kr&ks eller f& diarréefter administreringen av Apexelsin, kan de
behandlas med vanliga antiemetika och f&stoppande I&emedel.

Ogonp&verkan
Cystiskt makulacdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med Apexelsin. Patienter

med nedsatt syn ska snarast genomg&en noggrann oftalmologisk undersckning. | fall d& CMO
diagnosticerats ska behandling med Apexelsin avslutas och 1&nplig behandling sé&tas in (se
avsnitt 4.8).

Patienter i ddern 75 & och &dre

F& patienter i &dern 75 & och &Adre har inga f&rdelar av kombinationsbehandling med Apexelsin och
gemcitabin jamfort med gemcitabin som monoterapi pavisats. Hos éldre (> 75 &) som fick Apexelsin
och gemcitabin observerades en h&re incidens av allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde
till att behandlingen avslutades inklusive hematologiska toxiciteter, perifer neuropati, minskad aptit
och dehydrering. Patienter med adenocarcinom i pankreas i ddern 75 & och &dre ska noga beddmas
med avseende pahur va de tolererar Apexelsin i kombination med gemcitabin, med s&skild hansyn
till allmé&ntillstand, komorbiditeter och ckad risk f& infektioner (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Ovrigt

Aven om endast begr&nsade uppgifter finns tillgangliga har inga tydliga fcrdelar avseende f&rlzngd
total Gverlevnad p&visats hos patienter med adenocarcinom i pankreas med normala niver av CA 19-9
innan pab&jad behandling med Apexelsin och gemcitabin (se avsnitt 5.1).

Erlotinib ska inte ges samtidigt med Apexelsin och gemcitabin (se avsnitt 4.5).

Hjdpamnen
Detta I&emedel innehdler mindre & 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, dvs. & n&st
intill ”natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra I&kemedel och &vriga interaktioner

Paklitaxels metabolism katalyseras delvis av cytokrom P450-isoenzymerna CYP2C8 och CYP3A4 (se
avsnitt 5.2). D&afd, i avsaknad av en farmakokinetisk 1&emedelsinteraktionsstudie, b& f&rsiktighet
iakttas n& paklitaxel administreras med I&emedel som & kénda f&r att hdnma antingen CYP2C8
eller CYP3A4 (t.ex. ketokonazol och andra imidazol-antimykotika, erytromycin, fluoxetin,
gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir och nelfinavir) pagrund av att
paklitaxels toxicitet kan &kas till fdjd av h&gre paklitaxelexponering. Administrering av paklitaxel
med andra I&kemedel som & k&nda f& att inducera antingen CYP2C8 eller CYP3A4 (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) rekommenderas ej eftersom effekten kan f&samras till
fdjd av |&gre paklitaxelexponering.

Paklitaxel och gemcitabin har inte samma metaboliska v&y. Paklitaxelclearance best&ns
huvudsakligen av CYP2C8- och CYP3A4-medierad metabolism fdjt av bili& utsénhdring, medan
gemcitabin inaktiveras av cytidindeaminas fdjt av urinutséndring. Farmakokinetiska interaktioner
mellan Apexelsin och gemcitabin har inte utv&derats hos mé&nniska.

En farmakokinetisk studie genomf&des med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel och
karboplatin p&patienter med icke-sm&ellig lungcancer. Det férekom inga kliniskt relevanta
farmakokinetiska interaktioner mellan nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel och
karboplatin.

Apexelsin & indicerat som monoterapi f&G br&stcancer eller i kombination med gemcitabin f&r
adenocarcinom i pankreas eller i kombination med karboplatin f& icke-sm&eellig lungcancer (se
avsnitt 4.1). Apexelsin ska inte anvéndas i kombination med andra cytostatika.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utféts pavuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fd&lelsekontroll hos mé&n och kvinnor

Fertila kvinnor b& anvénda effektiv preventivmetod under behandling och upp till en m&nad efter
avslutad behandling med Apexelsin. M& som behandlas med Apexelsin b& anvénda effektivt
preventivmedel och undvika att g&ra kvinnor gravida under behandlingen och upp till sex m&nader
efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns mycket begr&nsade data betr&fande anvéndning av paklitaxel under graviditet hos méanniska.
Man misst&nker att paklitaxel orsakar allvarliga fosterskador vid administrering under graviditet.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Fertila kvinnor ska ha gjort
ett graviditetstest innan de p&&jar behandling med Apexelsin. Apexelsin ska inte anvéndas under
graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvnder effektivt preventivmedel, s&vida inte det kliniska
tillst2ndet hos modern kr&ver behandling med paklitaxel.

Amning

Paklitaxel och/eller dess metaboliter utscndrades i mjdken hos digivande rétor (se avsnitt 5.3). Det &
okant om paklitaxel utséndras i bréstmjdk. P&grund av potentiellt allvarliga effekter hos ammade
spadbarn, & Apexelsin kontraindicerat under amning. Amning ska avbrytas under behandlingen.

Fertilitet

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel ledde till infertilitet hos hanr&tor (se avsnitt 5.3).
Enligt fynd hos djur kan fertiliteten hos mén och kvinnor fé&rsémras. Manliga patienter b& r&ifr&a
om konservering av sperma fére behandlingen p&grund av risken f& best&nde infertilitet till fdjd av
behandling med Apexelsin.



4.7 Effekter pafarm&gan att framfdra fordon och anvanda maskiner

Apexelsin har mindre eller matlig effekt pafémayan att framf&a fordon och anvéanda maskiner.
Apexelsin kan orsaka biverkningar s&om trcthet (mycket vanligt) och yrsel (vanligt), som kan
p&verka frm&gan att kéra och anvanda maskiner. Patienter b&r rédas att inte kéra bil eller anvanda
maskiner om de k&nner trdthet eller yrsel.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av s&erhetsprofilen

De vanligaste kliniskt signifikanta biverkningarna i samband med anv&ndning av nanopartiklar av
humant serumalbumin-paklitaxel har varit neutropeni, perifer neuropati, artralgi/myalgi och
biverkningar frén magtarmkanalen.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar

Tabell 6 listar de biverkningar som associerats med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel
i monoterapi vid olika doser och indikationer under kliniska prévningar (N = 789), nanopartiklar av
humant serumalbumin-paklitaxel i kombination med gemcitabin f& adenocarcinom i pankreas frén
den kliniska fas Il1-pré&vningen (N = 421), nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i
kombination med karboplatin f& icke-sm&eellig lungcancer fr&n den kliniska fas 111-prévningen

(N =514) och frén anvandning efter marknadsintroduktion.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sdlsynta (< 1/10 000),
ingen ké&nd frekvens (kan inte bergknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering
presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6: Biverkningar som rapporterades med nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel

Monoterapi (N =789) | Kombinationsterapi| Kombinations-
med gemcitabin terapi med
(N =421) karboplatin
(N =514)
Infektioner och infestationer
Infektion, Sepsis, Lunginflammation,
urinv&gsinfektion, lunginflammation, bronkit, infektion i
Vanliga: follikulit, infektion i Gvre | oral candidainfektion | Gvre luftv&garna,
luftv&garna, urinvaysinfektion
candidainfektion, sinusit
Sepsis?, neutropen sepsis?, Sepsis, oral
lunginflammation, oral candidainfektion
candidainfektion,
nasofaryngit, cellulit,
. . herpes simplex,
Mindre vanliga: virusinfektion, herpes
zoster, svampinfektion,
kateterrelaterad infektion,
infektion p&
injektionsstdlet
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumd&rer (inkl. cystor och polyper)
Mindre vanliga: Tumdnekros, metastatisk
smé&ita
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Monoterapi (N = 789)

Kombinationsterapi

Kombinations-

med gemcitabin terapi med
(N =421) karboplatin
(N =514)
Blodet och lymfsystemet
Benmé&gssuppression, Neutropeni, Neutropeni?,
Mycket vanliga: neutropeni, ' ' tromb_ocytopeni, tromb_(s)cytopeni3,_3
trombocytopeni, anemi, anemi anemi?, leukopeni
leukopeni, lymfopeni
Vanliga: Febril neutropeni Pancytopeni ::ebril neqtropeni,
ymfopeni
Trombotisk Pancytopeni
Mindre vanliga: trombocytopen
purpura
Sdlsynta: Pancytopeni
Immunsystemet

Mycket vanliga:

Overké&nslighet

L&emedelsover-
ké&nslighet,
Overkanslighet

Sdlsynta:

Allvarlig 6verkénslighet!

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Anorexi

Uttorkning, minskad
aptit, hypokalemi

Minskad aptit

Vanliga: Uttorkning, minskad aptit, Uttorkning
hypokalemi
Hypofosfatemi,
v&skeretention,
hypoalbuminemi,
Mindre vanliga: polydipsi, hyperglykemi,
hypokalcemi,
hypoglykemi,
hyponatremi
Ingen ké&nd frekvens: Tumdrlys-syndrom?
Psykiatriska tillstand
Mycket vanliga: Depression,
sannlGhet
Vanliga: Depression, sémnléshet, | Angest SamniGhet
angest
Mindre vanliga: RastlGhet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Perifer neuropati,
neuropati, hypoestesi,
parestesi

Perifer neuropati,
yrsel, huvudvak,
dysgeusi

Perifer neuropati

Vanliga:

Perifer sensorisk
neuropati, yrsel, perifer
motorisk neuropati, ataxi,
huvudvéak, sensoriska
st&ningar, somnolens,
dysgeusi

Yrsel, huvudvak,
dysgeusi

Mindre vanliga:

Polyneuropati, areflexi,
synkope, postural yrsel,
dyskinesi, hyporeflexi,
neuralgi, neuropatisk
sméta, darrningar,
sensorisk f&rlust

F&lamning i 7:e
kranialnerven
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Monoterapi (N = 789)

Kombinationsterapi

Kombinations-

med gemcitabin terapi med
(N =421) karboplatin
(N =514)
Ingen k&nd frekvens: Multipla f&lamningar i
kranialnerverna®
Ogon
Dimsyn, ¢kat t&fl e, Okat t&flécie Dimsyn
Vanliga: C‘gontorrhgt, S
keratokonjunktivitis sicca,
madarosis
Minskad synské&pa, Cystoid makulacdem
onormal syn,
. . (gonirritation,
Mindre vanliga: %onsmé‘tta, konjunktivit,
synrubbningar, kl&da i
dgonen, keratit
Sdlsynta: Cystoid makulaciem *
Oron och balansorgan
Vanliga: Vertigo
Mindre vanliga: Tinnitus, Gronvak
Hjé&rtat
Vanliga: Arytmi, takykardi, Kronisk hj&tsvikt,
supraventrikul& takykardi | takykardi
Hjatstillestand, kronisk
hj&atsvikt,
Sdlsynta: vansterkammardysfunktio
n, atrioventrikul&t block?,
bradykardi
Blodkérl
Vanliga: Hypertoni, lymf&lem, Hypotoni, hypertoni | Hypotoni,
rodnad, blodvallning hypertoni
Hypotoni, ortostatisk Rodnad Rodnad
Mindre vanliga: hypotoni, kalla h&nder och
féiter
Sdlsynta: Trombos
Andningsv&gar, bré&tkorg och mediastinum
Mycket vanliga: Dyspné& epistaxis, Dyspné
hosta
Interstitiell pneumonit?, Pneumonit, n&t&pa | Hemoptysis,

Vanliga:

dyspné& epistaxis,
faryngolaryngeal sméta,
hosta, rinit, rinorré

epistaxis, hosta

Mindre vanliga:

Lungemboli,
lungtromboemboli, pleural
effusion, andnd vid
anstréngning, t&ppt bihda,
minskade andningsljud,
produktiv hosta, allergisk
rinit, heshet, n&t&opa,
n&storrhet, v&ande
andning

Halstorrhet, n&torrhet

Pneumonit

Ingen k&nd frekvens:

Stémbandsf&lamning?
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Monoterapi (N = 789)

Kombinationsterapi

Kombinations-

med gemcitabin terapi med
(N =421) karboplatin
(N =514)

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

Diarré kr&ningar,
illam&ende, f&rstoppning,
stomatit

Diarré& kr&aningar,
illam&nde,
f&rstoppning,
buksméata, sméta i
¢vre buken

Diarré kr&ningar,
illam&nde,
f&rstoppning

Gastroesofageal
refluxsjukdom, dyspepsi,

Tarmobstruktion,
kolit, stomatit,

Stomatit, dyspepsi,
dysfagi, buksméita

Vanliga: buksméita, utspand buk, | muntorrhet
sméta i Ovre buken, oral
hypoestesi
Rektal hemorragi, dysfagi,
flatulens, glossodyni,
muntorrhet, smé&ta i
Mindre vanliga: tandkdtet, 16 avf&ring,
esofagit, smé&ta i nedre
buken, muns&, oral
smé&ita
Lever och gallv&gar
Vanliga: Kolangit Hyperbilirubinemi
Mindre vanliga: Hepatomegali

Hud och subkutan v&/nad

Mycket vanliga:

Alopeci, utslag

Alopeci, utslag

Alopeci, utslag

Vanliga:

Pruritus, torr hud,
nagelproblem, erytem,
nagelpigmentering/missfé
gning, hyperpigmentering
av huden, onykolys,
nagelf&andringar

Pruritus, torr hud,
nagelproblem

Pruritus,
nagelproblem

Mindre vanliga:

Ljuské&oslighet, urtikaria,
hudsméta, generaliserad
pruritus, utslag med kl&da,
hudrubbningar,
pigmenteringsst&rningar,
hyperhidros,
nagelavlossning,
erytematésa utslag,
allm&na utslag, dermatit,
nattsvett, makulopapul &a
utslag, vitiligo, hypotrikos,
&mma naglar, nagelbesva,
makul&a utslag, papul&a
utslag, hudlesion, svullet
ansikte

Hudfjdlning,
allergisk dermatit,
urtikaria

Mycket sélsynta:

Stevens-Johnsons syndrom
! toxisk epidermal
nekrolys!

Ingen k&nd frekvens:

palmar-plantar
erytrodysestesi syndrom®
4, sklerodermit

13




Monoterapi (N = 789)

Kombinationsterapi

Kombinations-

med gemcitabin terapi med
(N =421) karboplatin
(N =514)

Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Mycket vanliga:

Artralgi, myalgi

Artralgi, myalgi,
sméta i
extremiteterna

Artralgi, myalgi

Vanliga:

Ryggvék, smérta i
extremiteterna, vak i
skelettet, muskelkramper,
smaéita i armar och ben

Muskelsvaghet, vak i
skelettet

Ryggvéak, sméita i
extremiteterna,
muskuloskeletal
sméta

Mindre vanliga:

Smé&ta i bréstvaygen,
muskul& svaghet,
nacksméta, sméata
ljumsken, muskelspasmer,
muskuloskeletal sméita,
flanksméita, obehag i
armar och ben,
muskelsvaghet

Njurar och urinv&ar

Vanliga:

Akut njursvikt

Mindre vanliga:

Hematuri, dysuri,
pollakiuri, nokturi,
polyuri, urininkontinens

Hemolytiskt uremiskt
syndrom

Reproduktionsorgan och br&tkdrtel

Mindre vanliga:

| Sméta i brésten

Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstalet

Mycket vanliga:

Trdthet, asteni, pyrexi

Tr@thet, asteni,
pyrexi, perifera Gilem,
frossbrytningar

Trdthet, asteni,
perifera Glem

Vanliga:

Olustkénsla, letargi,
svaghet, Perifera Gilem,
slemhinneinflammation,
smata, stelhet, Gdem,
minskad
prestationsfGmaya,
bré&stsmata,
influensaliknande
sjukdom, hyperpyrexi

Reaktion p&
injektionsst&let

Pyrexi, bré&stsméta

Mindre vanliga:

Obehag i bréstkorgen,
onormal géng, svullnad,
reaktion p&
injektionsst&let

Slemhinneinflam-
mation,
extravasation vid
infusionsstdlet,
inflammation vid
infusionsstalet,
utslag vid
infusionsst&let

Sdlsynta:

Extravasation
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Monoterapi (N =789) | Kombinationsterapi| Kombinations-

med gemcitabin terapi med
(N =421) karboplatin
(N =514)
Unders&kningar och provtagningar
Mycket vanliga: Viktminskning, ¢kad
alaninaminotransferas
Viktminskning, ckad Okat aspartatamino- | Viktminskning,
alaninaminotransferas, transferas, ¢kad halt | ckat alaninamino-
ckad av bilirubin i blodet, | transferas, ckat
aspartataminotransferas, | ckad blodkreatinin aspartatamino-
minskad hematokrit, transferas, ckat
Vanliga: minskat antal rc&da alkalinfosfatas i
blodkroppar, ¢kad blodet

kroppstemperatur, &kad
gammaglutamyltransferas,
ckad alkalinfosfatas i
blodet

Okat blodtryck,
viktckning, ckad
laktatdehydrogenas i
blodet, ckad blodkreatinin,
Mindre vanliga: ¢kad blodsockerhalt, ckad
fosforhalt i blodet,
minskad kaliumhalt i
blodet, ¢kad halt av
bilirubin

Skador, f&rgiftningar och behandlingskomplikationer

Mindre vanliga: Blémake

Aterupptréande av lokal
straningsreaktion
Sdlsynta: (radiation recall
phenomenon),
strdningspenumonit

! Rapporterades under dvervakning av nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel efter godk&nnandet f&r
farsdjning.

2 Pneumonitfrekvensen har berknats utifr@ sammanslagna data f&r 1 310 patienter i kliniska prévningar som
fick nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i monoterapi f& br&tcancer och f& andra indikationer.

3 Baserat palaboratoriebedGnningar: maximal grad av myelosuppression (behandlad population).

4 Hos vissa patienter patients som tidigare exponerats f& kapecitabin.

Beskrivning av selekterade biverkningar
Detta avsnitt innehdler de vanligaste och kliniskt viktigaste biverkningarna relaterade till
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel.

Biverkningar utv&derades_hos 229 patienter med metastaserande br&tcancer som behandlades med
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel 260 mg/m? en géng var tredje vecka i den pivotala
fas lll-studien (nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som monoterapi).

Biverkningar utvéderades hos 421 patienter med metastaserande pankreascancer som behandlades
med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i kombination med gemcitabin (125 mg/m?
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i kombination med gemcitabin i en dos pa

1 000 mg/m? som gavs padag 1, 8 och 15 i varje 28-dagarscykel) och 402 patienter som behandlades
med gemcitabin i monoterapi och fick f&rsta linjens behandling f&r metastaserande adenocarcinom i
pankreas (nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel /gemcitabin).

Biverkningar utvéaderades hos 514 patienter med icke-sm&ellig lungcancer som behandlades med
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nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i kombination med karboplatin (100 mg/m?
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel gavs p&dag 1, 8 och 15 i varje 21-dagarscykel i
kombination med karboplatin som gavs padag 1 i varje cykel) i den randomiserade, kontrollerade,
kliniska fas I11-pr&vningen (nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel /karboplatin).
Patientrapporterad taxantoxicitet bedémdes med hjdp av de 4 delskalorna i fréyeformul&et FACT
(Functional Assessment of Cancer Therapy)-Taxane. Vid anvandning av upprepad m&analys visade 3
av de 4 delskalorna (perifer neuropati, sméita i hénder/f&ter och hérsel) f&del f&r nanopartiklar av
humant serumalbumin-paklitaxel och karboplatin (p <0,002). F&G den andra delskalan (Glem) fanns
det ingen skillnad mellan behandlingsarmarna.

Infektioner och infestationer

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin

Sepsis rapporterades i en frekvens av 5 % hos patienter med eller utan neutropeni som fick
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i kombination med gemcitabin under
genomfd&andet av en prévning av adenocarcinom i pankreas. Hos patienter som behandlades med
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i kombination med gemcitabin rapporterades 22 fall
av sepsis varav 5 hade dailig utgdng. Komplikationer p&grund av bakomliggande pankreascancer,
saskilt bili& obstruktion eller f&rekomst av bili& stent, faststéldes som signifikanta bidragande
faktorer. Om patienten & febril (oavsett neutrofilantal) ska behandling med bredspektrumantibiotika
inledas. Vid uppkomst av febril neutropeni ska behandling med nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel och gemcitabin avbrytas tills patienten & feberfri och ANC > 1,5 x 1091,
varefter behandlingen Serupptas med en reducerad dosniva(se avsnitt 4.2)

Blodet och lymfsystemet

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som monoterapi-metastatisk br&tcancer

Hos patienter med metastatisk br&tcancer var neutropeni den viktigaste hematologiska toxiciteten
(rapporterades hos 79 % av patienterna) och var snabbt reversibel och dosberoende. Leukopeni
rapporterades hos 71 % av patienterna. Grad 4 neutropeni (< 0,5 x 10%1) uppkom hos 9 % av
patienterna som behandlades med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel. Febril neutropeni
fcrekom hos fyra patienter som behandlades med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel.
Anemi (Hb < 10 g/dl) observerades hos 46 % av patienterna som fick nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel och var allvarlig (Hb < 8 g/dl) i tre fall. Lymfopeni observerades hos 45 %
av patienterna.

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin

Tabell 7 visar frekvensen och svaighetsgraden f& hematologiska abnormaliteter som uppt&cktes i
laboratorium hos patienter som behandlades med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i
kombination med gemcitabin eller med gemcitabin.

Tabell 7: Hematologiska abnormaliteter uppt&ckta i laboratorium i en studie av adenocarcinom
i pankreas

Nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel Gemcitabin
(125 mg/m?)/gemcitabin
Grad 1-4 Grad 3-4 Grad 1-4 Grad 3-4
(%) (%) (%) (%)

Anemi?P 97 13 96 12
Neutropeni®® 73 38 58 27
Trombocytopeni®® 74 13 70 9

2 405 patienter utvaderades i behandlingsgruppen som fick nanopartiklar av humant

serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin

b 388 patienter utv&derades i behandlingsgruppen som fick gemcitabin
¢ 404 patienter utvaderades i behandlingsgruppen som fick nanopartiklar av humant

serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin
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Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/karboplatin

Anemi och trombocytopeni rapporterades oftare i gruppen med nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel och karboplatin & i gruppen med Taxol och karboplatin (54 % mot 28 %
respektive 45 % mot 27 %).

Centrala och perifera nervsystemet

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som monoterapi-metastatisk br&tcancer
Frekvensen och svahetsgraden av neurotoxiciteten var i allmanhet dosberoende hos de patienter som
fick nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel. Perifer neuropati (mest sensorisk neuropati av
grad 1 eller 2) observerades hos 68 % av patienterna som fick nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel, d& 10 % var av grad 3 och inga fall var av grad 4.

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin

F& patienter som behandlades med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i kombination
med gemcitabin var mediantiden till den f&rsta férekomsten av perifer neuropati av grad 3 140 dagar.
Mediantiden till &ergdng med minst 1 grad var 21 dagar, och mediantiden till &ergang fréo perifer
neuropati av grad 3 till grad O eller 1 var 29 dagar. 44 % av patienterna (31/70 patienter) med
behandling som avbrds p&grund av perifer neuropati kunde deruppta behandling med nanopartiklar
av humant serumalbumin-paklitaxel i reducerad dos. Inga patienter som behandlades med
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i kombination med gemcitabin hade perifer
neuropati av grad 4.

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/karboplatin

F& patienter med icke-sm&ellig lungcancer som behandlades med nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel och karboplatin var mediantiden till f&sta f&rekomst av behandlingsrelaterad
perifer neuropati av grad 3 121 dagar, och mediantiden till fGb&tring frén behandlingsrelaterad
perifer neuropati av grad 3 till grad 1 var 38 dagar. Inga patienter som behandlades med nanopartiklar
av humant serumalbumin-paklitaxel och karboplatin fick perifer neuropati av grad 4.

Ogon

Det har f&rekommit sélsynta rapporter, vid &vervakning efter marknadsf&ring, om nedsatt synsk&pa
p&grund av cystoid makulacdem under behandling med nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel (se avsnitt 4.4).

Andningsvé&par, br&tkorg och mediastinum

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin

Pneumonit rapporterades i en frekvens av 4 % med anvandning av nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel i kombination med gemcitabin. Av de 17 fallen av pneumonit som
rapporterades hos patienter som behandlades med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i
kombination med gemcitabin hade tvaen ddilig utgang. Patienterna ska noga Gvervakas f& tecken
och symtom p&pneumonit. Efter att infekti¢s etiologi har uteslutits och diagnosen pneumonit har
stdlts ska behandlingen med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel och gemcitabin s&tas
ut permanent och 1&mplig behandling och understGijande &g&der omgdende vidtas (se avsnitt 4.2).

Magtarmkanalen
Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som monoterapi-metastatisk brétcancer
Illam&ende f&rekom hos 29 % av patienterna och diarréhos 25 % av patienterna.

Hud och subkutan vé&vnad

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som monoterapi-metastatisk brétcancer
Alopeci observerades hos > 80 % av patienterna som behandlades med nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel. Majoriteten av h&ndelserna med alopeci intr&fade inom mindre & en
ménad efter pdoGjad behandling med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel. Uttalat
h&avfall, > 50 %, fGvantas hos de flesta av patienterna som f&a alopeci.
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Muskuloskeletala systemet och bindv&v

Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som monoterapi-metastatisk br&tcancer

Artralgi fGrekom hos 32 % av patienterna som fick nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel
och var sva i 6 % av fallen. Myalgi féeekom hos 24 % av patienterna som fick nanopartiklar av
humant serumalbumin-paklitaxel och var sva i 7 % av fallen. Symtomen var ofta &verg&ende; de
uppkom vanligtvis tre dagar efter administrering av nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel
och f&svann sedan inom en vecka.

Allm&nna symtom och/eller symtom vid administreringsstélet
Nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som monoterapi-metastatisk br&stcancer
Asteni/tr@thet rapporterades hos 40 % av patienterna.

Pediatrisk population

Studien bestod av 106 patienter, varav 104 var barn i 3drarna frén 6 manader till yngre &n 18 & (se
avsnitt 5.1). Varje patient upplevde minst 1 biverkning. De biverkningar som rapporterats mest
frekvent var neutropeni, anemi, leukopeni och feber. Allvarliga biverkningar som rapporterades hos
fler & 2 patienter var feber, ryggsméita, perifert Gdem och kr&ningar. Inga nya indikationer p&
biverkningar identifierades i det begr&nsade antalet pediatriska patienter som behandlades med
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel och s&erhetsprofilen var densamma som hos den
vuxna populationen.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det & viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1&emedlet godké&nts. Det g& det mgligt
att kontinuerligt Gvervaka l&emedlets nytta-riskférhdlande. H&so- och sjukvadspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen k&nd antidot mot Gverdosering av paklitaxel. I h&ndelse av Gverdosering m&ste
patienten noga Gvervakas. Behandlingen b& inriktas pade viktigaste f&rvantade biverkningarna, vilka
& benmégshanning, mukosit och perifer neuropati.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, v&talkaloider och andra naturprodukter, taxaner,
ATC-kod: LO1CDO1

Verkningsmekanism

Paklitaxel & ett nytt antimikrotubul&t medel som framjar bildningen av mikrotubuli frén
tubulindimerer och stabiliserar mikrotubuli genom att f&rhindra depolymerisation. Denna stabilisering
medf& h&mning av den normala dynamiska omorganisationen av det mikrotubul&a n&verket som &
essentiellt f& vitala interfas- och mitotiska funktioner i cellen. Dessutom inducerar paklitaxel
bildandet av onormala grupperingar eller buntar i mikrotubuli under hela cellcykeln och multipla
stjanformiga buntar av mikrotubuli under mitosen.

Apexelsin innehdler nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel med en storlek p&cirka

130 nm, d& paklitaxel féeekommer i ett icke-kristallint, amorft tillstdnd. Vid intravens administrering
dissocieras nanopartiklarna snabbt till 1¢sliga, albuminbundna paklitaxelkomplex med en storlek pa
cirka 10 nm. Albumin & kéat f& att féGrmedla endotel-transcytos via kaveoler av bestdndsdelar i
plasma, och in vitro-studier visar att n&varon av albumin i Apexelsin fGb&trar transporten av
paklitaxel Gver endotelceller. Det antas att den h& f&b&trade transendoteliala transporten via
kaveoler f&'medlas av gp 60-albuminreceptorn och att det sker en f&stakt ackumulering av paklitaxel
i tum&omralet p&grund av det albuminbindande proteinet SPARC (Secreted Protein Acidic Rich in
Cysteine).
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Klinisk effekt och s&erhet

Br&stcancer

Data fr&n 106 patienter férdelade patvaenarmade, Gppna studier och frén 454 patienter som
behandlats i en randomiserad janf&ande studie i fas I stGljer anvéndandet av nanopartiklar av
humant serumalbumin-paklitaxel vid metastaserande br&tcancer. Denna information presenteras
nedan.

Enarmade, cppna studier

| en studie administrerades nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som en 30-minuters
infusion med en dos p&175 mg/m? till 43 patienter med metastaserande bréstcancer. | den andra
prévningen anvandes en dos p&300 mg/m? som en 30-minuters infusion p&63 patienter med
metastaserande bréstcancer. Patienter behandlades utan fGmedicinering med steroider eller planerad
G-CSF-support. Kurer administrerades med 3 veckors-intervall. Svarsfrekvensen f& alla patienter var
39,5 % (95 % CI: 24,9-54,2 %) respektive 47,6 % (95 % CI: 35,3-60,0 %). Medeltiden f&
sjukdomsprogression var 5,3 m&nader (175 mg/m?; 95 % CI: 4,6-6,2 m&nader) och 6,1 m&nader

(300 mg/m?; 95 % CI: 4,2-9,8 manader).

Randomiserad j@nf&rande studie

Denna multicenter-prévning utférdes p&patienter med metastaserande bréstcancer som behandlades
var tredje vecka med paklitaxel i monoterapi, antingen som paklitaxel i Iésning 175 mg/m? givet som
en tre timmars infusion med fGmedicinering f& att f&hindra Overkanslighet (N = 225), eller som
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel 260 mg/m? givet som 30-minuters infusion utan
f&rmedicinering (N = 229).

Sextiofyra procent av patienterna hade f&rsamrad prestationsstatus (ECOG 1 eller 2) vid studiens
b&jan, 79 % hade viscerala metastaser och 76 % hade > 3 platser med metastaser. Fjorton procent av
patienterna hade inte f&t kemoterapi tidigare, 27 % hade fat kemoterapi enbart adjuvant, 40 % enbart
vid metastaserad sjukdom och 19 % b&le efter metastasering och som adjuvant behandling. Femtionio
procent fick studiel&kemedel som andra linjens terapi eller senare. Sjuttiosju procent av patienterna
hade tidigare exponerats f& antracykliner.

Resultat betr&fande respons, tid till sjukdomsprogression, &verlevnad utan progression och
Overlevnad hos patienter som f& > 1:a linjens terapi visas nedan.
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Tabell 8: Resultat betr&ffande total responsfrekvens, genomsnittlig tid till sjukdomsprogression
och dverlevnad utan sjukdomsprogression enligt prévarens beddmning

Effektvariabel Nanopartiklar av humant | L&ningsbaserat paklitaxel | p-v&rde
serumalbumin-paklitaxel (175 mg/m?)
(260 mg/m?)

Responsfrekvens [95 % CI] (%)

> 1:a linjens terapi 26,5 [18,98; 34,05] (n = 132) | 13,2 [7,54; 18,93] (n = 136) | 0,006°

*Genomsnittlig tid till sjukdomsprogression [95 % CI] (veckor)

> 1:a linjens terapi 20,9 [15,7; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°

*Mediantid f& &verlevnad utan sjukdomsprogression [95 % CI] (veckor)

> 1:a linjens terapi 20,6 [15,6; 25,9] (n =131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010°

*Qverlevnad [95 % CI] (veckor)

> 17 linjens terapi 56,4 [45,1; 76,9] (n=131) | 46,7 [39,0; 55,3] (= 136) | 0,020°

“Denna siffra baseras p&en rapport frén klinisk studie: CA012-0 Addendum sista datering (23 mars 2005)
2 Chi-kvadrattest
b |ogrank-test

Tvaoundratjugonio patienter som behandlats med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i
det randomiserade, kontrollerade kliniska f&rscket utvéderades med avseende passkerheten.
Neurotoxicitet utvaderades genom f&rbatring p&en grad f& patienter som upplevde grad 3 perifer
neuropati vid n&gon tidpunkt under behandlingen. Naturalf&rloppet vid perifer neuropati fram till
regress till utgdngsl&yet, pagrund av kumulativ toxicitet hos nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel efter > 6 behandlingsomgangar, har inte utv&derats.

Adenocarcinom i pankreas

En cppen multinationell, randomiserad multicenterstudie utfcrdes p&861 patienter f&r att jamféra
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin med gemcitabin som monoterapi som
fcrsta linjens behandling hos patienter med metastaserande adenocarcinom i pankreas. Nanopartiklar
av humant serumalbumin-paklitaxel administrerades till patienter (N = 431) som intraven¢s infusion
under 30-40 minuter i en dos p&125 mg/m?, fdjt av gemcitabin som intraven&s infusion under
30-40 minuter i en dos p&l 000 mg/m? som gavs dag 1, 8 och 15 i varje 28- dagarscykel. |
janf&relsegruppen gavs gemcitabin i monoterapi till patienter (N = 430) i enlighet med den
rekommenderade dosen och administreringsschemat. Behandlingen gavs fram till
sjukdomsprogression eller utveckling av oacceptabel toxicitet. Av de 431 patienterna med
adenocarcinom i pankreas som randomiserades till nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel i
kombination med gemcitabin var majoriteten (93 %) vita, 4 % var svarta och 2 % asiater. 16 % hade
ett vade pA100 paKarnofskys skattningsskala (Karnofsky performance status, KPS); 42 % hade ett
KPS-index p&90; 35 % hade ett KPS-index p&80; 7 % hade ett KPS p&70, och < 1 % av patienterna
hade ett KPS pamindre & 70. Patienter med h@y risk f& kardiovaskul&a héndelser, anamnes pa
perifer art&sjukdom och/eller bindv&vssjukdomar och/eller interstitiell lungsjukdom uteslds frén
studien.

Patienterna fick en medianbehandlingstid p&3,9 manader i behandlingsgruppen med nanopartiklar av
humant serumalbumin-paklitaxel /gemcitabin och 2,8 manader i gruppen med gemcitabin. 32 % av
patienterna i gruppen med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel /gemcitabin j@mf&t med
15 % av patienterna i gruppen med gemcitabin fick sex eller fler manaders behandling. F& den
behandlade populationen var medianvédet f& relativ dosstyrka f& gemcitabin 75 % i gruppen som
fick nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin och 85 % i gemcitabingruppen.
Medianvéadet f& relativ dosstyrka f& nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel var 81 %. En
h&yre kumulativ mediandos av gemcitabin gavs i gruppen som fick nanopartiklar av humant
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serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin (11 400 mg/m?) jamf&t med i gemcitabingruppen
(9 000 mg/m?).

Det prim&a effektméaitet var total Gverlevnad. De huvudsakliga sekunda effektmdten var
progressionsfri éverlevnad och total responsfrekvens, b&la bed@mdes genom en oberoende, central,
blindad radiologisk granskning enligt RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors,
version 1.0).

Tabell 9: Effektresultat frén randomiserad studie papatienter med adenocarcinom i pankreas
(intent-to-treat-population)

Nanopartiklar av humant Gemcitabin (N = 430)
serumalbumin-
paklitaxel(125 mg/m?)/gemcitabin
(N =431)
Total &rerlevnad
Antal d&dsfall (%) 333 (77) 359 (83)
Total median®verlevnad, 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
méanader (95 % CI)
HR (riskkvot)A+G/G (95 % 0,72 (0,617; 0,835)
Cl®
P-v&ide® < 0,0001
Overlevnadsfrekvens %
(95 % ClI) vid
1& 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)
2a 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)

75:e percentilen f& total 14,8 11,4
Overlevnad (mdnader)
Progressionsfri &verlevnad
Ddisfall eller progression, n
(%) 277 (64) 265 (62)
Medianvéde f&
progressionsfri &verlevnad, 5,5 (4,47; 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
méanader (95 % CI)
HR (riskkvot)a+cic (95 % 0,69 (0,581; 0,821)
Cl?
P-v&ide® < 0,0001
Total responsfrekvens
Bekré&ttad fullsténdig eller 99 (23) 31 (7)
partiell total respons, n (%)

95 % ClI 19,1; 27,2 5,0; 10,1

pa+c/ps (95 % CI) 3,19 (2,178; 4,662)

P-vade(chitvatest) < 0,0001

Cl = konfidensintervall, HRa+c/c = riskkvot f& nanopartiklar av humant

serumalbumin-paklitaxel + gemcitabin/gemcitabin, pa+c/ps = responsfrekvenskvot f& nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel + gemcitabin/gemcitabin

@ stratifierad Cox proportionella riskmodell

b stratifierat log-ranktest, stratifierat efter geografisk region (Nordamerika j&mf&t med andra regioner), KPS (70
till 80 jamf&rt med 90 till 100) och f&rekomst av levermetastas (ja eller nej).

Det s&ys en statistiskt signifikant f&rbatring av total dverlevnad f& patienter som behandlades med
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin j&nf&t med enbart gemcitabin, med en
¢kning av total mediandverlevnad pal,8 manader, 28 % total minskning av risk f& dédsfall, 59 %
férbatring av frekvenserna f&r 1-asoverlevnad och 125 % f&rbatring av frekvenserna f&
2-asdverlevnad.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad (intent-to-treat-population)
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Behandlingseffekterna patotal Gverlevnad visade f&rdel f& behandlingsgruppen som fick
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin i majoriteten av de f&specificerade
undergrupperna (inklusive ké&n, KPS, geografisk region, pankreascancerns prim&a lokalisation,
stadium vid diagnos, férekomst av levermetastaser, férekomst av peritoneal carcinomatos, tidigare
Whipple-operation, f&rekomst av bili& stent vid baslinjen, f&ekomst av lungmetastaser och antal
metastaslokalisationer). F& patienter i aldern > 75 & i grupperna som fick nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin och gemcitabin var riskkvoten (HR) f& &verlevnad 1,08 (95 %
C10,653; 1,797). F& patienter med normala nivéer av CA 19-9 vid baslinjen var riskkvoten f&r
&verlevnad 1,07 (95 % CI 0,692; 1,661).

Det s&ys en statistiskt signifikant f&rb&tring av progressionsfri dverlevnad f& patienter som
behandlades med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/gemcitabin jamf&t med enbart
gemcitabin, med en ¢kning p&al,8 ménader av medianvédet f&r progressionsfri Gverlevnad.

Icke-sm&cellig lungcancer

En randomiserad, ¢ppen multicenterstudie genomfé&rdes pAl 052 kemoterapinaiva patienter med
icke-sm&eellig lungcancer i stadium 111b/IV. Studien jénf&de nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel i kombination med karboplatin med I&sningsbaserat paklitaxel som f&rsta
linjens behandling hos patienter med framskriden icke-sm&eellig lungcancer. Mer & 99 % av
patienterna hade en prestationsstatus enligt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) p&0 eller 1.
Patienter med befintlig neuropati av grad > 2 eller allvarliga medicinska riskfaktorer som involverade
n&yot av de viktigaste organsystemen exkluderades. Nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel administrerades till patienterna (N = 521) som intraven& infusion under

30 minuter i en dos p&100 mg/m? dag 1, 8 och 15 i varje 21-dagarscykel utan f&Gmedicinering med
steroid och utan profylax med granulocyt-kolonistimulerande faktor. Med b&rjan omedelbart efter
avslutad administrering av nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel administrerades
karboplatin i en dos pAAUC = 6 mg xmin/ml intravenGst endast dag 1 i varje 21-dagarscykel.
L&sningsbaserat paklitaxel administrerades till patienterna (N = 531) i en dos p&200 mg/m? som
intraven& infusion under 3 timmar med normal fGmedicinering, omedelbart fdjt av karboplatin
administrerat intravencst med en dos pAAUC = 6 mg>min/ml. Varje I&emedel administrerades dag 1
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i varje 21-dagarscykel. | b&la studiegrupperna administrerades behandling tills sjukdomsprogression
eller utveckling av oacceptabel toxicitet intr&ffade. Patienterna fick i median 6 behandlingscykler i
b&da studiegrupperna.

Det prim&a effektmatet var total responsfrekvens definierad som procentandel patienter som
uppn&lde en objektivt bekr&tad fullstzZndig respons eller partiell respons utv&derat genom en
oberoende, central, blindad radiologisk granskning enligt RECIST (version 1.0). Patienter i gruppen
med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/karboplatin hade en signifikant h&gre total
responsfrekvens janfat med patienter i kontrollgruppen: 33 % mot 25 %, p = 0,005 (tabell 10). Det
fanns en signifikant skillnad i total responsfrekvens i gruppen med nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel/karboplatin jénf&t med kontrollgruppen hos patienter med icke-smellig
lungcancer av den histologiska typen skivepitelcancer (N = 450, 41 % janf&t med 24 %, p < 0,001).
Detta gav dock ingen skillnad i progressionsfri &verlevnad (PFS) eller total Grerlevnad (OS). Det
férel&y ingen skillnad i total responsfrekvens mellan behandlingsgrupperna hos patienter med
icke-skivepitelhistologi (N = 602, 26 % janf&t med 25 %, p = 0,808).

Tabell 10: Total responsfrekvens i randomiserad prévning papatienter med icke-sm&eellig
lungcancer (intent-to-treat population)

Nanopartiklar av Lé&ningsbaserat
humant paklitaxel
serumalbumin- (200 mg/m? var
Effektparameter paklitaxel 3:e vecka)
(100 mg/m?/vecka) + karboplatin
+ karboplatin (N =531)
(N =521)
Total responsfrekvens (oberoende granskning)
Bekré&tad fullsténdig eller partiell total respons, n
(%) 170 (33 %) 132 (25 %)
95 % CI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (95,1 % CI) 1,313 (1,082; 1,593)
P-vade? 0,005

Cl = konfidensintervall; HRa/r = riskkvot mellan nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/karboplatin
och I&ningsbaserat paklitaxel/karboplatin;

pa/pt = responsfrekvenskvot mellan nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/karboplatin och
IGsningsbaserat paklitaxel/karboplatin.

3 P-vadet & baserat pAett chi-kvadrattest.

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i progressionsfri &verlevnad (utv&derat genom blindad
radiologisk bedémning) och total Gverlevnad mellan de tvabehandlingsgrupperna. En efterfdjande
non-inferiority-analys genomfd&des av progressionsfri &verlevnad (PFS) och total Grerlevnad (OS)
med en férspecificerad grans f& non-inferiority pal15 %. Kriteriet f& non-inferiority uppfylldes f&
b&le PFS och OS d& den Gvre gréansen f&r konfidensintervallet pA95 % f&r de associerade
riskkvoterna var mindre & 1,176 (tabell 11).
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Tabell 11: Non-inferiority-analyser av progressionsfri &verlevnad och total Grverlevnad i
randomiserad prévning paicke-sm&cellig lungcancer (intent-to-treat population)

Nanopartiklar av L&ningsbaserat
humant serumalbumin- paklitaxel
aklitaxel 200 mg/m? var
Effektparameter (100 rFr)mg/mZ/vecka) + ( 3:e v%cka)
karboplatin (N = 521) + karboplatin
(N =531)
Progressionsfri ¢verlevnad?® (oberoende granskning)
DAl eller progression, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
Mediantid till PFS (95 % CI) (m2nader) 6,8 (5,7, 7,7) 6,5 (5,7; 6,9)
HRar (95 % CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Total dverlevnad
Antal dddsfall, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Mediantid till total Gverlevnad (95 % CI)
(m&oader) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
HRar (95,1 % CI) 0,922 (0,797; 1,066)

Cl = konfidensintervall; HRa/r = riskkvot mellan nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel/karboplatin
och I&ningsbaserat paklitaxel/karboplatin; pa/pr = kvoten av svarsfrekvensen mellan nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel/karboplatin och I&ningsbaserat paklitaxel/karboplatin.

2 Enligt Europeiska l&kemedelsmyndighetens metodologiska cvervaanden f&r PFS-effektmét, anvéndes inte
saknade observationer eller initiering av efterfdjande ny terapi f& uteslutning.

Pediatrisk population
S&kerhet och effekt f&r pediatriska patienter har inte faststalts (se avsnitt 4.2).

| studie ABI-007-PST-001, en fas 1/2, dopen multicenter-, dostitreringsstudie, f&r att bedGma s&kerhet,
tolerabilitet och prelimin& effekt av nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som ges varje
vecka hos pediatriska patienter med recidiverande eller refrakt&a solida tumder, inkluderades totalt
106 patienter i 3dern > 6 ménader till < 24 &.

| fas 1-delen av studien inkluderades totalt 64 patienter i ddern 6 m&nader till yngre & 18 & och den
maximalt tolererade dosen (MTD) faststdldes till 240 mg/m? administrerad som intravencs infusion
under 30 minuter padag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars cykel.

| fas 2-delen inkluderades totalt 42 patienter, enligt Simons tvastegs minimax design, i 3dern

6 manader till 24 & med &erkommande eller refrakt&t Ewings sarkom, neuroblastom eller
rabdomyosarkom f& utv&dering av antitumdraktivitet baserat paden totala svarsfrekvensen (Overall
Response Rate, ORR). Av de 42 patienterna var 1 patient < 2 ar, 27 var i dldern > 2 till <12, 12 var i
aldern > 12 till < 18 och 2 vuxna patienter var i dldern > 18 till 24 &.

I median behandlades patienterna i 2 cykler med MTD. Av de 41 patienterna som kvalificerades f&
utv&dering av effekt i steg 1, hade 1 patient i rabdomyosarkom-gruppen (N = 14) en bekr&tad partiell
respons (PR) som resulterade i en ORR p&7,1 % (95 % CI: 0,2; 33,9). Ingen bekr&tad fullstandig
respons (Complete Response, CR) eller PR observerades i Ewings sarkom-gruppen (N = 13) eller
neuroblastom-gruppen (N = 14). Ingen av studiegrupperna fortsatte in i steg 2, dadet
protokolldefinierade kravet p4 att > 2 patienter skulle uppndett bekr&tat svar inte uppfylldes.

Medianresultatet f& total Gverlevnad var med 1 &s uppfdijning, 32,1 veckor (95 % CI: 21,4; 72,9),
32,0 veckor (95 % CI: 12, ej faststalt) och 19,6 veckor (95 % ClI: 4; 25,7) f& Ewings sarkom,
neuroblastom respektive rabdomyosarkom.

Den &vergripande s&erhetsprofilen f& nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel hos
pediatriska patienter &verensst&nde med den k&nda s&kerhetsprofilen f& nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel hos vuxna (se avsnitt 4.8). Baserat padessa resultat drogs slutsatsen att
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel som monoterapi inte har en meningsfull klinisk
aktivitet eller dverlevnadsf&rdel som motiverar en vidareutveckling i den pediatriska populationen.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken f& paklitaxel efter 30- och 180 -minuters infusion av nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel vid doser p&80 till 375 mg/m? best&mdes i kliniska studier.
Paklitaxelexponeringen (AUC) ¢kade linj&t frén 2 653 till 16 736 ng/h/ml efter doser fr&n 80 till
300 mg/m?.

| en studie p&patienter med framskridna solida tumd&rer janfcrdes farmakokinetikdata f&r paklitaxel
efter nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel 260 mg/m? administrerat intravenst under
30 minuter med Iésningsbaserat paklitaxel 175 mg/m? administrerat intravencst under 3 timmar.
Baserat paicke-kompartmentell PK-analys var plasmaclearance f&r paklitaxel stére (43 %) med
nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel & efter injektion av I&ningsbaserat paklitaxel och
&ven distributionsvolym var st@re (53 %). Det fanns inga skillnader i terminal halveringstid.

I en studie med upprepad dosering, d& 12 patienter fick nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel intraven&st vid 260 mg/m? var intrapatient-variabiliteten i AUC 19 %
(intervall = 3,21-37,70 %). Det saknades evidens f&r att paklitaxel ackumulerades vid flera
behandlingsomgangar.

Distribution

Efter administrering av nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel till patienter med solida
tumdrer sker distribuering av paklitaxel jamnt till blodkroppar och plasma och binds i h&y grad till
plasmaproteiner (94 %).

Paklitaxels proteinbindning efter administrering av nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel
evaluerades med ultrafiltrering i en studie j@nf&ande en och samma patient. Fraktionen av fritt
paklitaxel var signifikant h&yre med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel (6,2 %) & med
IGningsbaserat paklitaxel (2,3 %). Detta ledde till signifikant hcgre exponering f& obundet paklitaxel
med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel jamf&t med I&ningsbaserat paklitaxel, &en
om den totala exponeringen var jémf&bar. Detta beror troligen pdatt paklitaxel inte stangs in i
Cremophor EL-miceller som med I&ningsbaserat paklitaxel.

Enligt publicerad litteratur visar in vitro-studier av bindning till humana serumproteiner, (med
paklitaxel i koncentrationer p&0,1 till 50 pg/ml) att fGrekomsten av cimetidin, ranitidin, dexametason
eller difenhydramin inte p&verkade proteinbindningsgraden f&r paklitaxel.

Baserat p&populationsfarmakokinetisk analys & den totala distributionsvolymen ungef& 1 741 1. Den
stora distributionsvolymen tyder pAomfattande extravaskul& distribution och/eller v&vnadshindning
av paklitaxel.

Metabolism och eliminering

Enligt publicerad litteratur visar in vitro-studier med humana levermikrosomer och v&nadsskivor att
paklitaxel huvudsakligen metaboliseras till 6a-hydroxipaklitaxel och till tvamindre metaboliter,
3’-p-hydroxipaklitaxel och 6a-3’-p-dihydroxipaklitaxel. Bildandet av dessa hydroxylerade metaboliter
katalyseras av CYP2C8, CYP3A4 respektive b&le CYP2C8 och CYP3A4 isoenzymer.

Efter en 30-minuters infusion av nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel 260 mg/m? till
patienter med metastaserande br&tcancer var medelvédet & kumulativ utséndring av of G&ndrad
substans i urinen 4 % av den totala administrerade dosen, med mindre & 1 % som metaboliterna 60—
hydroxipaklitaxel och 3’—p-hydroxipaklitaxel, vilket tyder pAomfattande icke-renal clearance.
Paklitaxel elimineras i huvudsak via levermetabolism och bili& utséndring.

Vid det kliniska dosintervallet 80 till 300 mg/m? var genomsnittlig clearance f& paklitaxel mellan 13
och 30 I/h/m? och den genomsnittliga halveringstiden mellan 13 och 27 timmar.
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Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion p&populationsfarmakokinetiken f& nanopartiklar av humant
serumalbumin-paklitaxel studerades hos patienter med avancerade solida tuméer. Denna analys
inkluderade patienter med normal leverfunktion (n = 130) och befintlig lindrigt (n = 8), matligt (n = 7)
eller allvarligt (n = 5) nedsatt leverfunktion (enligt kriterier f& NCI Organ Dysfunction Working
Group). Resultaten visar att lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1 till <1,5 x ULN) inte har
n&gon kliniskt relevant effekt pafarmakokinetiken f& paklitaxel. Patienter med matligt (totalt
bilirubin > 1,5 till < 3 x ULN) eller allvarligt (totalt bilirubin > 3 till <5 x ULN) nedsatt leverfunktion
har en minskning p&22-26 % av den maximala elimineringshastigheten f& paklitaxel och en &kning
pacirka 20 % av medelvadet av AUC f& paklitaxel jamf&rt med patienter med normal leverfunktion.
Nedsatt leverfunktion har ingen effekt pagenomsnittligt Crmax f&r paklitaxel. Elimineringen av
paklitaxel visar &en en negativ korrelation med totalt bilirubin och en positiv korrelation med
serumalbumin.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering visar att det inte finns n&yot samband mellan
leverfunktion (enligt alboumin vid baslinjen eller nivan av totalt bilirubin) och neutropeni efter justering
av exponeringen f& nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel.

Det finns inga farmakokinetiska data tillgéngliga f& patienter med totalt bilirubin > 5 x ULN eller f&
patienter med metastaserande adenocarcinom i pankreas (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Populationsfarmakokinetisk analys inkluderade patienter med normal njurfunktion (n = 65) och
befintlig lindrigt (n = 61), matligt (n = 23) eller allvarligt (n = I) nedsatt njurfunktion (enligt utkast till
riktlinjer f&r kriterier f& FDA 2010). Lindrigt till m&tligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

> 30 till <90 ml/min) har ingen Kliniskt relevant effekt paden maximala elimineringshastigheten och
den systemiska exponeringen (AUC och Cnax) TG paklitaxel.

Farmakokinetiska data & otillr&kliga f& patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion och saknas f&
patienter med njursjukdom i slutstadiet.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys f& nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel inkluderade
patienter i &dern 24 till 85 & och visar att der inte har n&yon signifikant p&verkan paden maximala
elimineringshastigheten och den systemiska exponeringen (AUC och Cnax) f& paklitaxel.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering som anvande data frén 125 patienter med framskridna
solida tumérer indikerar att patienter > 65 & kan vara mer mottagliga f& utveckling av neutropeni
under den f&sta behandlingscykeln, &en om paklitaxelexponeringen i plasma inte p&verkas av ddern.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken f&r paklitaxel efter 30 minuters intravencs administrering vid dosnivéer pa

120 mg/m? till 270 mg/m? faststaldes hos 64 patienter (2 till < 18 &) i fas 1 av en fas 1/2-studie med
recidiverande och refrakt&a pediatriska solida tumcer. Efter dos¢kning fran 120 till 270 mg/m?,
varierade paklitaxels genomsnittliga AUC c-inr) frén 8 867 till 14 361 ng*tim/ml och Crax frén 3 488 till
8 078 ng/ml.

De dosnormaliserade hdgsta 1&emedelsexponeringsvédena var janfdrbara i hela dosintervallet som
studerades. De dosnormaliserade totala 1&kemedelsexponeringsv&dena var d&emot endast janf&bara
vid dosintervallet fran 120 mg/m? till 240 mg/m?, med l&re dosnormaliserad AUC.. vid dosnivan

270 mg/m?. Vid MTD p&240 mg/m? var genomsnittlig CL 19,1 I/tim och den genomsnittliga
terminala halveringstiden var 13,5 timmar.

Hos barn och ungdomspatienter ckade exponeringen f& paklitaxel med h&gre doser och veckovisa
I&emedelsexponeringen var hdgre & hos vuxna patienter.

Andra individbaserade faktorer
Populationsfarmakokinetiska analyser f& nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel indikerar
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att kén, ras (asiatisk jamfat med vit) och typ av solid tumdr inte har n&gon Kliniskt relevant effekt pa
den systemiska exponeringen (AUC och Cnax) f& paklitaxel. Patienter som v&yde 50 kg hade en AUC
f& paklitaxel som var cirka 25 % I&re & de som v&yde 75 kg. Den kliniska relevansen & detta fynd
a oklar.

5.3  Prekliniska s&kerhetsuppgifter

Karcinogenicitet har inte studerats. Enligt publicerad litteratur & dock paklitaxel potentiellt
karcinogent och gentoxiskt vid kliniska doser, baserat p&dess farmakodynamiska verkningsmekanism.
Paklitaxel har p&visats vara klastogent in vitro (kromosomf&réndringar i humanlymfocyter) och in vivo
(mikronukle&a tester pAmdcss). Paklitaxel har p&visats vara gentoxiskt in vivo (mikrok&ntest pamus),
men substansen var inte mutagen i Ames-test eller i ett genmutationstest i d&ygdjursceller fr&n
kinesisk hamster (CHO/HGPRT).

Vid doser som administrerades f&re och under parning och som var |&re &n terapeutisk dos till
mé&nniska associerades paklitaxel med 1&y fertilitet hos han- och honr&tor samt fosterskador.
Djurf&sck med nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel visade icke-reversibla toxiska
effekter pade manliga reproduktionsorganen vid kliniskt relevanta exponeringsniver.

Paklitaxel och/eller dess metaboliter utscndrades i mjdken hos digivande rétor. Efter intravens
administrering av radioaktivt m&kt paklitaxel till r&tor 9 till 10 dygn postpartum var
radioaktivitetskoncentrationerna i mjcken h&gre &n i plasma och sjénk parallellt med
koncentrationerna i plasma.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Fd&rteckning Over hjédpamnen

Human albuminl&ning (innehdler natriumkaprylat och N-acetyl-L-tryptofan).

6.2 Inkompatibiliteter

Detta I&emedel f& inte blandas med andra I&emedel f&rutom de som nanns i avsnitt 6.6.

6.3 HA&lbarhet

Odppnade injektionsflaskor
3&

Halbarhet f& rekonstituerad dispersion i injektionsflaska
Kemisk och fysikalisk stabilitet har f& den fadigberedda dispersionen visats i 24 timmar vid
2 T-8 <T i originalkartongen, skyddat fran ljus.

H&lbarhet f& den rekonstituerade dispersionen i infusionsp&sen
Kemisk och fysikalisk stabilitet har f& den fadigberedda dispersionen visats i 24 timmar vid
2 T-8 T, fdjt av 4 timmar vid 25 <, skyddat fréa ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den f&digberedda dispersionen anvéndas omedelbart efter
beredning och p&yllning av infusionsp&arna, om inte metoden f& beredning och p&ylining av
infusionsp&en utesluter risken f& mikrobiell kontaminering.

Om den inte anvéands omedelbart, s@ligger ansvaret f& hdlbarhetstider och f&rvaring f& anvandning
p&anvandaren.

Den totala kombinerade f&varingstiden f& den f&digberedda dispersionen i injektionsflaskan och i
infusionsp&en & 24 timmar vid kylfcrvaring och skyddat fr&n ljus. Det kan fdjas av fGrvaring i
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infusionsp&en i 4 timmar vid hagst 25 <.
6.4 Sé&rskilda fGrvaringsanvisningar
Od&ppnade injektionsflaskor

Farvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljusk&nsligt. Varken frysning eller kylning p&verkar
produktens stabilitet negativt. Inga s&skilda temperaturanvisningar.

F&digberedd dispersion
F&varingsanvisningar f&r 1&emedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Fdrpackningstyp och innehdl

Injektionsflaska &50 ml (typ 1-glas) med 20 mm-propp (brombutylgummi) och 20 mm-lock
(aluminium) med flip-off-toppférsegling, innehdlande 100 mg paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar.

Fé&packningsstorlek: 1 injektionsflaska.
6.6 Sé&rskilda anvisningar f& destruktion och &vrig hantering

F&siktighets&géder vid beredning och administrering

Paklitaxel & ett cytotoxiskt anticancer-1&kemedel och p&samma s&t som med andra potentiellt toxiska
f&reningar b& man vara fasiktig under hanteringen av Apexelsin. Anvéndning av handskar,
skyddsglas&gon och skyddskl&ler rekommenderas. Om huden kommer i kontakt med dispersionen,
ska huden omedelbart skdjas av och tvatas grundligt med tva och vatten. Om slemhinnor kommer i
kontakt med dispersionen, ska slemhinnorna spolas ordentligt med vatten. Apexelsin ska endast
beredas och administreras av personal som & utbildad i hantering av cytotoxiska &mnen. Gravid
personal ska inte hantera Apexelsin.

P&grund av mdligheten att extravasation intr&far b& infusionsstalet noggrant Gvervakas med
avseende p&eventuell infiltration under administrering av 1&emedlet. Om infusionen av Apexelsin
begrénsas till 30 minuter enligt anvisning minskar sannolikheten f& infusionsrelaterade reaktioner.

Beredning och administrering av produkten
Apexelsin levereras som ett sterilt, frystorkat pulver f& rekonstituering f&re anvéndning. Efter
beredning innehdler varje ml dispersion 5 mg paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.

Med en steril spruta ska 20 ml natriumkloridl&sning 9 mg/ml (0,9 %) f& infusion 1&ngsamt injiceras i
en injektionsflaska med Apexelsin under minst 1 minut.

L¢&sningen ska riktas mot flaskans innerv&yg. Lésningen fa inte injiceras direkt p&pulvret, eftersom
det leder till 1&Gddring.

N& tillsatsen & klar ska flaskan stai minst 5 minuter f& att pulvret ska bl&as upp ordentligt. D&efter
ska injektionsflaskan f&rsiktigt och 1&agsamt vridas och/eller véndas under minst 2 minuter, tills allt
pulver & fullsténdigt uppl&st. Uppkomst av IéGlder m&te undvikas. Om IGidring eller klumpar
uppkommer m&ste I&ningen stai minst 15 minuter tills 1Gidret f&rsvinner.

Den rekonstituerade dispersionen ska vara mjdkaktig och homogen utan synliga fdlningar. Viss
s&tning av den rekonstituerade dispersionen kan f&eekomma. Om f&lningar eller klumpar syns ska
flaskan f&rsiktigt vandas igen, f& att s&kerstdla att pulvret & fullsténdigt uppl &t fGe anvéndning.

Inspektera dispersionen i injektionsflaskan avseende partiklar. Administrera inte den rekonstituerade
dispersionen om partiklar observeras i injektionsflaskan.

Den exakta, totala doseringsvolymen av 5 mg/ml dispersion som beh&vs f& patienten ska ber&nas
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och erforderlig mangd rekonstituerat Apexelsin ska injiceras i en tom, steril infusionsp&se av
PVC- eller icke PVC-typ.

Anvéndningen av medicintekniska produkter som innehdler silikonolja som sm&jmedel (dvs. sprutor
och iv-p&ar) & att rekonstituera och administrera Apexelsin kan leda till att det bildas proteinhaltiga
tr&dar. Administrera Apexelsin med hj&dp av ett infusionsset med ett 15 pm filter f& att undvika
administrering av dessa tr&ar. Anvéndning av ett 15 pm filter avi&gsnar tr&dar och f&réndrar inte de
fysiska eller kemiska egenskaperna f& den rekonstituerade produkten.

Anvéndning av filter med en porstorlek som & mindre & 15 pm kan leda till att filtret blockeras.

Det & inte nadvandigt att anvénda speciella IGsningsbehdlare eller administreringssatser utan
di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) f& att bereda och administrera Apexelsin.

Efter administrering rekommenderas att den intravenéa infarten spolas med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvéaska, IGning, f&r att sé&kerstdla att hela dosen administreras.

Ej anvént I&emedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
WhiteOak Pharmaceutical B.B.

Teleportboulevard 130,

Amsterdam, 1043, EJ

Nederl&nderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1835/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f& det f&rsta godk&nandet: 24 juli 2024
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta I&emedel finns p&Europeiska l&kemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar f& frisl&pande av tillverkningssats

SciencePharma Sp. z 0.0.
Chelmska 30/34

00-725 Warszawa

Polen

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

L&emedel som med begr&nsningar 1&nnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska s&kerhetsrapporter

Kraven f& att 1&mna in periodiska s&erhetsrapporter f& detta 1&emedel anges i den f&iteckning Grer
referensdatum f& unionen (EURD-listan) som f&eskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p&Europeiska l&emedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godk&nandet f& farsdjning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -&gader som finns beskrivna i den &rerenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet f& f&rsdjning samt eventuella efterfdjande
dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&nnas in

o pabeg&an av Europeiska I&kemedelsmyndigheten,

o n& riskhanteringssystemet andras, s&skilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i 1&emedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f&
farmakovigilans eller riskminimering) har néts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A.  MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apexelsin 5 mg/ml pulver till infusionsv&ska, dispersion
paklitaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehdler 100 mg paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.

Efter rekonstituering innehdler varje ml dispersion 5 mg paklitaxel i form av alouminbundna
nanopartiklar.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjdpamnen: Human albuminl¢sning (innehdler natriumkaprylat och N-acetyl-L-tryptofan).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvé&ska, dispersion
1 injektionsflaska

100 mg/20 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

L& bipacksedeln f&e anvéndning.

Intraven&s anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

F&rvaras utom syn- och réckhdl f& barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Apexelsin f& endast ers&ta eller ers&tas med andra formuleringar av paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Odppnade injektionsflaskor: F&vara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljusk&nsligt.

F&varingsanvisningar efter beredning finns i bipacksedeln.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént I&emedel och avfall ska kasseras enligt gélande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

White Oak Pharmaceutical B.B.
Teleportboulevard 130,
Amsterdam, 1043 EJ,
Nederl&nderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1835/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvalimensionell streckkod som innehdler den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

36




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apexelsin 5 mg/ml pulver till infusionsvaska, dispersion
paklitaxel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehdler 100 mg paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.

Efter rekonstituering innehdler varje ml dispersion 5 mg paklitaxel.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjdp&mnen: Human albuminl&ning (innehdler natriumkaprylat och N-acetyl-L-tryptofan).

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till infusionsvé&ska, dispersion
1 injektionsflaska

100 mg/20 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

L& bipacksedeln f&e anvéadning.

i.v.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

F&rvaras utom syn- och réckhdl f& barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Apexelsin ska inte ers&ta eller ers&tas med andra formuleringar av paklitaxel.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Od&ppnade injektionsflaskor: F&vara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljusk&osligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént I&emedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1835/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Apexelsin 5 mg/ml pulver till infusionsvé&tska, dispersion
paklitaxel

L 3s noga igenom denna bipacksedel innan du f& detta |1&kemedel. Den innehdler information

som & viktig f&r dig.

o Spara denna information, du kan beh&va I1&a den igen.

o Om du har ytterligare fr&yor vénd dig till IZ&are eller sjukskderska.

o Om du f& biverkningar, tala med I&are eller sjukskcerska. Detta g&ler &en eventuella
biverkningar som inte nanns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om fdjande:

Vad Apexelsin & och vad det anvénds f&

Vad du beh&ver veta innan du fa Apexelsin

Hur du f& Apexelsin

Eventuella biverkningar

Hur Apexelsin ska f&varas

F&rpackningens innehdl och &vriga upplysningar

U wdPE

1. Vad Apexelsin & och vad det anvénds f&r

Vad Apexelsin &

Det aktiva @mnet i Apexelsin & paklitaxel. Paklitaxel & bundet till det humana proteinet albumin i

form av mycket smapartiklar som kallas nanopartiklar. Paklitaxel h& till en grupp 1&emedel som

kallas for taxaner” och anvénds for att behandla cancer.

o Paklitaxel & den del av I&kemedlet som p&verkar cancern. Det verkar genom att hindra
cancerceller frén att dela sig, vilket inneb& att de d&.

o Albumin & den del av I&emedlet som hjdper paklitaxel att |Gsa upp sig i blodet, passera
blodkélens v&ggar och trénga in i tumd&en. Det inneb& att andra kemiska &nnen som kan ge
biverkningar som kan vara livshotande inte beh&vs. S&lana biverkningar férekommer i mycket
mindre omfattning med Apexelsin.

Vad Apexelsin anvénds f&r
Apexelsin anvénds f& behandling av fdjande cancertyper:

o Br&stcancer

- Brostcancer som har spridit sig till andra delar av kroppen (detta kallas ”metastaserande”
bréstcancer).

- Apexelsin anvénds vid metastaserande bréstcancer n& minst en annan behandling har provats
men inte fungerat, och nir behandlingar med en grupp ldkemedel som kallas “antracykliner”
inte & lampliga.

- Personer med metastaserande bréstcancer som fick paklitaxel bundet till det humana proteinet
albumin n& en annan behandling inte har fungerat fick i stGre utstr&kning en minskning av
tumd&rens storlek och levde langre & personer som fick en annan behandling.

o Pankreascancer
- Apexelsin anvénds tillsammans med ett |&emedel som heter gemcitabin om du har
metastaserande pankreascancer (pankreascancern har spridit sig till andra delar av kroppen).
Personer med metastaserande pankreascancer som fick paklitaxel bundet till det humana
proteinet albumin tillsammans med gemcitabin i en klinisk prévning levde l1&ngre & de som
bara fick gemcitabin.
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o Lungcancer
- Apexelsin anvénds ocksatillsammans med ett 1&emedel som heter karboplatin om du har den
vanligaste typen av lungcancer, som kallas “icke-smécellig lungcancer”.
- Apexelsin anvénds vid icke-sm&ellig lungcancer n& kirurgi eller strdbehandling inte &
lanpligt f&r att behandla sjukdomen.

2. Vad du beh&ver veta innan du f& Apexelsin

Apexelsin f& inte ges

o om du & allergisk mot paklitaxel eller n&yot annat innehdlsamne i detta 1&emedel (anges i
avsnitt 6).

o om du ammar.

o om du har 1&gt antal vita blodkroppar (neutrofilantal under 1,5 x 10%1 f&re behandlingen - din
1&are meddelar dig om detta).

Varningar och f&rsiktighet

Tala med I&kare eller sjukskderska innan du fa& Apexelsin
. om du har ddig njurfunktion.

. om du har svaa leverproblem.

o om du har hj&tproblem.

Tala med I&are eller sjuksk&erska om du f& ndgot av dessa symtom under behandlingen med

Apexelsin, eftersom behandlingen kan beh&va avbrytas eller dosen minskas:

. om du f& onormala bl&mé&ken, bl@iningar eller tecken painfektion s&om ont i halsen eller
feber

o om du upplever domningar, pirrningar eller stickningar, & kéanslig f& ber&ing eller
muskelsvaghet

o om du upplever problem med andningen, t.ex. andf&ldhet eller torrhosta.

Barn och ungdomar
Apexelsin & endast avsett f& vuxna och f& inte ges till barn och ungdomar under 18 &.

Andra I&emedel och Apexelsin

Tala om f& 1&are om du tar eller nyligen har tagit andra 1&emedel. Detta g&ler &en receptfria
salana, inklusive Gritpreparat. Det beror p&att Apexelsin kan p&verka effekten av andra 1&emedel.
Dessutom kan andra I&kemedel p&verka effekten av Apexelsin.

Var f&siktig och tala med din I&kare om du f& Apexelsin samtidigt med n&yot av fdjande:

o I&emedel & att behandla infektioner (antibiotika som t.ex. erytromycin och rifampicin; fréya
I&are, sjukskderska eller apotekspersonal om du & os&ker p&om l&emedlet du tar & ett
antibiotikum) och I&emedel f& att behandla svampinfektioner (t.ex. ketokonazol)

o 1&emedel som anvénds f&r att hjdpa dig att stabilisera humdret, &ven kallade antidepressiva
1&emedel (t.ex. fluoxetin)

o 1&emedel som anvénds f&r att behandla krampanfall (epilepsi)(t.ex. karbamazepin och
fenytoin)

o I&emedel som anvénds f& att sénka nivaerna av blodfetter (t.ex. gemfibrozil)

o I&emedel som anv&nds mot halsbrénna eller magsa (t.ex. cimetidin)

. 1&emedel som anvénds f& att behandla HIV och AIDS (t.ex. ritonavir, saquinavir, indinavir,

nelfinavir, efavirenz och nevirapin)
o ett I&kemedel som heter klopidogrel som anvénds f& att f&rhindra blodlevring.

Graviditet, amning och fertilitet

Paklitaxel kan orsaka allvarliga fosterskador och ska d&f& inte anvéndas om du & gravid. Din 1&are
kommer att ordna sdatt du f& genomgadett graviditetstest innan du f& pab&ija behandling med
Apexelsin.
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Fertila kvinnor m&ste anvanda effektivt preventivmedel under och upp till en mé&oad efter behandling
med Apexelsin.

Du ska inte amma medan du tar detta |&kemedel eftersom det & ok&nt om det aktiva inneh&ls&mnet
paklitaxel passerar ut i modersmjdken.

Manliga patienter b&r anvénda effektivt preventivmedel och undvika att g&a kvinnor gravida under
och upp till sex m&oader efter behandlingen. Manliga patienter kan ocks&r&ifréga om konservering av
sperma f&re behandlingen, eftersom behandling med detta I&kemedel kan leda till o&erkallelig
infertilitet.

Ralfr&a din 1&are innan du tar det ha l&kemedlet.

Kafarm&ga och anvandning av maskiner
Vissa personer kan k&nna sig trcta eller yra efter att ha fat detta I&kemedel. Om detta h&nder dig ska
du inte k&a, anvénda verktyg eller maskiner.

Om du tar n&ra andra l&emedel som en del av din behandling, b& du ralfr&ya din 1&are om k&ning
och anvé&ndning av maskiner.

Apexelsin innehdler natrium
Detta I&emedel innehdler mindre & 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, dvs. & nt
intill ”natriumfritt”.

3. Hur du f& Apexelsin
Detta 1&kemedel ges till dig av en 1&kare eller sjukskderska genom intravendst dropp i en ven.

Dosen du f& baseras padin kroppsyta och dina blodprovsresultat.

o Den vanliga dosen f& bréstcancer & 260 mg/m? kroppsyta som ges under 30 minuter.

o Den vanliga dosen f& avancerad pankreascancer & 125 mg/m? kroppsyta som ges under
30 minuter.

o Den vanliga dosen f& icke-sm&eellig lungcancer & 100 mg/m? kroppsyta som ges under
30 minuter.

Hur ofta kommer du att fAApexelsin?

o F& behandling av metastaserande bréstcancer ges Apexelsin vanligtvis en géng var tredje vecka
(p&dag 1 i en 21-dagarscykel).

o F& behandling av avancerad pankreascancer ges Apexelsin padag 1, 8 och 15 i varje
28-dagarscykel och gemcitabin ges omedelbart efter Apexelsin.

o F& behandling av icke-sm&ellig lungcancer ges Apexelsin en géng varje vecka (t.ex. dag 1, 8
och 15 i en 21-dagarscykel), och karboplatin ges en g&ng var tredje vecka (t.ex. endast dag 1 i
varje 21-dagarscykel) omedelbart efter att Apexelsindosen har givits.

Om du har ytterligare fr&yor om detta I&emedel, kontakta I&kare eller sjukskderska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla I&kemedel kan detta I&emedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdéver inte f&
dem.

Mycket vanliga: kan intr&fa hos fler & 1 av 10 personer
o H&avfall (de flesta fallen intr&fade inom en manad efter att behandlingen med paklitaxel hade
pdGjats. N& det farekommer & h&avfallet uttalat [Gver 50 %] hos de flesta av patienterna)
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Hudutslag

Onormal minskning av antalet av olika typer av vita blodkroppar (neutrofiler, lymfocyter eller
leukocyter) i blodet

Brist pardida blodkroppar

Minskning av antalet trombocyter i blodet

P&verkan paperifera nerver (sméta, domning, stickningar eller f&rlust av k&nsel)
Sméta i en led eller leder

Muskelsmé&ta

Illam&nde, diarré f&stoppning, Gnhet i munnen, aptitfGrlust
Kr&ningar

Svaghet och tréthet, feber

Uttorkning, smakf&éndringar, viktminskning

L&ya nivaer av kalium i blodet

Depression, sémnproblem

Huvudvék

Frossa

Svat att andas

Yrsel

Swvullna slemhinnor och mjukdelar

F&hgda leverfunktionsprover

Sméta i armar och ben

Hosta

Sméta i magen

N&bl&lning

Vanliga: kan intr&fa hos upp till 1 av 10 personer

Kl&la, torr hud, nagelproblem

Infektion, feber med minskat antal av en typ av vita blodkroppar (heutrofiler) i blodet, rodnad,
muntorsk, allvarlig infektion i blodet som kan orsakas av minskat antal vita blodkroppar
Minskat antal av alla blodkroppar

Sméta i brést eller hals

Matsmd&tningsbesv&, obehagskéansla i buken

N&t&ppa

Sméta i rygg, skelettsméitor

Minskad muskelkoordination och svaigheter att 1&a, ckad eller minskad t&bildning,
&yonfransavfall

F&andringar i puls eller hjatrytm, hjatsvikt

Sé&nkt eller kat blodtryck

Rodnad eller svullnad p&den plats d& nden sattes in i kroppen

Angest

Infektion i lungorna

Infektion i urinv&yarna

Tarmhinder, inflammation i tjocktarmen, inflammation i gallgdagarna

Akut njursvikt

Okad halt av bilirubin i blodet

Upphostning av blod

Muntorrhet, sv&ighet att svdja

Muskelsvaghet

Dimsyn

Mindre vanliga: kan intr&fa hos upp till 1 av 100 personer

Okad vikt, ¢kad halt av laktatdehydrogenas i blodet, minskad njurfunktion, ¢kat blodsocker,
&kad halt av fosfor i blodet
Farsamrade reflexer eller brist pareflexer, ofrivilliga rérelser, sméta I&ngs en nerv, svimning,
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yrsel n& man reser sig upp, skakningar, ansiktsf&lamning

o Irriterade Ggon, smé&tande Gyon, rada Gyon, kliande Ggon, dubbelsyn, nedsatt syn eller man ser
blixtrande ljus, dimsyn p&grund av svullnad av n&hinnan (cystoid makulaciem)

o Oronsméita, ringningar i ¢ronen

o Hosta med slem, andf&idhet vid gang eller vid g&nde uppf& trappor, rinnande n&sa eller torr
n&a, minskade andningsljud, vatten i lungorna, f&lust av résten, blodpropp i lungan, torrhet i
halsen

o Gaser, magkramper, smé&tsamt eller &nt tandkdt, &dtarmsbl&ining

o Smaéta vid urinering, frekvent urinering, blod i urinen, of&éim&ya att hdla urin

o Fingernagelssméta, fingernagelsobehag, f&lust av fingernaglar, n&sselfeber, hudsméta, r&d
hud om huden utsatts f& solljus, missfagning av huden, ckad svettning, nattliga svettningar,
vita omraen pahuden, s&, svullet ansikte

o Minskad halt av fosfor i blodet, ansamling av v&ska i kroppen, |8yt alouminvéde i blodet, ckad
t&st, minskad halt kalcium i blodet, minskat blodsocker, minskad halt natrium i blodet

Smablddningar i huden p&grund av blodlevring
Ett tillstand som inneb& nedbrytning av de rcda blodkropparna och akut njursvikt

o Sméta och svullnad i n&an, hudinfektioner, infektion pagrund av kateterledning
. Blamé&ken

. Sméta patumdarplatsen, dédsfall frén tum&

o Minskat blodtryck n& du stdler dig upp, kalla hander och fdter
. Svaighet att g4 svullnad

o Allergisk reaktion

. Minskad leverfunktion, ¢kad storlek palevern

. Br&tsméita

o RastlGshet

[}

[}

Sdlsynta: kan intr&fa hos upp till 1 av 1 000 personer

o Hudreaktion mot annat medel eller lunginflammation efter bestraning
Blodlevring

Mycket 1& puls, hjatattack

L&kage av 1&emedel utanf&r venen

Oregelbunden &verledning av elektriska impulser i hj&tat (atrioventrikul&t block)

Mycket sdlsynta biverkningar kan intr&fa hos upp till 1 av 10 000 personer
o Sva inflammation/utgjutning i hud och slemhinnor (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys)

Ingen k&nd frekvens (kan inte ber&nas fran tillgéngliga data)
o F&rhadnad/fGtjockad hud (sklerodermi)

Rapportering av biverkningar

Om du f& biverkningar, tala med I&are eller sjukskderska. Detta g&ler &ven eventuella biverkningar
som inte n&mns i denna information. Du kan ocksarapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att cka
informationen om I&emedels s&erhet.

5. Hur Apexelsin ska fGrvaras

F&vara detta |&emedel utom syn- och r&khdl f& barn.

Anvéands fére utg@ngsdatum som anges pakartongen och injektionsflaskan efter EXP. Utg&ngsdatumet
& den sista dagen i angiven manad.

Odppnade injektionsflaskor: F&vara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljusk&osligt.
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Efter den f&rsta rekonstitueringen ska dispersionen anvéndas omedelbart. Om dispersionen inte
anvénds omedelbart, kan den f&varas i kylsk& (2 T-8 <T) i upp till 24 timmar i injektionsflaskan,
férutsatt att injektionsflaskan finns i den yttre kartongen f& att skydda den fraa ljus.

Beredd dispersion i infusionsp&se kan f&rvaras i kylsk&p (2 C-8 <T) i upp till 24 timmar skyddat frén
ljus.

Den totala kombinerade f&varingstiden f&r det fadigberedda I&emedlet i injektionsflaskan och i
infusionsp&en & 24 timmar vid kylfcrvaring och skyddat fr&n ljus. Det kan fdjas av fGrvaring i
infusionspdsen i 4 timmar vid h&gst 25 <C.

L &are eller apotekspersonal ansvarar f&r att kassera oanvant Apexelsin p&rat sét.

6. Fd&rpackningens innehdl och &vriga upplysningar

Innehdlsdeklaration

o Den aktiva substansen & paklitaxel.
Varje injektionsflaska innehdler 100 mg paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.
Efter rekonstituering innehdler varje ml dispersion 5 mg paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar.

o Ovriga inneh&lsamnen & human albuminlésning (innehdlande natriumkaprylat och
N-acetyl-L-tryptofan), se avsnitt 2 ”Apexelsin innehaller natrium”.

L&kemedlets utseende och f&rpackningsstorlekar

Apexelsin & en vit till gul frystorkad kaka eller pulver till infusionsvé&ska, dispersion. Apexelsin
tillhandahdls i injektionsflaska av glas som innehdler 100 mg paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar.

Varje farpackning innehdler 1 injektionsflaska.

Innehavare av godk&nnande f& farsdjning
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Teleportboulevard 130,

Amsterdam, 1043 EJ,

Nederl&nderna

Tillverkare
SciencePharma Sp. z o.0.
Chelmska 30/34

00-725 Warszawa

Polen

Kontakta ombudet f& innehavaren av godk&nandet f& f&rsdjning om du vill veta mer om detta
1&emedel:

Belgi&Belgique/Belgien Lietuva

WhiteOak Pharmaceutical B.V. Zentiva, k.s.

T&/Tel: +31 202255118 Tel: +370 52152025
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Ten: + 359 24417136 T&/Tel: +31 202255118
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Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267241111

Danmark
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Deutschland

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel.: +49 88569039983

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 5270308

E\rada

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

TnA: +31 202255118

Espafa
Zentiva, Spain S.L.U.
Tel: +34 671365828

France
Zentiva France
T&: +33 800089219

Hrvatska

WhiteOak Pharmaceutical B.V.

Tel: +385 17757005

Ireland
Caragen Limited
Tel: +353 15688566

Eland
FrostPharma AB
S mi: +46 82436 60

Italia
Istituto Gentili s.r.l.
Tel: +39 0289132700

Magyarorsz&y
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Malta
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Nederland
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 320798100

Norge
FrostPharma AB
TIf: + 46 8243660

Osterreich
IHCS Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 171728861

Polska
Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00

Portugal
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +351 300505995

Roménia
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +31 202255118

Slovenija
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +385 17757005

Slovenskarepublika
WhiteOak Pharmaceutical B.V.
Tel: +42 123325144

Suomi/Finland
FrostPharma AB
Puh/Tel: + 46 8243660



Konpog Sverige

C.A.Papaellinas Ltd FrostPharma AB
T : +357 22741741 Tel: + 46 8243660
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939

Denna bipacksedel &drades senast

Yiterligare information om detta 1&emedel finns p&Europeiska |&kemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.

Denna bipacksedel finns pasamtliga EU-/EES-spr& paEuropeiska |&kemedelsmyndighetens
webbplats.

Fdjande uppgifter & endast avsedda f&r h&so- och sjukvadspersonal:
Anvisningar f& beredning, hantering och avfallshantering

Farsiktighets&g&rder vid beredning och administrering

Paklitaxel & ett cytotoxiskt anticancer-1&kemedel och p&samma s&t som med andra potentiellt toxiska
f&reningar b& man vara fdsiktig under hanteringen av Apexelsin. Anvéndning av handskar,
skyddsglas&@yon och skyddskl&ler rekommenderas. Om huden kommer i kontakt med
Apexelsin-dispersionen, ska huden omedelbart skdjas av och tv&tas grundligt med tva och vatten.
Om slemhinnor kommer i kontakt med Apexelsin ska slemhinnorna spolas ordentligt med vatten.
Apexelsin ska endast beredas och administreras av personal som & utbildad i hantering av cytotoxiska
amnen. Gravid personal ska inte hantera Apexelsin.

Pagrund av mgligheten att extravasation intr&far b& infusionsstdlet noggrant Gvervakas avseende
eventuell infiltration under administrering av 1&kemedlet. Om infusionen av Apexelsin begré&osas till
30 minuter enligt anvisning minskar sannolikheten f& infusionsrelaterade reaktioner.

Beredning och administrering av produkten
Apexelsin ska ges under Overinseende av en kvalificerad onkolog vid en avdelning som &
specialiserad pacytostatikabehandling.

Apexelsin levereras som ett sterilt, frystorkat pulver f& rekonstituering f&e anvéandning. Efter
beredning innehdler varje ml dispersion 5 mg paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.
Rekonstituerad Apexelsin-dispersion administreras intravent med hjdp av ett infusionsset med ett
15 pm filter.

Med en steril spruta ska 20 ml natriumkloridl&sning 9 mg/ml (0,9 %) f& infusion 1&gsamt injiceras i
injektionsflaskan med 100 mg Apexelsin under minst 1 minut.

L¢sningen ska riktas mot flaskans innerv&yg. Lésningen fa inte injiceras direkt p&pulvret, eftersom
det leder till 1&Gddring.

N& tillsatsen & klar ska flaskan st&i minst 5 minuter f& att pulvret ska blGas upp ordentligt. D&efter
ska injektionsflaskan f&rsiktigt och I&agsamt vridas och/eller véndas under minst 2 minuter, tills allt
pulver & fullsténdigt uppl&st. Uppkomst av IéGlder m&te undvikas. Om IGidring eller klumpar
uppkommer m&ste IGningen st&i minst 15 minuter tills 1Gidret f&rsvinner.
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Den rekonstituerade dispersionen ska vara mjdkaktig och homogen utan synliga fdlningar. Viss
s&atning av den rekonstituerade dispersionen kan f&ekomma. Om f&lningar eller klumpar syns ska
flaskan farsiktigt véndas igen, & att s&erstéla att pulvret & fullsté&ndigt uppl &t f&re anvéndning.

Inspektera dispersionen i injektionsflaskan avseende partiklar. Administrera inte den rekonstituerade
dispersionen om partiklar observeras i injektionsflaskan.

Den exakta, totala doseringsvolymen av 5 mg/ml dispersion som beh&vs f& patienten ska ber&nas
och erforderlig mé&ngd rekonstituerad Apexelsin ska injiceras i en tom, steril infusionsp&e av
PVC- eller icke PVC-typ.

Anvéndningen av medicintekniska produkter som innehdler silikonolja som sm&jmedel (dvs. sprutor
och iv-pdsar) f& att rekonstituera och administrera Apexelsin kan leda till att det bildas proteinhaltiga
tr&dar. Administrera Apexelsin med hj&dp av ett infusionsset med ett 15 pm filter f& att undvika
administrering av dessa tr&lar. Anvandning av ett 15 m filter avl&gsnar tr&lar och férandrar inte de
fysiska eller kemiska egenskaperna f& den rekonstituerade produkten.

Anvé&ndning av filter med en porstorlek som & mindre & 15 m kan leda till att filtret blockeras.

Det & inte nadvandigt att anvénda speciella IGningsbehdlare eller administreringssatser utan DEHP
f&¥ att bereda och administrera Apexelsin.

Efter administrering rekommenderas att den intravencsa infarten spolas med natriumklorid 9 mg/mi
(0,9 %) injektionsvéaska, IGsning f& att s&kerstdla att hela dosen administreras.

Ej anvént I&emedel och avfall ska kasseras enligt gélande anvisningar.

Stabilitet

Odppnade injektionsflaskor med Apexelsin & stabila fram till det datum som anges pafc&rpackningen,
salange injektionsflaskan fGrvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt. Varken frysning eller kylning
pdverkar produktens stabilitet negativt. Inga s&skilda temperaturanvisningar.

Hdalbarhet f&r rekonstituerad infusionsvétska i injektionsflaska
Kemisk och fysikalisk stabilitet har f& den féadigberedda dispersionen visats i 24 timmar vid
2 T-8 T i originalfarpackningen, skyddat frén ljus.

H&lbarhet f&r rekonstituerad infusionsvétska i infusionspdse
Kemisk och fysikalisk stabilitet har f& den fadigberedda dispersionen visats i 24 timmar vid
2 T-8 T, fdjt av 4 timmar vid 25 T, skyddat fraa ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den f&digberedda dispersionen anvéndas omedelbart efter
beredning och p&yllning av infusionsp&arna, om inte metoden f& beredning och p&ylining av
infusionsp&en utesluter risken f& mikrobiell kontaminering.

Om den inte anvands omedelbart, s@ligger ansvaret f& hdlbarhetstider och f&rvaring f& anvandning
p&anvandaren.

Den totala kombinerade f&varingstiden f&r det f&adigberedda I&emedlet i injektionsflaskan och i

infusionsp&en & 24 timmar vid kylf&varing och skyddat fran ljus. Det kan fdjas av févaring i
infusionsp&en i 4 timmar vid h&yst 25 <C.
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