VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paclitaxel Accord 6 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisdltdd 6 mg paklitakselia
5 mln njektiopullo sisdltdd 30 mg paklitakselia.

16,7 mln injektiopullo siséltdd 100 mg paklitakselia.

25 mln injektiopullo siséltdd 150 mg paklitakselia.

50 mln injektiopullo sisdltda 300 mg paklitakselia.

100 mln injektiopullo sisdltdd 600 mg paklitakselia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Polyoksietyloitu-3 5-risiinidljy (makrogoliglyserolirisiinioleaatti-35) 527,0 mg/ml ja vedeton etanol
(391 mg/ml)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, livosta varten.

Paclitaxel Accord 6 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkas, viriton tai hieman
kellertdva liuos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia ja jonka pH on 3,0 - 5,5 ja osmolaarisuus >
4000 mOsm/L.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Munasarjasyopé: Paclitaxel Accord on yhdistelmédhoitona sisplatiinin kanssa indisoitu
munasarjasyovén ensilinjan kemoterapiana potilaille, joilla on pitkélle edennyt munasarjasyopa tai
ensimmadisen laparotomian jilkeen jéljelld oleva tuumori (> 1 cm).

Paclitaxel Accord on indisoitu metastasoituneen munasarjasyovén toisen linjan kemoterapiana, kun
aiempi platinaa siséltényt standardihoito ei ole tehonnut.

Rintasydpé: Liitdnndishoidossa paklitakseli on indisoitu antrasykliini-syklofosfamidi-(AC)-hoidon
jalkeen sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopa. Liitinndishoitoa
Paclitaxel Accordilla tulee pitdd pidennetyn AC-hoidon vaihtoehtona.

Paclitaxel Accord on indisoitu paikallisesti levinneen tai metastasoituneen rintasyovan aloitushoidoks i
joko yhdessi antrasykliinin kanssa potilaille, joille antrasyklinihoito sopii, tai yhdessé trastutsumabin
kanssa potilaille, joilla HER-2-proteiini (human epidermal growth factor receptor 2) on
immunohistokemiallisen méérityksen mukaan yli-ilmentynyt tasolla 3+ ja joille antrasykliinihoito ei
sovi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Monoterapiana Paclitaxel Accord on indisoitu metastasoituneen rintasyovan hoitoon potilaille, joille
antrasykliinid siséltiva standardihoito ei ole ollut riittdvan tehokas tai joille se eiole sopinut.



Pitkiille edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopi: Paclitaxel Accordia yhdessé sisplatiinin kanssa
kédytetddn ei-pienisoluisen keuhkosydvin (NSCLC) hoidossa potilaille, joille mahdollisesti
kuratiivinen leikkaus ja/tai sddehoito eivit tule kysymykseen.

AIDSiin liittyva Kaposin sarkooma: Paclitaxel Accord on indisoitu sellaisten potilaiden hoitoon,
joilla on pitkdlle edennyt AIDSiin Littyvd Kaposin sarkooma (KS) ja joilla aikaisempi liposomaalinen

antrasyklimihoito eiole ollut riittdvén tehokas.

Tati kéyttoaihetta tukevaa tietoa tehokkuudesta on niukasti. Yhteenveto relevanteista tutkimuksista on
esitetty kohdassa 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Paklitakselia saa antaa vain syOpétauteihin erikoistuneen lddkarin valvonnassa sytotoksisten aineiden
annosteluun erikoistuneissa yksikdissa (ks. kohta 6.6).

Ennen hoidon aloittamista Paclitaxel Accord 6 mg/ml infuusiokonsentraatilla, liuosta varten, tulee
kaikkien potilaiden saada esildédkityksend kortikosteroideja, antihistamiineja ja H, -salpaajia, esim.
seuraavasti.

Laikevalmis te Annos Annostelu ennen Paclitaxel Accordia
deksametasoni 20 mg suun kautta* tai | Suun kautta: noin 12 ja 6 tuntia
laskimoon

tai laskimoon: 30-60 minuuttia

difenhydramiini** 50 mg laskimoon 30-60 minuuttia
simetidiini tai 300 mg laskimoon 30-60 minuuttia
ranitidiini 50 mg laskimoon

* 8-20 mg Kaposin sarkooma -potilaille
** tai vastaava antihistamiini, esim. klorfeniramiini

Munasarjasyovin ensilinjan ke moterapia: Vaikka muita annostusohjelmia tutkitaan, suositellaan
paklitakselin ja sisplatiinin yhdistelméhoitoa. Infuusion keston osalta Paclitaxel Accordille suositellaan
kahta eri annostusvaihtoehtoa: Paclitaxel Accordia 175 mg/m? laskimoon 3 tunnin kestoisena
infuusiona, minké jilkeen annetaan sisplatiinia 75 mg/m? joka kolmas viikko tai Paclitaxel Accordia
annetaan 135 mg/m? 24 tunnin infuusiona, mink4 jilkeen annetaan sisplatiinia 75 mg/m?, ja hoito
toistetaan 3 viikon vilein (ks. kohta 5.1).

Munasarjasyovin toisen linjan ke moterapia: Paclitaxel Accordin suositusannos on 175 mg/m?, joka
annetaan 3 tunnin kestoisena infuusiona, ja hoito toistetaan 3 vikon vélein.

Rintasyovin liitéinniis ke moterapia: Paclitaxel Accordin suositusannos on AC-hoidon jilkeen
annosteltava 175 mg/m?, joka annetaan 3 tunnin infuusiona laskimoon, ja hoito toistetaan 3 viikon
vilein.

Rintasyovan ensilinjan ke moterapia: Doksorubisiinin (50 mg/m?) kanssa yhdessa kdytettaessi
Paclitaxel Accord tulee annostella 24 tunnin kuluttua doksorubisinin annostelusta. Paclitaxel



Accordin suositusannos on 220 mg/m? laskimoon 3 tunnin pituisena infuusiona, ja hoito toistetaan 3
vikkon vélein (ks. kohdat 4.5 ja 5.1). Kun Paclitaxel Accordia kiytetdén yhdessa trastutsumabin kanssa
sen suositusannos on 175 mg/m? laskimoon 3 tunnin pituisena infuusiona, ja hoito toistetaan 3 vikon
vilein (ks. kohta 5.1). Paklitakseli-infuusio voidaan aloittaa ensimmaisté trastutsumabi-annosta
seuraavana paivani tai valittomasti sitd seuraavien trastutsumabi-annosten jilkeen, jos sitd edeltava
trastutsumabi-annos oli hyvin siedetty (ks. trastutsumabin yksityiskohtaiset annostusohjeet
Herceptin®:in valmisteyhteenvedosta).

Rintasydvin toisen linjan ke moterapia: Paclitaxel Accordin suositusannos on 175 mg/m?
annosteltuna 3 tunnin aikana, ja hoito toistetaan 3 vilkkon vélein.

Pitkille edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovin (NSCLC) hoito: Paclitaxel Accordin
suositusannos on 175 mg/m? annosteltuna laskimoon 3 tunnin pituisena infuusiona, minkd jilkeen
annetaan sisplatiinia 80 mg/m?, ja hoito toistetaan 3 viikon vilein.

AIDSiin liittyviin Kaposin sarkooman (KS) hoito: Paclitaxel Accordin suositusannos on 100 mg/m?
annosteltuna laskimoon 3 tunnin pituisena infuusiona joka toinen viikko.

Tété seuraavia paklitakseliannoksia tulee sddtdd potilaan yksilollisen sietokyvyn mukaan.

Paklitakselia ei saa antaa uudelleen ennen kuin neutrofiiliarvo on > 1,5 x 10°/1 (> 1,0 x 10°/1 KS-
potilailla) ja verihiutalearvo on > 100 x 10°/1 (> 75 x 10°/1 KS-potilailla). Vakavaa neutropeniaa
(neutrofiiliarvo < 0,5 x 10°/1 > 7 pdivin ajan) tai vakavaa perifeeristd neuropatiaa sairastavien
potilaiden annoksen tulee seuraavilla hoitokerroilla olla 20 % (KS-potilailla 25 %) tété pienempi (ks.
kohta 4.4).

Maks an vajaatoimintaa s airastavat potilaat: Kéytettivissi ei ole riittdvisti tietoa
annostussuositusten muuttamiseksi potilailla, jotka sairastavat lievda tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei saa
hoitaa paklitakselilla.

Pediatriset potilaat
Paclitaxel Accordin antamista alle 18-vuotiaille lapsille eisuositella, silld turvallisuutta ja tehoa eiole
médritetty.

Antotapa

Ennen ladkkeen késittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on laimennettava ennen kéyttoad (ks. kohta 6.6) ja se annetaan
vain laskimoon. Paclitaxel Accord tulee antaa laskimoon ”in-line”-suodattimen kautta, jonka
huokoskoko on <0,22 um (ks. kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys paklitakselille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, erityisesti polyoksietyloidulle
risimidljylle (Polyoxyl 35) (ks. kohta 4.4).

Paclitaxel Accordia ei saa kiyttdd potilailla, joilla laht6tilanteen neutrofiiliarvo on < 1,5 x 10°/1 (KS-
potilailla <1,0 x 10°/1) hoidon alussa.

Paclitaxel Accord on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

Paclitaxel Accord on my0s vasta-aiheinen sellaisilla KS-potilailla, joilla on samanaikaisia vakavia
infektioita, jotka eivit ole hallinnassa.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Paclitaxel Accord tulee annostella vain syovén kemoterapiaan tarkoitettujen lddkkeiden kayttoon
perehtyneen lddkirin valvonnassa. Koska merkittidvid yliherkkyysreaktioita saattaa esiintya,
asianmukainen valmius tukihoidon antamiseen tulee olla saatavilla.

Ekstravasaation mahdollisuuden vuoksi infuusiopaikan tarkkailu mahdollisen infiltraation varalta
ladkkeen annon yhteydessé on suositeltavaa.

Potilaiden tulee saada esildédkityksend kortikosteroidia, antihistamiinia ja H, -antagonistia (ks. kohta
4.2).

Jos kédytetddn yhdistelmdhoitoa, tulee Paclitaxel Accord antaa ennen sisplatiinia (ks. kohta 4.5).

Voimakkaita ylihe rkkyys re aktioita, joihin Littyy hengenahdistusta, hoitoa vaativaa verenpaineen
laskua, angioedeemaa ja yleistynyttd nokkosihottumaa, on esiintynyt < 1 %:lla potilaista, jotka ovat
saaneet Paclitaxel Accordia asianmukaisen esilidkityksen jilkeen. Ndmai reaktiot ovat luultavimmin
histamiinivd litteisid. Vaikeassa yliherkkyysreaktiossa tulee vilittomésti keskeyttdd paklitakseli-
infuusio ja aloittaa oireenmukainen hoito, eiké lddkettd saa antaa potilaalle uudestaan.

Luuydinsuppressio (erityisesti neutropenia) on annosta rajoittava toksisuus. Verenkuvan tiheé
seuranta tulee aloittaa. Potilaille ei saa antaa uutta hoitokuuria ennen kuin neutrofiiliarvo on >1,5 x
10°/1 (KS-potilailla > 1,0 x 10°/l) ja trombosyyttiarvo > 100 x 10°/1 (KS-potilailla >75 x 10°/1). KS-
potilailla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa suurin osa potilaista sai valkosolukasvutekijad (G-CSF).

Maks an vajaatoimintaa s airastavilla potilailla saattaa olla toksisuuden, erityisesti gradus 3-4
luuydinsuppression, lisidntynyt riski. Ei ole olemassa ndyttod siitd, ettd paklitakselin toksisuus
lisddntyisi, kun sitd annetaan 3 tunnin infuusiona lievdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Kun Paclitaxel Accordia annetaan pidempikestoisena infuusiona, saatetaan havaita luuydinsuppre ssion
lisddntymistd kohtalaista tai vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Potilaita tulee
seurata huolellisesti vakavan luuydinsuppression kehittymisen varalta (ks. kohta 4.2). Tietoa ei ole
riittdvésti saatavilla, jotta voitaisiin suositella annostuksen muuttamista lievda tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Lahtotilanteen vakavaa kolestaasia sairastavista potilaista ei ole tietoja saatavissa. Vakavaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei pidd hoitaa paklitakselilla.

Vaikeita sydimen johtumis héiriéiti on raportoitu harvoin, kun paklitakselia on annettu
monoterapiana. Jos potilaalla kehittyy merkitsevid johtumishéiriditd Paclitaxel Accordin annostelun
yhteydessé, hinen tulee saada asianmukaista hoitoa ja syddmen toimintaa on jatkuvasti seurattava
jatkossa annettavan paklitakselihoidon aikana. Hypotensiota, hypertensiota ja bradykardiaa on havaittu
paklitakselihoidon aikana; potilaat ovat kuitenkin tavallisesti oireettomia eivitkd yleensa tarvitse
hoitoa. Yleistilan tihedtd seurantaa suositellaan, erityisesti ensimmaéisen tunnin aikana paklitakseli-
infuusion aloittamisesta. Vakavia kardiovaskulaaritapahtumia havaittiin ei-pienisoluista keuhkosydpaa
sairastavilla potilailla useammin kuin rinta- tai munasarjasyopépotilailla. Yksi paklitakseliin littyvé
syddmen vajaatoimintatapaus havaittin AIDSia ja Kaposin sarkoomaa sairastavia potilaita
koskeneessa kliinisessd tutkimuksessa.

Kun Paclitaxel Accordia kdytetdén yhdistelm&hoitona doksorubisiinin tai trastutsumabin kanssa
metastasoituneen rintasyovén aloitushoitona, tulee huomio kohdistaa syddmen toiminnan
seuraamiseen. Potilailla, joille Paclitaxel Accord -hoidon téllaisella yhdistelmdlld ajatellaan sopivan,
tulee ennen hoidon aloittamista miarittdd sydimen toiminta lihtétilanteessa; tdhan kuuluvat anamneesi
, fysikaalinen tutkimus , EKG seka ultraddnitutkimus ja/tai Multiple Gated Acquisition (MUGA)-
tutkimus. Syddmen toimintaa tulee seurata edelleen hoidon aikana (esim. 3 kuukauden vilein).



Seuranta voi auttaa tunnistamaan potilaat, joille kehittyy sydimen toimintahdirid, ja hoitavien
ladkarien tulee huolellisesti arvioida annostellun antrasykliinin kumulatiivinen annos (mg/m?)
kammion toiminnan arviointitiheydestd péétettdessd. Kun testi osoittaa syddmen toiminnan
huonontumista, myds oireetonta huonontumista, hoitavien lidkarien on huolellisesti arvioitava
jatkettavan hoidon kliininen hyGty ja verrattava sitd syddnvaurion syntymisen mahdollisuuteen,
mahdollisesti palautumaton vaurio mukaan lukien. Jos hoidon antamista jatketaan, syddmen toiminnan
seuraamista taytyy tihentdd (esim. 1-2 syklin vilein). Ks. lisdtietoja Herceptin®:in tai doksorubisiinin
valmisteyhteenvedosta.

Vaikka perifeerisen neuropatian esiintyminen on yleisté, vaikeiden oireiden kehittyminen on
harvinaista. Vakavissa tapauksissa suositellaan annoksen pienentamistd 20 %:lla (KS-potilailla 25
%:lla) kaikkien seuraavien Paclitaxel Accord -hoitokuurien aikana. Kun ei-pienisoluista keuhkosyopéa
sairastavilla sekd munasarjasyovén ensilinjan hoitoa saavilla potilailla paklitakseli annosteltiin 3
tunnin pituisena infuusiona yhdessé sisplatinin kanssa, ilmaantui vakavia neurotoksisuustapauksia
enemmén kuin jos kdytettin Paclitaxel Accordia monoterapiana tai syklofosfamidia ja senjilkeen
annosteltavaa sisplatiinia.

Paclitaxel Accordin valtimonsisdistd annostelua tulee vilttida erityisen tarkasti, silld paikallista
siedettdvyyttd tutkivissa eldinkokeissa on havaittu vakavia kudosreaktioita valtimonsisdisen annostelun
jalkeen.

Paclitaxel Accord yhdistettynd keuhkojen siddehoitoon, riippumatta hoitojen kronologisesta
jarjestyksestd, voi myotivaikuttaa interstitiaalipneumoniitin kehittymiseen.

Pseudomembranoottista koliittia on raportoitu harvoin, myds tapauksia, joissa potilailla ei ollut
samanaikaista antibioottilddkitystd. Tama reaktio tulee huomioida paklitakselihoidon aikana tai pian
sen jilkeen imenevien vaikeiden tai pitkdkestoisten ripulitapausten erotusdiagnostiikassa.

Vakava mukosiitti on harvinainen KS-potilailla. Jos vakavia reaktioita esiintyy, Paclitaxel Accordin
annosta tulee pienentdd 25 %:lla.

Paclitaxel Accordin on osoitettu olevan teratogeeninen, alkiotoksinen ja mutageeninen useissa
koejirjestelmissa.

Sukukypsdssi idssé olevien seksuaalisesti aktiivisten nais- ja miespotilaiden ja/tai heidin
kumppaniensa tulee kéyttda tehokasta ehkdisyd paklitakselihoidon aikana ja ainakin 6 kuukauden ajan
hoidon jdlkeen (ks. kohta 4.6). Hormonaalinen ehkéisy on vasta-aiheista potilailla, joilla on
hormonireseptoripositiivisia tuumoreita.

Apuaineita koskeva varoitus:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 391 mg alkoholia (etanolia) per ml. Alkoholimddra tissé lddkkeessd
(enimméisannoksella 220 mg/m?) vastaa 646 mlaa olutta tai 258 mlaa viinid.

Yksi annos 220 mg/m? téité ladkettd annettuna aikuiselle, joka painaa 70 kg, johtaa 368,66 mg/kgn
etanolaltistukseen, mikd saattaa nostaa veren alkoholipitoisuutta noin 61,44 ml/100 ml Vertailun
vuoksi, aikuisen, joka juo lasillisen viinid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on todennékdisesti
noin 50 mg/100 ml. Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia taietanolia sisdltdvien
ladkkeiden kanssa saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia. Koska tata
ladkettd annetaan tavallisesti hitaasti 3—24-tunnin aikana, alkoholin vaikutukset saattavat olla
vahdisempid.

Paclitaxel Accord -infuusiokonsentraatti, livosta varten, sisiltdd polyoksietyloitua risinidljya
(Polyoxyl 35), joka saattaa aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Munasarjasyovin ensisijaisessa kemoterapiassa suositellaan Paclitaxel Accordin annostelemista ennen
sisplatiinia. Kun Paclitaxel Accordia annetaan ennen sisplatiinia, Paclitaxel Accordin
turvallisuusprofiili on yhdenmukainen monoterapiakdytossa raportoidun profiilin kanssa. Kun
Paclitaxel Accordia annettiin sisplatiinin jilkeen, potilailla esiintyi voimakkaampaa
luuydinsuppressiota ja paklitakselin puhdistuma oli noin 20 % pienempi. Paklitakseli- ja
sisplatinihoitoa saaneilla potilailla saattaa olla munuaisten vajaatoiminnan lisdéntynyt riski verrattuna
pelkdstiin sisplatiinia saaneisiin gynekologista syOpéé sairastaviin potilaisiin.

Sytokromi P450:n isoentsyymit CYP2C8ja CYP3A4 katalysoivat osittain paklitakselin metaboliaa.
Téamén vuoksi, lddkkeiden yhteisvaikutuksia koskevan farmakokineettisen tutkimuksen puuttuessa,
varovaisuutta on noudatettava annettaessa paklitakselia samanaikaisesti ladkkeiden kanssa, joiden
tiedetddn estivin joko CYP2CS- tai CYP3A4-entsyymid (esim. ketokonatsoli ja muut
imidatsolisienilddkkeet, erytromysiini, fluoksetiini, gemfibrotsiili, klopidogreeli, simetidini, ritonaviiri,
sakvinaviiri, indinaviiri ja nelfinaviiri), koska paklitakselin toksisuus saattaa lisdéntyd suuresta
paklitakselialtistuksesta johtuen. Paklitakselin antamista samanaikaisesti lidkkeiden kanssa, joiden
tiedetddn indusoivan joko CYP2CS- tai CYP3A4-entsyymid (esim. rifampisiini, karbamatsepiini,
fenytoiini, efavirentsi, nevirapiini) eisuositella, koska teho saattaa heikenty3 liittyvistd alhaisemmasta
paklitakselialtistuksesta johtuen.

Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd CYP2C8-vilitteinen paklitakselin metabolia 60.-
hydroksipaklitakseliksi on tirkein metaboliareitti thmisilld. Tunnetusti voimakkaan CYP3A4:n estdjén,
ketokonatsolin, samanaikainen anto ei esté paklitakselin eliminaatiota potilailla. Nain ollen molempia
ladkevalmisteita voidaan antaa yhdessd muuttamatta annostusta.

Samanaikaista monildékitystd kayttavilldi KS-potilailla tehtyjen tutkimusten perusteella paklitakselin
systeeminen puhdistuma oli merkitsevésti vihdisempéd nelfinaviiria ja ritonaviiria kdytettdessé, mutta
eiindinaviiria kéytettdessi. Y hteisvaikutuksista muiden proteaasin estijien kanssa ei ole riittdvasti
tietoa. Siksi samanaikaista proteaasin estdjahoitoa saavilla potilailla Paclitaxel Accordia tulee
annostella varoen.

Elavin rokotteen antaminen paklitakselia saavalle potilaalle saattaa aiheuttaa vaikean infektion.
Potilaan vasta-ainevaste rokotteille saattaa heikentyd. Immunisaatiota eldvid viruksia siséltavilld
rokotteilla on siksi véltettdva hoidon aikana. Eldvid viruksia sisdltdvid rokotteita on suositeltavaa
kayttdd varoen kemoterapian lopettamisen jilkeen ja rokottaa aikaisintaan 3 kuukautta vimeisen
kemoterapia-annoksen jilkeen. Eldvien virusrokotteiden kayttod on viltettiva ja pyydettava
yksilollistd erikoislidkdrin neuvontaa.

Kuolemaan johtavan yleistyneen rokotetaudin riski kasvaa eldvien rokotteiden samanaikaisen kayton
yhteydessa.

Eldvid rokotteita ei suositella immunosuppressiopotilaille.

Simetidiiniesiladkitys eivaikuta paklitakselin puhdistumaan.

Paklitakselin kiytostd yhdessd muiden hoitojen kanssa, ks. tietoja sisplatiinin, doksorubisiinin tai
trastutsumabin valmisteyhteenvedoista ndiden lidkevalmisteiden kaytosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ ehkdisy miehilld ja naisilla:

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvi tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja ainakin kuuden
kuukauden ajan hoidon pééttymisen jilkeen.

Paklitakselilla hoidettuja miespotilaita kehotetaan olemaan siittdméttd lasta hoidon aikana ja kuuden
kuukauden ajan hoidon pdittymisen jilkeen.




Raskaus:

Paclitaxel Accordin kdytdstd raskaana oleville naisille eiole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja.
Paclitaxel Accordin epiillidn aiheuttavan vakavia syntymévaurioita, kun sitd annostellaan raskauden
aikana. Paclitaxel Accord on genotoksinen, ja eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Paclitaxel Accordia ei pidd kayttda raskauden aikana eikd
naisille, jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivét kdytd tehokasta ehkiisyd, ellei didin klininen tila
edellytd paklitakselihoitoa.

Imetys

Paklitakseli ja/tai sen metaboliitit erittyivat imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Paklitakseli
erittyy myos ithmisilld didinmaitoon. Imetettivilldi vauvoilla mahdollisesti ilmenevien vakavien
haittavaikutusten vuoksi paklitakselin kiyttd imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Aitien
on pidittdydyttavd imettimastd vihintddn 6-10 pdivin ajan paklitakselin kdyton jilkeen.

Hedelmillisyys
Paklitakseli aiheutti hedelmattomyyttd urosrotilla (ks. kohta 5.3). Tdmén merkitystd ihmisille ei

tunneta. Miespotilaiden on pyydettdvd neuvoa sperman kylméasiilytyksestd ennen paklitakselihoitoa
palautumattoman hedelméittémyyden mahdollisuuden vuoksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Paclitaxel Accordin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole ndyttéd. On kuitenkin
huomattava, ettd Paclitaxel Accord sisdltdd alkoholia (ks. kohta 4.4).

Ajo- tai koneidenkayttokyky saattaa vihentyd tdmén lidkevalmisteen sisdltdmén alkoholipitoisuuden
vuoksi.

4.8 Haittavaikutukset

Ellei toisin mainita, seuraavat tiedot viittaavat 812 potilasta késittdvaén yleistd turvallisuutta
koskevaan tietokantaan: ndilld potilailla on kiinted tuumori, jota on klinisissé tutkimuksissa hoidettu
pelkdstidan paklitakselilla. Koska KS-potilaat ovat hyvin spesifi populaatio, timén osan lopussa on
esitetty erityinen kappale, joka perustuu 107 potilaalla tehtyyn kliiniseen tutkimukseen.

Ellei toisin mainita, haittavaikutusten yleisyys ja vaikeusaste ovat yleensd samankaltaiset
paklitakselihoitoa saavilla munasarjasyopad, rintasyopdd ja ei-pienisoluista keuhkosyOpdd sairastavilla
potilailla. Iki eiselvisti vaikuttanut mihinkd4n havaittuun toksisuuteen.

Vaikea yliherkkyysreaktio, joka oli mahdollisesti kuolemaan johtava (hoitoa vaativa hypotensio,
angioedeema, bronkodilataattorihoitoa vaativa hengitysvaikeus tai yleistynyt urtikaria), todettiin
kahdella (<1 %) potilaalla. Yhteensé 34 % potilaista (17 % kaikista hoitokuureista) sai lievid
yliherkkyysreaktioita. Némd lievét reaktiot, lahinnd punoitus ja ihottuma, eivét vaatineet
hoitotoimenpiteitd eivitkd estdneet paklitakselihoidon jatkamista.

Useimmin esiintyvd merkitsevd haittavaikutus oli luuydinsuppressio. Vakavaa neutropeniaa (< 0,5 x
10°/1) esiintyi 28 %:lla potilaista, mutta silhen ei littynyt kuume-episodeja. Vain 1 %:lla potilaista oli
vakavaa neutropeniaa > 7 pdivin ajan. Trombosytopeniaa raportoitin 11 %:lla potilaista. Kolmella
prosentilla potilaista verihiutalearvo saavutti alimman tason <50 x 10°/1 vahintddn kerran tutkimuksen
aikana. Anemiaa todettiin 64 %:lla potilaista, mutta se oli vakavaa (Hb <5 mmol/l) vain 6 %:lla
potilaista. Anemian esiintyvyys ja vaikeusaste riippuvat hemoglobiinin ldhtdarvosta.

Neurotoksisuus, pddasiassa perifeerine n neuropatia, niytti olevan yleisempid ja vakavampaa
silloin, kun kiytetdan 3 tunnin pituista 175 mg/m? -infuusiota (85 %:lla oli neurotoksisuutta, 15 %:lla
se oli vakavaa) verrattuna 24 tunnin kuluessa annettavaan 135 mg/m? -infuusioon (25 %:lla oli



perifeeristd neuropatiaa, 3 %:lla se oli vakavaa) kun paklitakseli litettiin sisplatiiniin. Vakavat
neurotoksisuustapaukset lisddntyivit selvésti ei-pienisoluista keuhkosyOpdd ja munasarjasyopaa
sairastavilla potilailla, joita hoidettiin paklitakselilla 3 tunnin ajan ja sen jilkeen sisplatiinilla.
Perifeeristd neuropatiaa voi esiintyd ensimméisen hoitokuurin jilkeen ja se voi pahentua
paklitakselialtistumisen kasvun myoté. Perifeerinen neuropatia oli paklitakselihoidon lopettamisen
syynid muutamassa tapauksessa. Sensoriset oireet ovat tavallisesti parantuneet tai hivinneet useiden
kuukausien kuluessa paklitakselihoidon lopettamisen jilkeen. Taustalla olevat aikaisempien hoitojen
aiheuttamat neuropatiat eivit ole paklitakselihoidon vasta-aiheita. Lisédksi on osoitettu, ettd perifeeriset
neuropatiat voivat jatkua yli 6 kuukauden ajan paklitakselin lopettamisen jilkeen.

Artralgiaa tai myalgiaa esiintyi 60 %:lla potilaista ja 13 %:lla potilaista se oli vakavaa.

Pistokohdan reaktiot laskimoon antamisen yhteydessé voivat aiheuttaa paikallista turvotusta, kipua,
punoitusta ja kovettumia. Ekstravasaatio voi toisinaan aiheuttaa selluliittia. Thon rikkoutumista ja/tai
kesimistd on raportoitu ja toisinaan se on littynyt ekstravasaatioon. My6s ithon vérin muutoksia voi
esiintyd. Thoreaktioiden uusiutumista, nk. ’recall’-iimiotd, aikaisemmassa ekstravasaatiopaikassa on
harvoin raportoitu sen jilkeen, kun paklitakselia on annettu toiseen kohtaan. Ekstravasaation
aiheuttamiin reaktioihin ei toistaiseksi ole spesifistd hoitoa.

Joissakin tapauksissa havaittiin pistokohdan reaktioiden kehittymisen alkua pitkittyneen infuusion
aikana tai aikaisintaan 14—10 vuorokauden kuluttua.

Alopesia: Alopesiaa havaittin 87 %:lla paklitakselihoitoa saaneista potilaista, ja sen alkaminen oli
akillistd. Huomattava, vihintddn 50 %:m hiustenldhtd on odotettavissa suurimmalla osalla potilaista,
joille tulee alopesiaa.

Disseminoituneesta intravaskulaarisesta koagulaatiosta (DIC) on ilmoitettu, usein littyen sepsikseen
tai monielinhdiridon.

Alla olevassa taulukossa on lueteltu paklitakseliin littyvét haittavaikutukset, kun se on yksin annettu
metastasoituneen syovén hoito-ohjelmassa 3 tunnin pituisena infuusiona (klinisessé tutkimuksessa
hoidetut 812 potilasta) sekéd raportoituna markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa*®. Viimeksi
mainitut saattavat littyd paklitakselin hoito-ohjelmasta riippumatta.

Alla olevien haittavaikutusten esiintyvyys on madritetty seuraavalla tavalla:
Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on lueteltu kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmiluokka Esiintyvyys/haittavaikutukset

Infektiot: Hyvin yleinen: infektio (pddasiassa virtsa- ja
hengitystieinfektiot), my0ds raportoituja kuolemaan johtaneita
tapauksia

Melko harvinainen: septinen sokki
Harvinainen*: sepsis, vatsakalvotulehdus, pneumonia

Veri ja imukudos: Hyvin yleinen: luuydinsuppressio, neutropenia, anemia,
trombosytopenia, leukopenia, verenvuoto
Harvinainen*: kuumeinen neutropenia



Immuunijirjestelma:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus:

Psyykkiset hairiot:

Hermosto:

Silmét:

Kuulo ja tasapainoelin:

Sydén:

Verisuonisto:

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina:

Hyvin harvinainen*: akuutti myeloinen leukemia,
myelodysplastinen oireyhtyma
Tuntematon: disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio

Hyvin yleinen: lievét yliherkkyysreaktiot (pddasiassa
liallinen punastuminen ja ihottuma)

Melko harvinainen: vakavat, hoitoa edellyttavat
yliherkkyysreaktiot (esim. hypotensio, angioneuroottinen
edeema, hengitysvaikeudet, yleistynyt nokkosihottuma,
kylménvareet, selkdkipu, rintakipu, takykardia, vatsakipu,
kipu raajoissa, diaforeesi ja hypertensio)

Harvinainen*: anafylaktiset reaktiot

Hyvin harvinainen*: anafylaktinen sokki

Tuntematon*: bronkospasmi

Hyvin harvinainen: ruokahaluttomuus
Tuntematon*: tuumorilyysioireyhtyma

Hyvin harvinainen*: sekavuustila

Hyvin yleinen: neurotoksisuus (pddasiassa: perifeerinen
neuropatia**)

Harvinainen*: motorinen neuropatia** (seurauksena vidhdinen
distaalinen heikkous)

Hyvin harvinainen*: grand mal -kohtaukset, autonominen
neuropatia** (seurauksena paralyyttinen ileus ja
ortostaattinen hypotensio), enkefalopatia, kouristukset,
heitehuimaus, ataksia, padnsarky

Hyvin harvinainen*: optikushermo- ja/tai ndkohéiriot
(valkepdlvi), erityisesti potilailla, joiden annokset ovat olleet
suositeltua suurempia

Tuntematon*: makulaarinen édeema (makulan turvotus),
fotopsia (valon vildahdykset), lasiaiskellujat

Hyvin harvinainen*: kuulon menetys, ototoksisuus, tinnitus,
vertigo

Yleinen: bradykardia

Melko harvinainen: sydéninfarkti, eteis-kammiokatkos ja
pyortyminen, kardiomyopatia, asymptomaattinen
kammiotakykardia, takykardiaa, johon littyy bigeminia
Harvinainen: syddmen vajaatoiminta

Hyvin harvinainen*: eteisvirind, supraventrikulaarinen
takykardia

Hyvin yleinen: hypotensio

Melko harvinainen: tromboosi, hypertensio, tromboflebiitti
Hyvin harvinainen*: sokki

Tuntematon*: flebiitti

Harvinainen*: hengitysvajaus, keuhkoembolia,
keuhkofibroosi, interstitiaalipneumonia, dyspnea,
pleuraalinen effuusio

Hyvin harvinainen*: yska



Ruoansulatuselimisto: Hyvin yleinen: ripuli, oksentelu, pahoinvointi,
limakalvotulehdus
Harvinainen*: suolitukos, suolen perforaatio, iskeeminen
koliitti, haimatulehdus
Hyvin harvinainen*: suoliliepeen tromboosi,
pseudomembranoottinen kolitti, neutropeeninen kolitti,
askites, esofagiitti, ummetus

Maksa ja sappi: Hyvin harvinainen*: maksanekroosi, maksan enkefalopatia
(jothin molempiin on littynyt kuolemaan johtaneita
tapauksia)

Iho ja ihonalainen kudos: Hyvin yleinen: alopesia

Yleinen: ohimenevit ja lievat kynsi- ja ihomuutokset
Harvinainen*: pruritus, ihottuma, eryteema

Hyvin harvinainen*: Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme,
eksfoliatiivinen dermatiitti, nokkosihottuma, onykolyysi
(hoitoa saavien potilaiden tulee suojata kitensa ja jalkansa
auringolta)

Tuntematon*: skleroderma, palmoplantaarisen
erytrodysestesian oireyhtyma*

Luusto, lihakset ja sidekudos: Hyvin yleinen: artralgia, myalgia

Tuntematon*: systeeminen lupus erythematosus
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen: injektiopaikan reaktiot (ml. paikallinen edeema,
todettavat haitat: kipu, eryteema, kovettuminen, ekstravasaatio voi joskus

aiheuttaa ihonalaisen sidekudoksen bakteeritulehduksen seka
ithon arpikudosmuodostusta ja nekroosia)

Harvinainen*: kuume, elimistén kuivuminen, astenia,
edeema, huonovointisuus

Tutkimukset: Yleinen: ASAT (SGOT)-tasojen vakava nousu,
alkaliinifosfataasitason vakava nousu
Melko harvinainen: bilirubiinitason vakava nousu
Harvinainen*: veren kreatiniinipitoisuuden nousu

* {imoitettu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa

Adjuvanttihoito-ohjelmassa AC:n jilkeen paklitakselia saaneilla rintasyopdpotilailla esiintyi
neurosensorista toksisuutta, yliherkkyysreaktioita, artralgiaa/myalgiaa, anemiaa, infektioita, kuumetta,
pahoinvointia/oksentelua ja ripulia enemmaén kuin potilailla, jotka saivat AC:ti yksin. Néiden
tapahtumien yleisyys kuitenkin vastasi ylld kerrottua paklitakseli-monoterapiaa.

Yhdis telméhoito

Seuraavat tiedot liittyvdat munasarjasydvan ensilinjan kemoterapiaa koskeviin kahteen laajaan
tutkimukseen (paklitakseli + sisplatiini: yli 1050 potilasta); metastasoituneen rintasyovén ensisijaista
kemoterapiaa koskeviin kahteen faasin I1I tutkimukseen, joista toisessa tutkittin paklitakselin
littimistd doksorubisiiniin (paklitakseli + doksorubisiini: 267 potilasta), ja toisessa trastutsumabiin
littimistd (suunniteltu alaryhmianalyysi paklitakseli + trastutsumabi: 188 potilasta), seké pitkélle
edenneen ei-pienisoluisen  keuhkosyovén hoitoa koskeviin kahteen faasin III tutkimukseen
(paklitakseli + sisplatiini: yli 360 potilasta) (ks. kohta 5.1).

Kolmen tunnin infuusiona annosteltuna munasarjasyovan kemoterapian ensilinjan hoidossa
raportoitiin  neurotoksisuutta, artralgiaa/myalgiaa ja yliherkkyyttd useammin ja vakavampina
tapauksina sellaisilla potilailla, joita hoidettiin paklitakselilla ja senjilkeen sisplatimnilla, kuin niilld
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potilailla, joita hoidettiin syklofosfamidilla ja senjilkeen sisplatiinilla. Luuydinsuppression
esiintyminen ei ollut niin yleistd eiké niin vakavaa kolmen tunnin paklitakseli-infuusiota saaneilla,
jotka sen jilkeen saivat sisplatiinia, kuin niilld, jotka saivat syklofosfamidia ja sen jilkeen sisplatiinia.

Kun paklitakselia (220 mg/m?) annosteltin metastasoituneen rintasyovan ensilinjan kemoterapiana 3
tunnin pituisena infuusiona 24 tuntia doksorubisinin (50 mg/m?) antamisen jilkeen, raportoitiin
neutropeniaa, anemiaa, perifeeristd neuropatiaa, artralgiaa/myalgiaa, asteniaa, kuumetta ja ripulia
yleisemmin ja vakavampina tapauksina kuin FAC-standardihoidossa (5-fluorourasiili 500 mg/m?,
doksorubisiini 50 mg/m?, syklofosfamidi 500 mg/m?). Pahoinvointi ja oksentelu eivét olleet niin

yleisid ja vakavia paklitakseli (220 mg/m?)/doksorubisiini (50 mg/m?) -hoito-ohjelmassa kuin FAC-
standardihoito-ohjelmassa. Kortikosteroidien kiytolld on saattanut olla vaikutusta sithen, etté
paklitakseli/doksorubisiini -hoitoryhméssd pahoinvointia ja oksentelua esiintyi harvemmin ja tapaukset
olivat vihemmén vakavia.

Kun metastasoituneen rintasyovin ensilinjan hoidossa paklitakselia annosteltin 3 tunnin pituisena
infuusiona trastutsumabiin kombinoituna, raportoitin seuraavia tapahtumia (riippumatta suhteesta
paklitakseliin tai trastutsumabiin) useammin kuin paklitakseli-monoterapiassa: syddmen vajaatoiminta
(8 % vs. 1 %), infektio (46 % vs. 27 %), kylménvareet (42 % vs. 4 %), kuume (47 % vs. 23 %), yskd
(42 % vs. 22 %), thottuma (39 % vs. 18 %), artralgia (37 % vs. 21 %), takykardia (12 % vs. 4 %), ripuli
(45 % vs. 30 %), hypertensio (11 % vs. 3 %), nendverenvuoto (18 % vs. 4 %), akne (11 % vs. 3 %),
herpes simplex (12 % vs. 3 %), satunnainen vamma (13 % vs. 3 %), unettomuus (25 % vs. 13 %),
allerginen nuha (22 % vs. 5 %), sinuiitti (21 % vs. 7 %) ja antopaikan reaktio (7 % vs. 1 %).

Jotkut ndistd yleisyyseroista saattavat johtua paklitakseli/trastutsumabi-yhdisteImdhoidon vs.
paklitakselimonoterapian hoitokertojen ja hoidon keston lisiantymisestid. Vakavia tapahtumia
raportoitin paklitakseli/trastutsumabi-hoidossa ja paklitakseli-monoterapiassa saman verran.

Kun doksorubisiinia annosteltin metastasoituneen rintasyovian hoidossa yhdessé paklitakselin kanssa,
epinormaalia sydéimen supis tumista (> 20 %:n alenema vasemman kammion ejektiofraktiossa)
havaittin 15 %:lla potilaista vs. 10 %:la FAC-standardihoito-ohjelmassa mukana olleista potilaista.
Kongestiivista sydiimen vajaatoimintaa havaittin <1 %:la potilaista sekd
paklitakseli/doksorubisiini -hoitoryhméssd ettd FAC-standardihoitoryhméssé. Trastutsumabin
annostelu yhdessé paklitakselin kanssa potilaille, joita aikaisemmin oli hoidettu antrasyklineilld, lisdsi
sydimen vajaatoiminnan yleisyyttd ja vakavuutta, kun heitd verrattiin paklitakseli-monoterapiaa
saaneisiin potilaisin (NYHA-luokka I/I1 10 % vs. 0 %; NYHA-luokka III/IV 2 % vs. 1 %) ja se on
joskus harvoin littynyt kuolemaan (ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto). Néitd harvoja tapauksia
lukuun ottamatta kaikissa tapauksissa potilailla oli vaste asianmukaiseen lddketieteelliseen hoitoon.

Séde pne umoniittia on raportoitu samanaikaista sddehoitoa saavilla potilailla.

AIDSiin liittyvi Kaposin sarkooma

Hematologisia ja maksaan littyvid haittavaikutuksia (ks. alla) lukuun ottamatta haittavaikutusten
yleisyys ja vakavuus ovat kliimisen, 107 potilasta késittdvén tutkimuksen mukaan yleensé
samankaltaisia KS-potilailla ja potilailla, jotka ovat saaneet paklitakseli-monoterapiaa muiden
kiinteiden tuumorien hoidossa.

Veri ja imukudos: lnuydinsuppressio oli suurin annosta rajoittava toksisuus. Neutropenia on tirkein
hematologinen toksisuus. Ensimméisen hoitokuurin aikana 20 %:lla potilaista esiintyi vakavaa
neutropeniaa (<0,5*%10° solua/l). Koko hoitoajan kuluessa vakavaa neutropeniaa havaittiin 39 %:lla
potilaista. Neutropeniaa esiintyi yli 7 vrk ajan 41 %:lla ja 30-35 vrk ajan 8 %:lla potilaista. Se parani
35 pdivan kuluessa kaikilla seurannassa olleilla potilailla. Vahintdan 7 vrk kestinyttd asteen 4
neutropeniaa esiintyi 22 %:lla potilaista.

Paklitakseliin liittyvad neutropeenista kuumetta raportoitiin 14 %:lla potilaista ja 1,3 %:ssa
hoitosykleistd. Paclitaxel Accordin annostelun aikana esiintyi kolme septisté episodia (2,8 %), jotka
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littyivdt lddkevalmisteeseen ja johtivat kuolemaan.

Trombosytopeniaa havaittin 50 %:lla potilaista ja 9 %:lla se oli vakavaa (<50 x 10°/1). Vain 14 %:lla
potilaista verihiutaletaso vdhintdan kerran hoidon aikana laski <75 x 10°/1. Paklitakseliin littyvid
verenvuototapauksia raportoitin alle 3 %:lla potilaista, mutta tapaukset olivat paikallisia.

Anemiaa (Hb< 11 g/dl) havaittin 61 %:lla potilaista ja 10 %:lla se oli vakavaa (Hb< 8 g/dI).
Punasolusiirto oli tarpeen 21 %:lla potilaista.

Maksa ja sappi: Potilaista, joilla Ihtdtilanteessa oli normaali maksan toiminta (> 50 % potilaista sai
proteaasin estdjid), 28 %:lla esiintyi bilirubiinitason, 43 %:lla alkaliinifosfataasin (ALAT) ja 44 %:lla
aspartaattiaminotransferaasipitoisuuden (ASAT) nousua. Kunkin parametrin kohdalla nousut olivat
vakavia 1 %:ssa tapauksista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdiillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista alla
mainittuun osoitteeseen.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Paclitaxel Accordin yliannostukselle ei tiedetd vastaliddkettd. Yliannostustapauksessa potilasta tulee
tarkkailla huolellisesti. Hoidon tulee kohdistua pdiasiallisin ennakoitavissa oleviin toksisuuksiin, joita
ovat luuydinsuppressio, perifeerinen neurotoksisuus ja limakalvotulehdus.

Yliannostukseen pediatrisille potilaille voi littyd akuutti etanolitoksisuus.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: antineoplastiset aineet (taksaanit).
ATC-koodi: LO1C DOL1.

Paklitakseli on mikrotubuluksiin vaikuttava aine, joka edistdd mikrotubulusten muodostusta
tubulinidimeereisti ja stabiloi mikrotubuluksia estdmalli depolymerisaatiota. Tdma stabiloituminen
estdd mikrotubulusverkoston normaalia, dynaamista uudelleenjirjestidytymistd, joka on oleellinen
elintdrkeissd solutoiminnan interfaasi- ja mitoosivaiheissa. Liséksi paklitakseli indusoi
mikrotubulusten epdnormaalia ryhmittymistd, mikrotubuluskimppujen muodostumista solusyklin
kaikissa vaiheissa sekd useiden mikrotubulushaarojen muodostumista mitoosivaiheessa.

Munasarjasyopa

Munasarjasydvan ensilinjan kemoterapiassa paklitakselin tehokkuutta ja turvallisuutta on arvioitu
kahdessa laajassa satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa (vs. syklofosfamidin 750 mg/m? ja
sisplatiinin 75 mg/m? yhdistelma). Intergroup-tutkimuksessa (BMS CA139-209) yli 650 potilasta,
joilla oli II,., Il tai IV asteen primaarinen munasarjasyopd, sai joko enintdén 9 hoitojaksoa, johon
kuului paklitakseli (175 mg/m? 3 tunnissa) ja sen jilkeen annettu sisplatiini (75 mg/m?) tai
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vertailuhoito. Toisessa laajassa tutkimuksessa (GOG-111/BMS CA139-022) arvioitin enintdén 6
hoitojaksoa, johon kuului joko paklitakseli (135 mg/m? 24 tunnin kuluessa) ja sen jilkeen sisplatiini
(75 mg/m?) tai vertailuhoito yli 400 potilaalla, joilla oli ITI/IV asteen primaarinen munasarjasyopa ja
yli 1 cmin jidnndstuumori laparotomian jilkeen, tai distaalisia metastaaseja. Vaikka nditd Paklitakselin
kahta eri annostusohjelmaa ei verrattaisikaan toisiinsa suoraan, kummassakin tutkimuksessa
paklitakselia yhdessi sisplatiinin kanssa saaneilla potilailla oli merkitsevésti suurempi vasteen taso
sekd pidempi aika taudin etenemiseen ja pidempi elossaoloaika kuin standardihoitoa saaneilla.
Neurotoksisuus ja nivel-/lihaskipu olivat yleisempid ja luydinsuppressio harvinaisempaa niilld
pitkdlle edennyttd munasarjasyOpda sairastavilla potilailla, jotka saivat kolmen tunnin infuusiona
paklitakselia ja sen jilkeen sisplatiinia, verrattuna syklofosfamidi/sisplatiini-yhdistelmihoitoa
saaneisiin potilaisiin.

Rintasy6pd
Rintasydvén litdnndishoidossa 3121 potilasta, joilla oli imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopa,
annettiin litdinndishoitona paklitakselia tai ei ollenkaan kemoterapiaa, kun ensin oli annettu nelja
hoitokuuria doksorubisiinia ja syklofosfamidia (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Keskimééradinen
seuranta-aika oli 69 kuukautta. Paklitakseli-potilailla hoidon uusiutumisriski kaiken kaikkiaan laski
merkitsevisti 18 %, verrattuna potilaisiin, jotka saivat AC:td yksin (p = 0,0014), ja kuolleisuusriski
laski merkitsevasti 19 % (p= 0,0044) verrattuna potilaisiin, jotka saivat AC:td yksin. Retrospektiiviset
analyysit osoittavat saatua hyotya potilaiden kaikissa alaryhmissa. Potilailla, joilla oli
hormonireseptorinegatiivisia / reseptoristatukseltaan tuntemattomia kasvaimia, sairauden
uusiutumisriski laski 28 % (95 % CI: 0,59-0,86). Niiden potilaiden alaryhmaéssi, joilla oli
hormonireseptoripositiivisia kasvaimia, sairauden uusiutumisriski laski 9 % (95 % CI: 0,78-1,07).

Talli tutkimusmallilla ei kuitenkaan tutkittu yli 4 syklin pidennetyn AC-hoidon vaikutusta. Yksin
tahén tutkimukseen nojaten ei voida sulkea pois sité, ettd havaitut vaikutukset voisivat osaksi olla
seurausta kemoterapian keston eroavuudesta niissd kahdessa hoitoryhmissi (AC 4 syklid; AC +

paklitakseli 8 syklid). Paklitakseli -litinndishoitoa tulee sen takia pitdd AC-hoidon pidentdmisen
vaihtoehtona.

Toisessa, imusolmukkeisiin levinnyttd rintasyOpdi sairastavia potilaita koskeneessa, samanlaisella
tutkimusasetelmalla tehdyssé laajassa klinisesséd tutkimuksessa osa 3060 potilaasta satunnaistettiin
saamaan neljin AC-hoitojakson jilkeen nelji paklitakselihoitojaksoa, joissa kdytettiin suurempaa, 225
mg/m? annosta (NSABP B-28, BMS CA139-270). Keskimddridinen seuranta-aika oli 64 kuukautta ja
Paclitaxel Accordia saaneilla potilailla sairauden uusiutumisriski aleni 17 % kun heitd verrattin AC:ta
yksinddn saaneisiin potilaisiin (p = 0,006); paklitakselihoitoon liittyi kuolleisuusriskin 7 %:mn
vaheneminen (95 % CI: 0,78—1,12). Paklitakselihoidon paremmuus todettiin kaikissa
alaryhméanalyyseissd. Tdssa tutkimuksessa sairauden uusiutumisriski laski 23 % potilailla, joilla oli
hormonireseptoripositiivinen tuumori (95 % CI: 0,6-0,92); potilaiden alaryhméssa, jossa potilailla oli
hormonireseptorinegatiivinen tuumori, sairauden uusiutumisriski laski 10 % (95 % CI: 0,7-1,11).

e Metastasoituneen rintasydvén ensilinjan hoidossa paklitakselin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin
kahdessa ratkaisevassa vaiheen III, satunnaistetussa, kontrolloidussa ja avoimessa
tutkimuksessa. Ensimmaisessa tutkimuksessa (BMS CA139-278) doksorubisiinin
bolusannosta (50 mg/m?) ja sen jilkeen 24 tunnin kuluttua annettua Paclitaxel Accordia (3
tunnin infuusio 220 mg/m?) (AT) verrattin FAC-standardihoitoon (5-fluorourasiili 500 mg/m?,
doksorubisiini 50 mg/m?, syklofosfamidi 500 mg/m?), molemmat annosteltiin kahdeksana 3
viikon vilein annettuna hoitojaksona. T@hédn satunnaistettuun tutkimukseen osallistui 267
metastasoitunutta rintasyOpdd sairastavaa potilasta, jotka joko eivit olleet saaneet mitdian
aikaisempaa kemoterapiaa tai olivat litdnndishoito-ohjelmassa saaneet ainoastaan
kemoterapiaa mutta eivit antrasyklimeji. Tulokset osoittivat merkitsevda eroa ajassa, joka
kului taudin etenemiseen AT-hoitoa saaneilla potilailla verrattuna FAC:ta saaneisiin potilaisiin
(8,2 vs. 6,2 kk; p=0,029). Mediaani elossaoloaika oli parempi Paclitaxel Accordin ja
doksorubisiinin yhdistelmahoidossa verrattuna FAC-hoitoon (23,0 vs. 18,3 kk; p= 0,004). AT-
hoitoryhméssd 44 % ja FAC-hoitoryhmissa 48 % sai jatkohoitona kemoterapiaa, johon kuului
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7 % ja 50 % taksaaneja. My0s kokonaisvaste oli merkitsevisti suurempi AT-hoitoryhmédssa
verrattuna FAC-hoitoryhmdén (68 % vs. 55 %). Tdydellinen vaste todettiin 19 %:lla
paklitakselin ja doksorubisiinin yhdistelméhoitoa saaneessa hoitoryhméassa vs. 8 %:iin FAC-
hoitoryhmassé. Kaikki tehokkuutta koskevat tulokset on timén jalkeen vahvistettu
sokkoutetussa riippumattomassa tutkimuksessa.

e Toisessa ratkaisevassa tutkimuksessa arvioitin paklitakselin ja Herceptin®:in yhdistelméan
tehoa ja turvallisuutta tutkimuksen HO648g suunnitellun alaryhméanalyysin avulla
(metastasoitunutta rintasy0pdd sairastavat potilaat, jotka aikaisemmin saivat antrasykliini-
litinndishoitoa). Herceptin®:in ja paklitakselin yhdistelmidn tehokkuutta potilailla, jotka eivét
aikaisemmin olleet saaneet antrasykliiniliitinndishoitoa, eiole todistettu. Trastutsumabin
(4 mg/kgn aloitusannos ja sitten viikoittainen 2 mg/kg -annos) ja paklitakselin 3 tunnin
infuusion (175 mg/m?) yhdistelmédhoitoa annettuna kolmen vilkkon vilein verrattiin 3 tunnin
infuusiona annettuun paklitakselimonoterapiaan (175 mg/m?) annettuna kolmen viikon vilein
188 potilaalle, jotka sairastivat metastasoitunutta rintasyopdé jossa kasvaimen HER2-geeni oli
yli-ilmentynyt (taso immunohistokemiallisen madrityksen mukaan 2+ tai 3+) ja jotka olivat
aikaisemmin saaneet antrasykliinihoitoa. Paklitakselia annosteltiin kolmen viikkon vélein
vahintddn kuuden hoitojakson ajan, kun taas trastutsumabia annettiin viikoittain taudin
etenemiseen saakka. Tutkimus osoitti, ettd paklitakseli/trastutsumabi-yhdistelmé oli
merkitsevasti parempi etenemiseen kuluvan ajan (6,9 vs. 3,0 kk), hoitovasteen (41 % vs. 17 %)
ja hoitovasteen keston (10,5 vs. 4,5 kk) suhteen kuin paklitakseli yksindén.
Paklitakseli/trastutsumabi-yhdistelmdn kliinisesti térkein toksisuus oli syddmen vajaatoiminta
(ks. kohta 4.8).

Pitkdlle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopi

Pitkille edenneen ei-pienisoluisen keuhkosy6védn hoidossa paklitakselin 175 mg/m? ja sen jilkeen
annetun sisplatinin 80 mg/m? yhdistelmd& on arvioitu kahdessa vaiheen I1I tutkimuksessa (367
potilaan hoito-ohjelmaan kuului paklitakseli). Molemmat tutkimukset olivat satunnaistettuja. Toisessa
tutkimuksessa vertailuryhma sai sisplatiinia 100 mg/m? ja toisessa teniposidia 100 mg/m? ja sen
jilkeen sisplatinia 80 mg/m? vertailuldfkkeend (367 potilasta sai vertailulddkettd). Tulokset niista
tutkimuksista olivat samanlaiset. paklitakselia sisdltivan hoidon ja vertailuhoidon vililld ei ollut
merkitsevdd eroa ensisijaisena péaédtetapahtumana olevan kuolleisuuden suhteen (mediaanit
elossaoloaika paklitakseliryhmissd 8,1 ja 9,5 kuukautta ja vertailuryhmissd 8,6 ja 9,9 kuukautta).
Hoitojen vililld ei myoskddn havaittu merkitsevdd eroa taudin etenemiseen kuluvassa ajassa. Klinisen
vasteen osalta paklitakselin hy6ty oli merkitsevd. Eldiménlaatututkimusta koskevat tulokset viittaavat
paklitakselia sisdltdvén yhdistelmdhoidon aiheuttavan vihemméin ruokahaluttomuutta, mutta osoittavat
sen aiheuttavan selvésti enemmén perifeeristd neuropatiaa (p < 0,008).

AIDSIiin hittyvd Kaposin sarkooma

AIDSiin littyvin KSmn hoidossa paklitakselin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin ei-vertailevassa
tutkimuksessa potilailla, jotka sairastivat pitkdlle edennyttd KS:aa ja jotka olivat aikaisemmin saaneet
systeemisti kemoterapiaa. Primaarina lopputapahtumana oli paras tuumorivaste. 107 potilaasta 63:n
katsottiin olevan resistenttejd liposomaalisille antrasykliineille. Tadmén alaryhmén katsotaan edustavan
tehokkuutta ydinpopulaatiolla. Hoidon onnistumisen kokonaisméddra (tdydellinen/osittainen vaste) 15
syklin jilkeen oli 57 % (CI 44-70 %) liposomaalisille antrasykliineille resistenteilld potilailla. Y1 50
% hoitovasteista olivat selvdt ensimméisten 3 syklin jilkeen. Liposomaalisille antrasykliineille
resistenteilld potilailla hoitovasteet olivat verrattavissa niiden potilaiden hoitovasteisiin, jotka eivét
olleet koskaan saaneet proteaasin estéjdd (55,6 %) ja niiden, jotka saivat proteaasin estdjad vahintdén 2
kuukautta ennen paklitakselihoitoa (60,9 %). Taudin etenemiseen kuluva mediaaniaika
ydinpopulaatiolla oli 468 vuorokautta (95 % CI 257-NE). Mediaania elossaoloaikaa ei voitu laskea,
mutta alempi 95 % raja oli 617 vuorokautta ydnpotilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
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Laskimoon annon jilkeen paklitakselin pitoisuus plasmassa pienenee kaksivaiheisesti.

Paklitakselin farmakokinetilkka mééritettin kolmen tunnin ja 24 tunnin infuusioiden jilkeen annosten
ollessa 135 ja 175 mg/m?. Keskimédérdinen terminaalisen puolintumisajan arvioitiin olevan 3,0-52,7
tuntia, ja kokonaispuhdistuman keskiarvo (non-compartmental) vaihteli valilla 11,6-24,0 Vh/m?;
kokonaispuhdistuma néytti vihenevén plasman paklitakselipitoisuuden suuretessa. Vakaan tilan
jakaantumistilavuuden keskiarvo vaihteli vililld 198—688 I/m?, miké viittaa laajaan
ekstravaskulaariseen jakautumiseen ja/tai kudokseen sitoutumiseen. Kolmen tunnin infuusion
yhteydessd annosten suurentaminen johtaa ei-lineaariseen farmakokinetilkkaan. Kun annosta
suurennettin 30 % eli 135 mg:sta/m? 175 mg:aan/m?, nousi C,, 75 % ja AUC.,, 81 %.

Jakautuminen

Kun 3 tunnin infuusio 100 mg/m? annettiin 19 KS-potilaalle laskimoon, keskimaérdinen C,,, -arvo oli
1 530 ng/ml (vaihteluvdli 761-2 860 ng/ml) ja keskiméérdinen AUC-arvooli 5 619 ng.h/ml
(vaihteluvdli 2 609—9 428 ng.h/ml). Puhdistuma oli 20,6 /h/m? (vaihteluvédli 11-38) ja
jakaantumistilavuus oli 291 litraa/m? (valilli 121-638). Terminaalinen eliminaation puolintumisaika
oli keskimdérin 23,7 tuntia (vaihteluvili 12-33).

Systeemisen paklitakselialtistuksen vaihtelu samalla potilaalla oli hyvin vihaistd. Paklitakselin
kumuloitumisesta ei havaittu viitteitd useita hoitokuureja annettaessa.

In vitro -tutkimukset ihmisen seerumin proteiineihin sitoutumisesta osoittavat, ettd 89—98 %
paklitakselista on sitoutunut proteiineihin. Simetidiini, ranitidiini, deksametasoni tai difenhydramiini ei
vaikuttanut paklitakselin sitoutumiseen proteiineihin.

Biotransformaatio

Paklitakselin jakautumista ihmiselld ei ole tiysin selvitetty. Muuttumattoman ldékeaineen
kumulatiivinen erittyminen virtsaan on keskimidrin 1,3—12,6 % annoksesta, mikd viittaa sithen, etti
eliminoituminen tapahtuu padasiassa muuten kuin munuaisten kautta. Maksametabolia ja sappiteitse
tapahtuva puhdistuma lienevit pddasialliset paklitakselin poistumismekanismit. Paklitakseli
metaboloituu ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymien vaikutuksesta. Radioleimatusta
paklitakseliannoksesta keskiméérin 26 % erittyi ulosteeseen 6a-hydroksipaklitakselina, 2 % 3'-p-
hydroksipaklitakselina ja 6 % 6a-3'-p-dihydroksipaklitakselina. Namé hydroksiloituneet metaboliitit
muodostuvat CYP2C8n, -3A4n ja sekd -2C8n ettd -3A4n vaikutuksesta. Munuaisten tai maksan
vajaatoiminnan vaikutusta paklitakselin eliminaatioon kolmen tunnin infuusion jilkeen ei ole
muodollisesti tutkittu. Hemodialyysissa olevan potilaan farmakokineettiset parametrit olivat samaa
luokkaa kuin ei-dialyysipotilailla annettaessa 135 mg/m? paklitakselia 3 tunnin infuusiona.

Eliminaatio

Klinisissd tutkimuksissa, joissa paklitakselia ja doksorubisiinia annosteltin samanaikaisesti,
doksorubisiinin ja sen metaboliittien jakaantuminen ja eliminoituminen pitenivit. Kokonaisplasma-
altistus doksorubisinille oli 30 % pidempi, kun paklitakseli annettiin vélittdmésti doksorubisiinin
jalkeen sen sijaan, ettd ladkkeiden annon vélinen aika olisi ollut 24 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Paklitakselin karsinogeenista potentiaalia ei ole tutkittu. Farmakodynaamiseen toimintamekanismiin
perustuen ja julkaistun kirjallisuuden perusteella paklitakseli on kliinisind annoksina annosteltuna
kuitenkin karsinogeeninen ja genotoksinen aine. Paklitakselin on sekd in vitro- ettd in vivo -
nisdkéskoejirjestelmissi osoitettu olevan mutageeninen.

Paklitakselin on my0s osoitettu olevan seki alkio- etté sikibtoksinen kaniineilla sekd vihentdvan

hedelméllisyyttd rotilla. Paklitakseli erittyy imettdvien rottien maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Etanoli, vedeton
Polyoksietyloitu-3 5-risiinioljy (makrogoliglyserolirisiinioleaatti-35)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Polyoksietyloitu-3 5-risiinidljy voi aikaansaada DEHP :n [di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatti] lukenemista
muovitetuista polyvinyylikloridi (PVC) -pakkauksista sellaisilla tasoilla, jotka nousevat ajan ja
pitoisuuden mukaan. Sen takia paklitakselilivosten valmistamisessa, sdilyttdmisessa ja annostelussa
tulee kayttda vilineitd, jotka eivat sisdlldi PVC:ta.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo:
24 kuukautta

Avaamisen jilkeen ennen laime ntamista

Ladkkeen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti 28 vuorokautta 25 °C:ssa kun sitd on
vedetty ruiskuun neulalla useita kertoja. Mikrobiologisista syistd valmiste tulee pakkauksen avaamisen
jalkeen sailyttdd korkeintaan 28 vuorokauden ajan 25 °C:ssa. Muut kdyton aikaiset séilytysajat ja -
olosuhteet ovat kéyttidjan vastuulla.

Laimentamisen jilkeen

Infuusiota varten valmistetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden 5 °C ja 25 °C asteessa
on osoitettu olevan 7 vuorokautta, kun laimentamiseen on kdytetty 5 % glukoosiliuosta, ja 14
vuorokautta kun laimentamiseen on kdytetty 0,9 % natriumkloridiliuosta.

Valmiste tulisi mikrobiologiselta kannalta kéytta4 vilittomasti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kiytonaikainen siilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla ja saavat normaalisti olla
korkeintaan 24 tuntia 2—8 °C:n asteessa, ellei valmistaminen/laimentaminen ole tapahtunut valvotuissa
ja aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Séilytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Pakastaminen ei vaikuta haitallisesti avattuihin injektiopulloihin.
Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin [ lasista valmistetut injektiopullot (jotka on suljettu Omniflex Plus -kumitulpalla ja sinetdity
irti repdistavalld alumiinisinetilld) sisdltavat 30 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg tai 600 mg paklitakselia
5 mlssa, 16,7 mlissa, 25 ml:ssa, 50 mlssa tai 100 ml:ssa huosta.

Injektiopullot on pakattu yksittdin rasiaan.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Kaisittely: Kaikkien antineoplastisten aineiden tavoin Paclitaxel Accordin késittelyssd tulee noudattaa
varovaisuutta. Laimentamisen tulee tapahtua aseptisissa olosuhteissa koulutetun henkilokunnan
toimesta tdhén tarkoitukseen varatulla alueella. Asianmukaisia suojakésineitd tulee kayttda. Aineen
joutumista iholle ja limakalvoille tulee varoa. Jos ametta joutuu iholle, iho tulee pestd saippualla ja
vedelld. Paikallisen altistuksen jilkeen on havaittu kihelmdintid, kirvelyd ja punoitusta. Jos ainetta
joutuu limakalvolle, tulee alue huuhdella perusteellisesti vedelld. Aineen henkeen inhaloinnin on
raportoitu aiheuttaneen hengenahdistusta, rintakipua, kirvelyd nielussa ja pahoinvointia. Jos
avaamattomia injektiopulloja séilytetdéin kylméssd, saattaa muodostua sakka, joka hévidd ravistamalla
tai ravistamatta kun valmiste saavuttaa huoneen limpdtilan. Se ei vaikuta valmisteen laatuun. Jos liuos
pysyy sameana taijos siinid havaitaan liukenematonta sakkaa, injektiopullo on havitettava.
Injektiopullojen siséllon osoitettu sdilyvin mikrobiologisesti, kemiallisesti ja fysikaalisesti 28
vuorokautta 25 °C:ssa kun valmistetta on vedetty ruiskuun neulalla useita kertoja. Muut kdyton
aikaiset siilytysajat ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla. Chemo-Dispensing Pin -
sytostaattiannosteluneulaa tai muita vastaavia piikeilld varustettuja vélineitd ei tule kayttda, silld se
saattaa aiheuttaa injektiopullon tulpan painumisen sisddn, minkd jilkeen liuos eiendé ole steriili.

Laskimoinfuusion valmistus: Ennen infuusiota Paclitaxel Accord -infuusiokonsentraatti, liuosta
varten, on aseptista teknilkkaa kayttimalld laimennettava 0,9-%:lla natriumkloridiliuoksella, 5-%:lla
glukoosiliuoksella, tai5-%:lla glukoosiliuoksella /0,9-%:lla natriumkloridiliuoksella tai Ringerin
liuoksella joka siséltdd 5 % glukoosia, ja niin etté lopullinen pitoisuus on 0,3 — 1,2 mg/ml.

Infuusiota varten valmistetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden 5 °C ja 25 °C asteessa
on osoitettu olevan 7 vuorokautta, kun laimentamiseen on kéytetty 5 % glukoosiliuosta, ja 14
vuorokautta kun laimentamiseen on kéytetty 0,9 % natriumkloridiliuosta. Valmiste tulisi
mikrobiologiselta kannalta kayttda vélittoméasti. Jos sitd ei kdytetd vilittomésti, kiytonaikainen
sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttidjan vastuulla ja saavat normaalisti olla korkeintaan 24
tuntia 2—-8 °C:n asteessa, ellei valmistaminen/laimentaminen ole tapahtunut valvotuissa ja aseptisissa
olosuhteissa.

Laimentamisen jilkeen liuos on tarkoitettu ainoastaan kertakdyttoon.

Valmistuksen aikana liuoksissa voi nikyd sameutta, mikd johtuu apuaineista eikd sitd voida poistaa
suodattamalla. Paclitaxel Accord 6 mg/ml infuusiokonsentraatti, livosta varten, tulee annostella
kayttamalld in-line -suodatinta, jonka huokoskoko on <0,22 pm. Merkitsevdi tehon heikkenemisté ei
todettu, kun infuusion anto simuloitiin “in-line” -suodattimella varustetun siirtoletkun kautta.

Paclitaxel Accordin infusoinnin aikana on raportoitu saostumista harvoissa yksittdistapauksissa,
yleensé 24 tunnin infuusion loppuvaiheessa. Vaikka saostumisen syy ei ole selvilld, se luultavasti
littyy laimennetun nesteen ylikyllistymiseen. Paclitaxel Accord tulee saostumisriskin vihentdmiseksi
kéayttidd laimentamisen jilkeen mahdollisimman pian ja ylimdérdistd ravistamista tai heiluttamista tulee
valttdd. Infuusiosiirtolaitteet tulee huuhdella huolellisesti ennen kdyttod. Infuusioneste tulee infuusion
aikana tarkastaa sddnnollisesti ja infuusio tulee keskeyttdd, jos saostumista ilmaantuu.

Muovitetuista PVC-infuusiopusseista, siirtolaitteista ja muista lidketieteellisistd vélineistd tapahtuvan
liukenemisen aiheuttaman potilaan DEHP [di(2-etyyliheksyyli)ftalaatti] -altistuksen vihentdmiseksi
tulee laimennetut paklitakseliliuokset séilyttdd PV Cité sisdltdméttomissi pulloissa (lasi, polypropeent)
tai muovipusseissa (polypropeeni, polyolefiini) ja antaa polyeteenipinnoitettua siirtoletkua pitkin.
Merkitsevad DEHP:n liukenemista ei ole aiheutunut, kun on kdytetty suodattimia (esim. [IVEX-2®),
joissa on lyhyt PVC-muovinen meno- ja/tai tuloletku.

Hivittimine n: Kayttdmitti jaényt tuote tai jite tulee hévittdd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Paclitaxel Accord -infuusioliuoksen valmistamisessa kdytettivi suojaus
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1. Suojakaappia seké suojakdsineitd ja suojatakkia tulee kdyttda. Jos suojakaappia eiole
kéytettiavissd, tulee kidyttdd suunaamaria ja suojalaseja.

2. Tatd valmistetta eivét saa késitelld raskaana olevat naiset tai naiset, jotka saattavat tulla
raskaaksi.

3. Avatut pakkaukset, esim. injektio- ja infuusiopullot seki kdytetyt kanyylit, ruiskut, katetrit,
letkut ja jilielld olevat sytostaattiset aineet on késiteltéivd vaarallisina jitteind ja ne on
hivitettivi VAARALLISIA JATTEITA koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

4. Noudata seuraavia ohjeita roiskeiden sattuessa: suojavaatetusta on kiytettdva - rikkoutunut
lasi on kerittivi ja laitettava VAARALLISTEN JATTEIDEN siiliéén - kontaminoituneet
pinnat on huuhdeltava perusteellisesti runsaalla mééralld kylmia vettd - huuhdellut pinnat
tulee sen jilkeen pyyhkid huolellisesti ja pyyhkimiseen kdytetyt materiaalit on havitettdva
VAARALLISINA JATTEINA.

5. Jos Paclitaxel Accord -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, joutuu iholle, ihoalue on
huuhdeltava runsaalla mééralld juoksevaa vettd ja pestidva sen jilkeen saippualla ja vedell.
Mikéli kontaktia limakalvoihin tapahtuu, pese kontaktialue perusteellisesti vedelld. Jos sinulla
esiintyy mitd tahansa vaivoja, ota yhteys ladkariin.

6. Jos Paclitaxel Accord -infuusiokonsentraattia, liuosta varten, joutuu silmiin, pese silmat
huolellisesti runsaalla miaralld kylmda vettd. Ota valittomésti yhteys silmétautien
erikoisladkariin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

MThnr: 25312

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 01.07.2011

Viimeisimmadn uudistamisen paivamadrd: 31.10.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.08.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paclitaxel Accord 6 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehéller 6 mg paklitaxel.
En injektionsflaska 5 ml innehéller 30 mg paklitaxel.

En injektionsflaska 16,7 ml innehéller 100 mg paklitaxel.

En injektionsflaska 25 ml innehaller 150 mg paklitaxel.

En injektionsflaska 50 ml innehaller 300 mg paklitaxel.

En injektionsflaska 100 ml innehaller 600 mg paklitaxel.

Hjalpamne(n) med kénd effekt:
Polyoxyl 35 ricinolja (makrogolglycerolricinoleat 35) 527,0 mg/ml och vattenfri etanol (391 mg/ml)

For fullstindig forteckning 6ver hjadlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Paclitaxel Accord 6 mg/ml, koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r en klar, farglos till svagt gul
16sning, fri frAnsynliga partiklar, med pH mellan 3,0 och 5,5 och osmolaritet >4 000 mOsnv/1.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ovarialcancer: For forsta linjens behandling av ovarialcancer ar paklitaxel indicerat for patienter med
avancerad ovarialcancer eller residualsjukdom (>1 cm) efter initial laparotomi, i kombination med
cisplatin.

For andra linjens behandling av ovarialcancer ér paklitaxel indicerat for behandling av metastaserande
sjukdom da standardbehandling med platina-likemedel sviktat.

Brostcancer: Vid adjuvant behandling ér paklitaxel indicerat for behandling av patienter med
nodpositiv brdstcancer efter behandling med antracyklin och cyklofosfamid (AC). Adjuvant
behandling med paklitaxel ska ses som ett alternativ till utékad AC-terapi.

Paklitaxel 4r indicerat for initial behandling avlokalt avancerad eller metastaserande brostcancer,
antingen i kombination med en antracyklin nér sa ar lampligt eller i kombination med trastuzumab hos
patienter som overuttrycker human epidermal tillvixtfaktor receptor 2 (HER-2) pa 3+-niva enligt
immunhistokemisk bestdmning, och for vilka antracyklinbehandling inte &r limplig (se avsnitt 4.4 och
5.1).

Paklitaxel dr indicerat som monoterapi for behandling av metastaserande brostcancer da
standardbehandling innehallande antracyklin inte haft tillricklig effekt, eller inte ar lamplig.
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Avancerad icke-smacellig lungcancer: Paklitaxel 4r i kombination med cisplatin indicerat for
behandling av icke-smécellig lungcancer (NSCLC) hos patienter for vilka potentiellt kurativ kirurgi
och/eller stralbehandling ej dr aktuell.

AIDS-relaterat Kaposis sarkom: Paklitaxel dr indicerat for behandling av patienter med framskridet
AIDS-relaterat Kaposis sarkom (KS), som inte svarat pé tidigare behandling med liposomalt
antracyklin.

Effektdata for denna indikation dr begridnsade; en sammanfattning av relevanta studier ges i
avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Paklitaxel ska endast administreras under Gverinseende av erfaren onkolog vid enheter med
specialistkompetens i administrering av cytostatiska likemedel (se avsnitt 6.6).

Fore behandling med Paclitaxel 6 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 6sning ska samtliga patienter
premedicineras med kortikosteroider, antihistaminer och H,-blockerare, t ex enligt foljande:

Likemedel Dosering Administrering fore paklitaxel
dexametason 20 mg peroralt* eller | For peroral administrering cirka 12 och 6

v timmar; for IV administrering 30-60 minuter.
difenhydramin** 50 mg IV 30 till 60 minuter
cimetidin eller ranitidin 300 mg IV 30 till 60 minuter

50 mg IV

*8-20 mg for KS-patienter
** eller en ekvivalent antihistamin t ex klorfeniramin

Forstalinjens behandling av ovarialcancer: Aven om andra doseringsregimer #r under utredning
rekommenderas en kombinationsregim av paklitaxel och cisplatin. Beroende pa infusionstid
rekommenderas tvé olika doseringar av paklitaxel; paklitaxel 175 mg/m? administrerat intravendst
under 3 timmar, folit av cisplatin 75 mg/m? med tre veckors behandlingsfritt intervall, eller paklitaxel
135 mg/m? som 24-timmarsinfusion, foljt av cisplatin 75 mg/m? med tre veckors behandlingsfritt
intervall (se avsnitt 5.1).

Andra linjens behandling av ovarialcancer: den rekommenderade dosen av paklitaxel &r 175 mg/m?
givet under tre timmar, med tre veckors behandlingsfritt intervall.

Adjuvant be handling vid brostcancer: den rekommenderade dosen av paklitaxel dr 175 mg/m? givet

som intravends infusion under tre timmar, i fyra cykler med tre veckors behandlingsfritt intervall
emellan, efter behandling med AC.

Forsta linjens be handling av brostcancer: Vid kombination med doxorubicin (50 mg/m?) ska
paklitaxel ges 24 timmar efter doxorubicin. Den rekommenderade dosen paklitaxel dr 220 mg/m? givet
som intravenos infusion under tre timmar, med tre veckors behandlingsfritt intervall emellan (se
avsnitt 4.5 och 5.1). [ kombination med trastuzumab &r den rekommenderade dosen av paklitaxel 175
mg/m? administrerat intravendst under tre timmar, med tre veckors behandlingsfritt intervall (se avsnitt
5.1). Infusionen av paklitaxel kan ges dagen efter den forsta dosen av trastuzumab eller omedelbart
efter de pdfoljande doserna av trastuzumab om den féregadende dosen av trastuzumab tolererades vil
(betraffande ytterligare information om doseringen av trastuzumab, se produktresumén for
trastuzumab).
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Andra linjens be handling av brostcancer: den rekommenderade dosen av paklitaxel &r 175 mg/m?
under tre timmar, med tre veckors behandlingsfritt intervall.

Behandling av avancerad icke-smacellig lungcancer (NSCLC): rekommenderad dos av paklitaxel
ar 175 mg/m? under 3 timmar, folit av cisplatin 80 mg/m?, med tre veckors behandlingsfritt intervall.

Behandling av AIDS-relaterat KS: rekommenderad dos av paklitaxel dr 100 mg/m?, givet som en
tre-timmars intravends infusion varannan vecka.

Efterfoljande doser av paklitaxel bor administreras utifran patientens individuella tolerans.

Ny behandling med paklitaxel ska inte ges forrdn antalet neutrofiler ar >1 500/mm?® (>1 000/mm?® for
KS-patienter) och trombocytantalet dr >100 000/mm?® (=75 000/mm® for KS-patienter). Patienter som
far svar neutropeni (neutrofila <500/mm® under en vecka eller lingre) eller svar perifer neutropati bor
ges en 20% lagre dos i efterfoljande behandlingskurer (25 % for KS-patienter) (se avsnitt 4.4).

Patienter me d nedsatt leverfunktion: De data som finns &r otillrdckliga for att kunna rekommendera
dosjustering till patienter med Idtt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Patienter
med svart nedsatt leverfunktion bor inte behandlas med paklitaxel.

Pediatrisk population
Paklitaxel rekommenderas inte for anvandning till barn under 18 ar da effekt- och sdkerhetsdata

saknas.

Administreringssatt

Forsiktighetsatgirder att vidta fore hantering eller administrering av likemedlet

Infusionskoncentratet méste spiadas fore anviandning (se avsnitt 6.6) och far endast administreras
mtravenost.

Paklitaxel ska administreras intravendst genom ett inline-filter med en porstorlek icke dverstigande
0,22 pm (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot paklitaxel eller ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, i synnerhet
polyoxyetylerad 35 ricinolja (se avsnitt 4.4).

Paklitaxel ska inte ges till patienter vars neutrofilantal vid behandlingsstart dr <1 500/mm?
(<1 000/mm? for KS-patienter).

Paklitaxel dr kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.6),

Vid behandling av KS &r paklitaxel dven kontraindicerat vid samtidig, okontrollerad, allvarlig
infektion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Paklitaxel bor administreras under 6verinseende av likare med erfarenhet av cytostatikabehandling,
Eftersom kraftiga dverkénslighetsreaktioner kan intraffa bor lamplig akututrustning finnas inom
rackhall.

Med tanke pa risken for extravasering, rekommenderas det att infusionsstéllet dvervakas noggrant med
avseende pa eventuell infiltration under infusionen.
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Patienten ska premedicineras med kortikosteroider, antihistaminer och H,-blockerare (se avsnitt 4.2).
Vid kombinationsbehandling ska paklitaxel ges fore cisplatin (se avsnitt 4.5).

Kraftiga overkiinslighetsreaktioner med dyspné och hypotoni som kriver behandling samt angioddem
och generaliserad urtikaria har intréffat hos <1 % av patienter som behandlats med paklitaxel efter
adekvat premedicinering. Dessa reaktioner dr sannolikt histaminmedierade. Vid allvarliga
overkénslighetsreaktioner bor paklitaxelinfusionen avbrytas omedelbart, symtomatisk behandling
insdttas. Behandling av patienten far inte upprepas.

Benmdirgshimning (framforallt neutropeni) dr den dosbegransande toxiciteten. Blodbilden ska
kontrolleras ofta. Patienter ska inte ges enny behandlingskur forrén antalet neutrofiler atergatttill > 1
500/mm?* (> 1 000/mm? for KS-patienter) och trombocytantalet till > 100 000/mm? (> 75 000/mm? for
KS-patienter). I den kliniska studien pa KS-patienter behandlades de flesta av patienterna med
granulocytkolonistimulerande faktor (G-CSF).

Patienter med nedsatt leverfunktion kan lopa storre risk for toxicitet, speciellt myelosuppression av
grad ITI-IV. Det finns inga belidgg for att toxiciteten hos paklitaxel givet som tre-timmarsinfusion,
skulle vara hogre hos patienter med lindrig grad av leverfunktionsnedséttning. Nér paklitaxel
infunderas Gver lingre tid till patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedséttning kan 6kad
myelosuppression eventuellt ses. Patienterna bor kontrolleras noggrant med avseende pa utveckling av
djup myelosuppression (se avsnitt 4.2). De data som finns ar otillréickliga for att kunna rekommendera
dosjustering till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 5.2).

Data saknas betréffande patienter med svar kolestas i utgangsliget. Paklitaxel ska inte ges till patienter
med svar leverfunktionsnedséttning.

Allvarliga hjirtretledningsrubbningar har rapporterats isillsynta fall med paklitaxel som monoterapi.
Om patienten utvecklar patagliga retledningsrubbningar bor lamplig behandling ges och kontinuerlig
hjartovervakning utforas vid efterfoljande paklitaxelbehandlingar. Hypotension, hypertension och
bradykardi har observerats under administrering av paklitaxel; patienterna &r vanligen asymtomatiska
och kréver i regel ingen behandling. Kontinuerlig uppsikt 6ver allméntillstindet, i synnerhet under
infusionens forsta timme, rekommenderas. Allvarliga kardiovaskulira héndelser observerades oftare
hos patienter med NSCLC dn hos patienter med brost- eller ovarialcancer. Ett fall av hjartsvikt
relaterad till paklitaxel noterades i AIDS-KS-studien.

Nar paklitaxel anvinds i kombination med doxorubicin eller trastuzumab for initial behandling av
metastaserande brostcancer bor uppmérksamhet riktas pé kontroll av hjartfunktionen. For patienter
som anses lampliga for dessa kombinationsbehandlingar, bor en bedémning av kardiell status goras
fore behandling, inkluderande anamnes, likarundersokning, EKG, ultraljuds- och/eller Multiple Gated
Aquisition (MUGA )-undersokning. Hjartfunktionen ska kontrolleras fortlopande under behandlingen
(t ex var tredje manad). Uppfoljningen kan medverka till attidentifiera patienter som utvecklar kardiell
dysfunktion och behandlande likare ska noggrant utvirdera den kumulativa dosen (mg/m?) av
administrerat antracyklin nér beslut tas angdende hur ofta ventrikelfunktionskontroller ska ske. Om
tester ger indikation pé forsdmrad hjartfunktion, dven asymtomatisk, ska behandlande likare noggrant
véga fordelarna med fortsatt behandling mot risken for kardiell skada, inklusive irreversibel sadan. Vid
fortsatt behandling ska hjirtfunktionen kontrolleras oftare (t ex vid varje eller varannan
behandlingscykel). For ytterligare information, se produktresuméerna for trastuzumab och
doxorubicin.

Trots att perifer neuropati ofta forekommer &r utveckling av allvarliga symptom ovanlig. Vid
allvarliga fall rekommenderas dosreduktion med 20 % (25 % for KS-patienter) vid samtliga
efterfoljande paklitaxelkurer. Administrering av paklitaxel i kombination med cisplatin till NSCLC-
patienter och till patienter som erholl forsta linjens behandling av ovarialcancer som tre-
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timmarsinfusion resulterade i en hogre férekomst av svar neurotoxicitet 4n bade paklitaxel som
monoterapi och cyklofosfamid foljt av cisplatin.

Intraarteriell administrering av paklitaxel bor undvikas, dé djurstudier med avseende pé lokal tolerans
pavisat svara viavnadsreaktioner vid intraarteriell tillforsel.

Paklitaxel 1 kombination med strdlbehandling av lungorna, oavsett behandlingssekvens, kan eventuellt
bidra till utveckling av interstitiell pneumonit.

Pseudomembrands kolit har rapporterats iséllsynta fall, inklusive sddana fall dir patienten inte har
erhéllit samtidig behandling med antibiotika. Denna reaktion ska dvervégas i differentialdiagnosen vid
fall av svar eller langvarig diarré som upptriader under eller kort efter behandling med paklitaxel.

Allvarlig mukosit hos KS-patienter ér sillsynt. Om allvarlig reaktion upptriader bor paklitaxeldosen
reduceras med 25 %.

Paklitaxel har pavisats vara teratogent, embryotoxiskt och mutagent i ett flertal forsoksmodeller.

Darfor maste sexuellt aktiva fertila kvinnor och mén som behandlas med paklitaxel anvinda effektiva
preventivmedel under behandlingen och upp till sex manader efter avslutad behandling f6r médn och
kvinnor (se avsnitt 4.6). Hormonbaserade preventivmetoder &r kontraindicerade vid
hormonreceptorpositiva tumarer.

Varning avseende hjdlpimnen:
Detta likemedel innehaller 391 mg alkohol (etanol) per ml. Méngden i detta likemedel (vid maximal
dos pa 220 mg/m?) motsvarar 646 ml 6l eller 258 ml vin.

En dos pa 220 mg/m* av detta likemedel administrerat till en vuxen som véger 70 kg skulle leda till en
etanolexponering pa 368,66 mg/kg vilket kan orsaka en hojning alkoholkoncentration iblodet (BAC)
pé cirka 61,44 mg/100 ml Som jaimforelse &r BAC for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml
starkdl sannolikt cirka 50 mg/100 ml. Samtidig anvindning av likemedel som innehaller t.ex.
propylenglykol eller etanol kan leda till ackumulering av etanol och inducera skadliga effecter.
Eftersom detta likemedel vanligtvis ges langsamt under en period pa 3—24 timmar, kan effekterna av
alkohol reduceras.

Paclitaxel Accord koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller polyoxyl 35 ricinolja, som kan
orsaka allvarliga allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Den rekommenderade administreringsregimen for paklitaxel vid forsta linjens behandling av
ovarialcancer dr att paklitaxel ges fore cisplatin. Nar paklitaxel ges fore cisplatin dverensstimmer
biverkningsprofilen med vad som rapporterats for paklitaxel givet som enda likemedel. Nar paklitaxel
gavs efter cisplatin uppvisade patienterna en mera uttalad myelosuppression och en minskning av
clearance for paklitaxel med ca 20%. Kombinationsbehandling med paklitaxel och cisplatin vid
gynekologiska cancerformer kan medfora en dkad risk for njursvikt jamfort med monoterapi med
cisplatin.

Eftersom eliminering av doxorubicin och dess aktiva metaboliter kan minska nér paklitaxel och
doxorubicin ges med korta tidsintervall, ska paklitaxel vid initial behandling av metastaserande

brostcancer ges 24 timmar efter doxorubicin (se avsnitt 5.2).

Paklitaxels metabolism katalyseras delvis av cytokrom P450 isoenzymerna CYP2C8 och CYP3A4. 1
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avsaknad av en PK-likemedelsinteraktionsstudie, bor forsiktighet darfor iakttas vid samtidig
administrering av paklitaxel och likemedel som &r kidnda for att himma antingen CYP2CS eller
CYP3A4 (t.ex. ketokonazol och andra imidazol-antimykotika, erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil,
klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir och nelfinavir) eftersom toxiciteten av
paklitaxel kan 6ka pa grund av hogre paklitaxel-exponering. Samtidig administrering av paklitaxel och
lakemedel som ar kdnda for att inducera antingen CYP2CS eller CYP3A4 (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) rekommenderas inte eftersom effekten kan aventyras pa
grund av ldgre paklitaxel-exponeringar.

Kliniska studier har visat att CYP2C8-medierad metabolism av paklitaxel till 6a-hydroxipaklitaxel ar
den huvudsakliga metaboliseringsvigen hos minniska. Samtidig administrering av ketokonazol, en
kénd potent himmare av CYP3A4, himmar inte elimineringen av paklitaxel hos patienter, och de bada
lakemedlen kan dirmed administreras samtidigt utan dosjustering.

Studier utférda pd KS-patienter som behandlats med paklitaxel samtidigt med ett flertal andra
lakemedel, tyder pa att systemisk clearance for paklitaxel var signifikant ldgre i kombination med
nelfinavir och ritonavir, men inte i kombination med indinavir. Det finns inte tillrdcklig information
om interaktioner med andra proteashdmmare. Foljaktligen bor forsiktighet iakttas da paklitaxel ges till
patienter som samtidigt behandlas med proteashdmmare.

Vaccination med levande vaccin till patienter som tar paklitaxel kan leda till allvarlig infektion.
Patientens antikroppssvar pa vaccinering kan minska. Immunisering med levande virusvacciner bor
darfor undvikas under behandlingen. Det rekommenderas att anvdnda levande virusvacciner med
forsiktighet efter avslutad kemoterapi och vaccinera tidigast 3 manader efter den sista dosen av
kemoterapi. Anviandning av levande vacciner bor undvikas och individuell specialistradgivning sdkas.
Det finns en 6kad risk for dodlig systemisk vaccinsjukdom vid samtidig anvéndning av levande vacciner.
Levande vacciner rekommenderas inte till immunsupprimerade patienter.

Clearance for paklitaxel pdverkas inte av premedicinering med cimetidin.

Vid anvéindning av paklitaxel i kombination med andra terapier, se produktresuméer for cisplatin,
doxorubicin och trastuzumab angéende information om dessa produkter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder/Preventivmedel f6r midn och kvinnor:

Kvinnor i fertil alder ska anvinda ett effektivt preventivmedel under behandling och upp till sex
ménader efter behandling.

Manliga patienter som behandlas med paklitaxel bér undvika att géra sin kvinnliga partner gravid
under behandling och upp till sex ménader efter behandling.

Graviditet:

Det finns inga eller begransad mingd data fran behandling av gravida kvinnor med paklitaxel.
Behandling med paklitaxel under graviditet anses kunna ge svara fosterskador. Paklitaxel dr
genotoxiskt och studier pa djur har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Paklitaxel ska inte
anvéndas vid graviditet eller till kvinnor i fertil alder som inte anvinder ett effektivt preventivmedel,
annat &n om kvinnans tillstind fordrar paklitaxelbehandling.

Amning
Paklitaxel och/eller dess metaboliter utsondrades i mjdlken hos lakterande réttor (se avsnitt 5.3).

Paklitaxel utsondras ocksa i brostmjolk. Pa grund av mojliga allvarliga biverkningar hos ammande
spadbarn ir paklitaxel kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Mddrar ska avsta fran att amma i
minst 6 till 10 dagar efter anvéndning av paklitaxel.
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Fertilitet

Paklitaxel has visats orsaka infertilitet hos hanrattor (se avsnitt 5.3). Det ér inte ként huruvida detta
ocksa géller for ménniska. Man bor undersoka mojligheten att frysforvara sperma innan
paklitaxelbehandling pa grund av risken for obotlig infertilitet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Paklitaxel har inte befunnits paverka férmagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Det bor
dock noteras att paklitaxelinnehaller etanol (se avsnitten 4.4).

Formégan att framfora fordon och anvinda maskiner kan vara nedsatt pa grund av alkoholinnehallet i
detta likemedel.

4.8 Biverkningar

Savida inte annat anges, hanfor sig nedanstdende diskussion till en databas omfattande 812 patienter
med solida tumérer behandlade med paklitaxel som monoterapi i kliniska prévningar. Eftersom KS-
populationen &dr mycket specifik, finns ett separat kapitel baserat pa en klinisk studie med 107 patienter
i slutet av detta avsnitt.

Frekvensen och svérighetsgraden av biverkningarna &r, savida annat inte anges, i allmédnhet likartad
mellan patienter som erhéller behandling med paklitaxel vid ovarialcancer, brostcancer eller NSCLC.
Inget klart samband mellan observerad toxicitet och patientens alder har kunnat ses.

Svar overkinslighetsreaktion med risk for dodlig utgang (definierad som behandlingskrdvande
hypotoni, angioddem, andningssvérigheter som krévt bronkodilaterande terapi, respektive
generaliserad urtikaria) forekom hos tva (<1 %) patienter. Trettiofyra procent av patienterna (17 % av
samtliga behandlingar) utvecklade latta 6verkdnslighetsreaktioner. Dessa latta reaktioner, i huvudsak
rodnad och utslag, krdvde ingen behandling och utgjorde inget hinder for fortsatt behandling med
paklitaxel.

Den vanligaste biverkningen av klinisk betydelse var be nmérgs depression. Allvarlig neutropeni
(<500/mm?) forekom hos 28 % av patienterna, men var inte forknippat med febrila episoder. Svér
neutropeni som varade >7 dagar forekom endast hos 1 %.

Trombocytopeni sags hos 11 % av patienterna. Tre procent av patienterna hade ett nadirtal

(<50 000/mm?) vid minst ett tillfdlle under pagdende studie. Anemi sags hos 64 % av patienterna, men
var allvarlig (Hb <5 mmol/l) hos endast 6 % av patienterna. Incidensen och svérighetsgraden av anemi
arrelaterad till utgéngsvérdet for Hb.

Neurotoxicitet, huvudsakligen perifer neuropati, forefoll vara mera frekvent och allvarlig vid

175 mg/m? som tre-timmarsinfusion (85 % neurotoxicitet; 15 % svar) dn vid 135 mg/m? som
24-timmarsinfusion (25 % perifer neuropati; 3 % svar) nir paklitaxel kombinerades med cisplatin. Hos
patienter med NSCLC och patienter med ovarialcancer behandlade med paklitaxel som tre-
timmarsinfusion folit av cisplatin, forefaller forekomsten av svar neurotoxicitet vara forhojd. Perifer
neuropati kan forekomma efter forsta behandlingen och kan forvirras med tilltagande exponering for
paklitaxel. Perifer neuropati foranledde utséttande av paklitaxel-behandlingen hos nagra patienter. I
allménhet har de sensoriska symtomen forbéttrats eller forsvunnit inom nagra manader efter utsattande
av paklitaxel. Befintliga neuropatier som orsakats av tidigare behandlingar utgor inte kontraindikation
for behandling med paklitaxel. Dessutom har det visats att perifera neuropatier kan kvarvara lingre &n
sex manader efter avslutat paklitaxelanvindande.

Artralgi eller myalgi drabbade 60 % av patienterna och var svar hos 13 % av patienterna.
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Reaktioner vid inje ktionsstillet under intravends administrering kan fororsaka lokalt 6dem, smérta,
erytem och induration. Extravaskuldr administrering kan i enstaka fall fororsaka cellulit. Hudémsning
och/eller fjalining har rapporterats, ibland i samband med extravasering. Missfargning av huden kan
ocksa forekomma. Séllsynta rapporter foreligger om aterkomst av hudreaktion vid lokalisationen for
tidigare extravasering nir paklitaxel administreras pa annat stille, s k recall’. Nagon specifik
behandling for reaktionerna vid extravaskuldr administrering finns ej for narvarande. I vissa fall
uppkom reaktion vid injektionsstillet under en langvarig infusion eller var fordr6jd med 7 till 10
dagar.

Alopeci: Alopeci observerades hos 87 % av patienterna som behandlades med paklitaxel och hade en
abrupt debut. Uttalat haravfall > 50 % forvantas for de flesta patienter som drabbas av alopeci.

Disseminerad intravaskuldr koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis eller multipel organsvikt har
rapporterats.

Nedanstiende tabell anger biverkningar oberoende av svarighetsgrad forknippade med administrering
av paklitaxel i monoterapi som tre-timmarsinfusion vid metastaserande sjukdom (812 patienter
behandlade i kliniska prévningar) och sdsom rapporterade efter forsiljningsgodkdnnandet* av
paklitaxel. De senare kan tillskrivas paklitaxel oavsett behandlingsregim.

Frekvensen av biverkningarna som anges nedan definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga

(= 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, <
1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningar anges inom respektive grupp enligt fallande svarighetsgrad.

Organsystem Frekvens/Biverkningar

Infektioner och infestationer: Mycket vanliga: infektioner (huvudsakligen urinvdgs- och
ovre luftvigsinfektioner), med rapporterade fall av dodlig
utgéng

Mindre vanliga: septisk chock
Séllsynta*: sepsis, peritonit, pneumoni

Blodet och lymfsystemet: Mycket vanliga: myelosuppression, neutropeni, anemi,
trombocytopeni, leukopeni, blodningar
Séllsynta*: febril neutropeni
Mycket sdllsynta*: akut myeloisk leukemi, myelodysplastiskt
syndrom
Ingen kénd frekvens: disseminerad intravaskulir koagulation

Immunsystemet: Mycket vanliga: littare 6verkénslighetsreaktioner
(huvudsakligen héftig rodnad och hudutslag)
Mindre vanliga: behandlingskrédvande svér
overkénslighetsreaktion (t.ex. hypotoni, angioneurotiskt
0dem, andningssvarigheter, generaliserad urtikaria, frossa,
ryggsmartor, brostsmértor, takykardi, buksmértor, smértor i
extremiteterna, riklig svettning och hypertoni)
Séllsynta*: anafylaktisk reaktion
Mycket sdllsynta*: anafylaktisk chock
Ingen kéind frekvens*: Bronkospasm

Metabolism och nutrition: Mycket sdllsynta*: anorexi
Ingen kind frekvens*: tumdérlyssyndrom
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Psykiska storningar:

Centrala och perifera nervsystemet:

Ogon:

Oron och balansorgan:

Hjértat:

Blodkérl:

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum:

Mag-tarmkanalen:

Lever- och gallvigar:

Hud och subkutan vdvnad:

Muskuloskeletala systemet och
bindvév:

Mycket sdllsynta*: forvirringstillstand

Mycket vanliga: neurotoxicitet (huvudsakligen perifer
neuropati**)

Séllsynta*: motorisk neuropati** (med littare distal svaghet)
Mycket sdllsynta*: grand mal-anfall, autonom neuropati**
(med paralytisk ileus och ortostatisk hypotension som foljd),
encefalopati, konvulsioner, yrsel, ataxi, huvudvark

Mycket sallsynta*: synnervspdverkan och/eller synstdrningar
(flimmerskotom), sdrskilt hos patienter som erhéllit hogre
doser dn de rekommenderade

Ingen kénd frekvens*: makuladdem, fotopsi,
glaskroppsgrumling

Mycket sdllsynta*: horselforlust, ototoxicitet, tinnitus, svindel

Vanliga: bradykardi

Mindre vanliga: myokardinfarkt, AV-blockad och synkope,
kardiomyopati, asymtomatisk ventrikuldr takykardi, takykardi
med bigemini

Séllsynta*: hjartsvikt

Mycket sdllsynta*: formaksflimmer, supraventrikuldr
takykardi

Mycket vanliga: hypotoni

Mindre vanliga: trombos, hypertension, tromboflebit
Mycket sillsynta*: chock

Ingen kénd frekvens*: flebit

Séllsynta*: andningssvikt, lungemboli, lungfibros, interstitiell
pneumoni, dyspné, pleurautgjutning
Mycket sdllsynta*: hosta

Mycket vanliga: diarré, krakningar, illamaende, mukosit
Sillsynta*: tarmobstruktion, tarmperforation, ischemisk kolit,
pankreatit

Mycket sdllsynta*: mesenteritrombos, pseudomembrands
kolit, neutropen kolit, ascites, esofagit, forstoppning

Mycket sdllsynta*: levernekros, leverencefalopati (bada med
rapporterade fall med dodlig utgang)

Mycket vanliga: alopeci

Vanliga: 6vergaende litta nagel- och hudférandringar
Séllsynta*: pruritus, hudutslag, rodnad

Mycket sillsynta*: Stevens-Johnsons syndrom, epidermal
nekrolys, erythema multiforme, exfoliativ dermatit, urtikaria,
onycholys (patienterna bor anvdnda solskydd pa hander och
fotter under behandlingen)

Ingen kénd frekvens*: sklerodermi, palmoplantar
erytrodysestesisyndrom™

Mycket vanliga: artralgi, myalgi
Ingen kénd frekvens*: systemisk lupus erythematosus
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Allminna symtom och/eller Vanliga: reaktioner vid injektionsstéllet (lokaliserat 6dem,
symtom vid administrationsstéllet: | smérta, rodnad, induration, i enstaka fall kan extravasering ge
upphov till cellulit, hudfibros och hudnekros)
Séllsynta*: pyrexi, dehydrering, asteni, ddem,
sjukdomskénsla

Undersokningar: Vanliga: kraftig 6kning av ASAT (SGOT) och alkaliska
fosfataser
Mindre vanliga: kraftig 6kning av bilirubin
Sallsynta*: 6kning av serumkreatinin

*: enligt rapportering efter marknadsforing

Brostcancerpatienter som erh6ll adjuvant paklitaxelbehandling efter AC-behandling upplevde
neurosensorisk toxicitet, Overkdnslighetsreaktioner, artralgi/myalgi, anemi, infektion, feber,
illaméende/krakningar och diarré i hdgre utstrackning dn patienter som enbart fick AC. Frekvensen av
dessa héndelser var emellertid densamma som vid monoterapi med paklitaxel, enligt ovan.

Kombinationsbe handling

Nedanstidende diskussion hanfor sig till tva stora kliniska studier avseende forsta linjens behandling av
ovarialcancer (paklitaxel + cisplatin; fler an 1 050 patienter), tva fas III-studier i forsta linjens
behandling av metastaserande brostcancer: en avseende kombination med doxorubicin (paklitaxel +
doxorubicin: 267 patienter) och den andra avseende kombination med trastuzumab (planerad
subgruppsanalys paklitaxel + trastuzumab; 188 patienter) och tva fas III-studier avseende behandling
av avancerad NSCLC (paklitaxel + cisplatin; fler 4n 360 patienter) (se avsnitt 5.1).

Vid administrering som tre-timmarsinfusion i forsta linjens behandling av ovarialcancer rapporterades
neurotoxicitet, artralgi/myalgi och dverkédnslighetsreaktioner oftare och som svarare hos patienter
behandlade med paklitaxel folit av cisplatin, &n hos patienter behandlade med cyklofosfamid foljt av
cisplatin. Myelosuppression forefoll vara mindre vanlig och svar med paklitaxel som tre-
timmarsinfusion folit av cisplatin jamfort med cyklofosfamid foljt av cisplatin.

Vid fosta linjens kemoterapi for metastaserande brostcancer rapporterades neutropeni, anemi, perifer
neuropati, artralgi/myalgi, asteni, feber och diarré oftare och som svarare hos patienter behandlade
med paklitaxel (220 mg/m?) som en tre-timmarsinfusion 24 timmar efter doxorubicin (50 mg/m?) 4n
hos patienter som fatt standardbehandling med FAC (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?,
cyklofosfamid 500 mg/m?). lllamaende och krakningar forefoll vara mindre frekventa och inte lika
svara med paklitaxelregimen (220 mg/m?/doxorubicin 50 mg/m?) jamfort med standardregimen med
FAC. Anvindning av kortikosteroider kan ha bidragit till den ligre frekvensen och svarighetsgraden
av illamaende och kriakningar i paklitaxel/doxorubic in-gruppen.

Nar paklitaxel administrerades som tre-timmarsinfusion i kombination med trastuzumab som forsta
linjens behandling av patienter med metastaserande brostcancer rapporterades foljande hdandelser
(oavsett samband med paklitaxel eller trastuzumab) mera frekvent &n med paklitaxel som monoterapi:
hjartsvikt (8 % respektive 1 %), infektion (46 % respektive 27 %), frossa (42 % respektive 4 %), feber
(47 % respektive 23 %), hosta (42 % respektive 22 %), hudutslag (39 % respektive 18 %), artralgi (37
% respektive 21 %), takykardi (12 % respektive 4 %), diarré (45 % respektive 30 %), hypertoni (11 %
respektive 3 %), ndsblodningar (18 % respektive 4 %), akne (11 % respektive 3 %), herpes simplex
(12 % respektive 3 %), olycksfallsskada (13 % respektive 3 %), msomningssvarigheter (25 %
respektive 13 %), rinit (22 % respektive 5 %), sinuit (21 % respektive 7 %) och reaktion vid
mjektionsstillet (7 % respektive 1 %).

Vissa av dessa frekvensskillnader kan bero pa det storre antalet behandlingar och lingre
behandlingstid med paklitaxel/trastuzumabkombinationen jamfort med paklitaxel som monoterapi.
Allvarliga héndelser rapporterades i likartad frekvens for paklitaxel/trastuzumab och paklitaxel som
monoterapi.
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Nér doxorubicin administrerades i kombination med paklitaxel vid metastaserande brostcancer,
observerades hjirtkontraktionsstéorningar (> 20% sankning av vanster kammares ejektionsfraktion)
hos 15 % av patienterna jamfort med 10 % vid standardbehandling med FAC. Kongestiv hjirts vikt
observerades hos <1 % ibade paklitaxel/doxorubicin- och FAC-gruppen. Administrering av
trastuzumab 1 kombination med paklitaxel till patienter som tidigare behandlats med antracykliner
resulterade i 6kad frekvens och svérighetsgrad av kardiell dys funktion jamfort med patienter
behandlade med enbart paklitaxel (NYHA Class I/II 10 % respektive 0 %; NYHA Class I1I/IV 2 %
respektive 1 %) och har i séllsynta fall associerats med dodsfall (se produktresumé for trastuzumab).
Med undantag av dessa sillsynta fall svarade samtliga patienter pa lamplig medicinsk behandling.

Stralnings pne umonit har rapporterats hos patienter som erhallit samtidig stralbehandling.

AIDS-relaterat Kaposis sarkom

Baserat pa en klinisk studie med 107 patienter &r incidensen och svarighetsgraden av biverkningar i
allminhet jAmforbara (férutom hematologiska och hepatiska biverkningar, se nedan) mellan KS-
patienter och patienter som behandlas med paklitaxel 1 monoterapi for andra solida tumérformer.

Blodet och lymfsystemet: Benmirgshdmning var den viktigaste dosbegransande toxiciteten.
Neutropeni dr den frimsta hematologiska toxiciteten. Under den forsta behandlingsomgéngen
upptradde allvarlig neutropeni (<500 celler/mm?*) hos 20 % av patienterna. Under hela
behandlingsperioden noterades allvarlig neutropeni hos 39 %, och 41 % av patienterna hade
neutropeni i mer dn sju dagar, medan 8 % av patienterna hade neutropeni 130 - 35 dagar. Hos alla
patienter som foljdes upp forsvann neutropenin inom 35 dagar. Neutropeni av grad 4 som varade >7
dagar forekom hos 22 % av patienterna.

Feber med neutropeni relaterad till paklitaxel rapporterades hos 14 % av patienterna i 1,3 % av
behandlingscyklerna. Vid administrering av paklitaxel forekom tre fall av likemedelsrelaterad sepsis
(2,8 %) med dodlig utgang.

Trombocytopeni noterades hos 50 % av patienterna och var allvarlig (<50 000 celler/mm?) hos 9 %.
Endast 14 % fick en sidnkning av trombocytantalet <75 000 celler/mm?® vid &tminstone ett tillfalle
under behandlingen. Blodningar relaterade till paklitaxel rapporterades hos <3 % av patienterna, men
dessa hemorragiska episoder var lokala.

Anemi (Hb<11 g/dl) observerades hos 61 % av patienterna och var allvarlig (Hb <8 g/dl) hos 10 %.
Erytrocytransfusioner kravdes hos 21 % av patienterna.

Lever och gallvigar: Bland de patienter (dir >50 % av patienterna behandlades med
proteashdmmare) som hade normal leverfunktion da behandlingen inleddes, hade 28% forhojt
bilirubin, 43% forhojda alkaliska fosfataser och 44 % forhojt ASAT (SGOT). I vart och ett av dessa
tester var okningarna allvarliga i1 % av fallen.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta—riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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http://www.fimea.fi/

Antidot mot 6verdosering med paklitaxel saknas. Om 6verdosering intraffar ska patienten kontrolleras
noga. Behandlingen ska inriktas p& de primédra komplikationer som kan forvintas vid 6verdosering,
dvs benmérgshdmning, perifer neurotoxicitet och mukosit.

Overdosering hos pediatriska patienter kan vara forenad med akut etanoltoxicitet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, ATC-kod LO1C D01

Paklitaxel dr ett antimikrotubuldrt medel som framjar bildningen av mikrotubuli fran tubulindimerer
och stabiliserar mikrotubuli genom att férhindra depolymerisation. Denna stabilisering medfor
hidmning av den normala dynamiska omorganisationen av det mikrotubulira nitverket som kravs for
viktiga vitala interfas- och mitotiska funktioner i cellen. Dessutom inducerar paklitaxel bildandet av
onormala grupperingar eller buntar i mikrotubuli under hela cellcykeln och multipla stjirnformiga
buntar av mikrotubuli under mitosen.

Ovarialcancer

Vid forsta linjens behandling av ovarialcancer har effekt och sékerhet hos paklitaxel utvérderats i tva
stora randomiserade och kontrollerade (mot cyklofosfamid 750 mg/m? + cisplatin 75 mg/m?) studier. I
Intergroup-studien (BMS CA139-209) erholl dver 650 patienter med stadium 11, ., [II eller IV av
primér ovarialcancer maximalt nio behandlingar med paklitaxel (175 mg/m? under tre timmar) foljt av
cisplatin (75 mg/m?) eller jamforelseterapi. Den andra storre studien (GOG-111/B-MS CA139-022)
utviarderade maximalt sex behandlingar med antingen paklitaxel (135 mg/m? under 24 timmar) foljt av
cisplatin (75 mg/m?) eller jamforelseterapi hos dver 400 patienter med primér ovarialcancer i stadium
I eller 1V, med residualsjukdom >1 cm efter genomgangen laparotomi eller distala metastaser. Aven
om de tva olika doseringsregimerna inte jimfordes direkt med varandra hade patienter behandlade
med paklitaxel i kombination med cisplatin 1 bigge dessa studier signifikant hogre andel terapisvar,
lingre tid till progression och lingre dverlevnadstid i jimforelse med standardterapin. Okad
neurotoxicitet och artralgi/myalgi, men minskad myelosuppression ségs hos patienter med avancerad
ovarialcancer vilka erholl tre-timmarsinfusion paklitaxel/cisplatin, jamfort med patienter som erholl
cyklofosfamid/cisplatin.

Brostcancer

Vid adjuvant behandling av bréstcancer erholl 3 121 patienter med nodpositiv brostcancer antingen
adjuvant paklitaxelbehandling eller ingen kemoterapi efter fyra behandlingscykler med doxorubicin
och cyklofosfamid (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Mediantiden for uppfoljning var 69 ménader.
Sammantaget sdgs en signifikant minskning av risken for sjukdomsaterfall med 18% med paklitaxel
(p=0,0014) samt signifikant minskning av risken for dodsfall med 19% (p=0,044) jamfort med
patienter som enbart fick AC. Retrospektiva analyser visade fordelar i alla patientsubgrupper. Hos
patienter med hormonreceptornegativa eller okdnda tumérformer minskade risken for sjukdomséaterfall
med 28% (95% konfidensintervall [KI]: 0,59-0,86). Hos subgruppen med hormonreceptorpositiva
tumorer minskade risken for aterfall med 9 % (95 % KI: 0,78-1,07).

Studiedesignen var emellertid sadan att effekten utéver fyra AC-cykler inte undersoktes. Det kan inte
uteslutas att de effekter som noterades delvis kan bero pa skillnader i varaktigheten av kemoterapin i
de tva armarna (AC fyra cykler; AC +paklitaxel atta cykler). Adjuvant behandling med paklitaxel ska
dérfor ses som ett alternativ till utdkad AC-terapi.

I en andra stor klinisk studie pa adjuvant nodpositiv brostcancer med liknande design, randomiserades
3 060 patienter att, efter fyra cykler AC (NSABP B-28, BMS CA 139-270), antingen erhélla fyra
cykler med paklitaxel med hogre dos (225 mg/m?) eller ej. Vid mediantid for uppfoljning, som var 64
manader, sags en signifikant (p=0,006) minskning av risken for sjukdomsaterfall med 17 % och
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minskning av dodsfallsrisken med 7 % (95 % KI: 0,78-1,12) i paklitaxelgruppen jamfort med
patientgruppen som enbart fick AC. Alla analyser av undergrupper visade fordelar med
paklitaxelarmen. I studien sadgs en minskad sjukdomsrisk hos patienter med hormonreceptorpositiva
tumérer med 23% (95 % KI: 0,6-0,92); i subgruppen med hormonreceptornegativa tumorer var
riskminskningen for aterfall 10% (95% KI: 0,7-1,11).

e  Vid forsta linjens behandling av metastaserande brostcancer utviarderades effekt och sdkerhet av
paklitaxel itva pivotala, 6ppna, kontrollerade och randomiserade fas-I1I-studier. I den forsta
studien (BMS CA 139-278) jamfordes en kombination bestdende av bolusdos doxorubicin (50
mg/m?) folit av paklitaxel 24 timmar senare (220 mg/m? med 3-timmarsinfusion) med en
standardbehandling med FAC (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid 500
mg/m?), vilka bdda administrerades var tredje vecka i atta cykler. I den randomiserade studien
inkluderades 267 patienter med metastaserande brostcancer, som antingen inte erhallit tidigare
kemoterapi eller enbart adjuvant, icke-antracyklin behandling. Resultaten visade en signifikant
skillnad 1 tid till progression for patienter som fick AT jamfort med dem som fick FAC (8,2
respektive 6,2 manader; p=0,029). Mediandverlevnaden var hogre for paklitaxel/doxorubicin
jamfort med FAC (23,0 respektive 18,3 ménader; p=0,004). I AT- och FAC-armen fick 44%
respektive 48% uppfoliande kemoterapi vilket inkluderade taxaneri 7% respektive 50 %. Det
sammanlagda terapisvaret var ocksé signifikant hogre i AT-armen jaimfort med FAC (68%
respektive 55%). Fullstdndig respons sdgs hos 19% av paklitaxel/doxorubicin-patienterna jamfort
med 8% 1 FAC-gruppen. Alla effektresultat har bekréftats i efterhand i en blindad, oberoende
genomgang.

e [ denandra pivotala studien utvirderades effekt och sékerhet av kombination med paklitaxel och
trastuzumab i en planerad subgruppanalys (metastaserande brostcancer hos patienter som tidigare
fatt adjuvant behandling med antracykliner) i HO648g-studien. Effekten av trastuzumab i
kombination med paklitaxel hos patienter som inte erhallit tidigare adjuvant behandling med
antracykliner har ej visats. Kombinationen av trastuzumab (4 mg/kg méttningsdos, sedan 2
mg/kg per vecka) och paklitaxel (175 mg/m?) i tre-timmarsinfusion var tredje vecka jamfordes
med paklitaxel (175 mg/m?) som monoterapi i tre-timmarsinfusion var tredje vecka i en grupp om
188 patienter med metastaserande brostcancer som veruttrycker HER2 (2+ eller 3+ sdsom
bestimt med immunhistologi), och som tidigare erhallit behandling med antracykliner. Paklitaxel
administrerades var tredje vecka i minst sex behandlingar emedan trastuzumab gavs en gang i
veckan till sjukdomsprogression. Studien visade en signifikant fordel for
paklitaxel/trastuzumabkombinationen med avseende pa tid till progression (6,9 respektive 3,0
ménader), terapisvar (41 % respektive 17 %) durationen av terapisvaret (10,5 respektive 4,5
ménader) jAmfort med paklitaxel som monoterapi. Den kliniskt mest betydelsefulla toxiciteten
som observerades med paklitaxel/trastuzumab-kombinationen var kardiell dysfunktion (se avsnitt
4.8).

Avancerad icke-smécellig lungcancer

For behandling av avancerad NSCLC har paklitaxel 175 mg/m? foljt av cisplatin 80 mg/m? utvirderats
i tva fas-III -studier (367 patienter behandlades med regimer innehallande paklitaxel). Bada studierna
var randomiserade; en hade cisplatin 100 mg/m? som jamforelseterapi, den andra hade teniposid 100
mg/m’ foljt av cisplatin 80 mg/m? som jamforelseterapi (367 patienter fick jamforelseterapi).
Resultaten av dessa studier var likartade. For den primdra parametern mortalitet var det ingen
signifikant skillnad mellan regimen innehallande paklitaxel och jimforelseterapin (medianen for
6verlevnadstid var for regimen med paklitaxel 8,1 respektive 9,5 manader och for jamforelseterapierna
8,6 respektive 9,9 manader). Likasa var det ingen signifikant skillnad i progressionsfri 6verlevnad.
Betriffande frekvensen av klinisk respons sags en signifikant skillnad till fordel for paklitaxel.
Resultaten med avseende pa livskvalitet antyder en fordel for regimen med paklitaxel betrdffande
aptitfortust och visar tydligt att regimen innehallande paklitaxel dr underldgsen betréffande perifer
neuropati (p<0,008).

AIDS-relaterat Kaposis sarkom
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Vid behandling av AIDS-relaterat KS undersoktes effekt och sdkerhet av paklitaxel i en icke-
jamforande studie av patienter med framskriden KS som tidigare behandlats med systematisk
kemoterapi. Primdra end-point var bista tumorrespons. Avde 107 patienterna bedomdes 63 patienter
vara resistenta mot liposomalt antracyklin. Denna subgrupp anses utgora den centrala
effektpopulationen. Sammanlagt terapisvar (fullstindigt/partiellt svar) efter 15 behandlingscykler var
57 % (K144 — 70 %) for liposomalt antracyklin-resistenta patienter. Mer dn 50 % av svaren sags efter
de forsta tre behandlingscyklerna. For liposomalt antracyklin-resistenta patienter var terapisvaret hos
de patienter som aldrig fatt en proteashaimmare (55,6 %) jamforbar med hos dem som fétt
proteashdmmare minst tvd manader innan behandlingen med paklitaxel (60,9 %). Mediantiden till
progression var 468 dagar (95 % KI257-NE) i huvudmalgruppen. Mediandverlevnad kunde inte
berdknas for paklitaxel, men den undre 95 %-grénsen var 617 dagar for huvudgruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends administrering sjunker plasmakoncentrationen av paklitaxel bifasiskt. Paklitaxels

farmakokinetik bestdmdes efter tre- respektive 24-timmarsinfusioner vid doseringarna 135 och 175
mg/m’. Den terminala halveringstiden lag i intervallet 3,0-52,7 timmar. Medelvirdet for totalt
kroppsclearance (icke-kompartmentella) lag i intervallet 11,6-24,0 Vtimme/m?. En minskning av
totalclearance iakttogs vid hogre plasmakoncentrationer av paklitaxel. Medelvérdet for
distributionsvolymen vid steady-state var 198-688 1/m?, vilket tyder pa en stor extravasal distribution
och/eller vivnadsbindning. Vid tre-timmarsinfusion ger dkande doser icke-linjar farmakokinetik. Med
en 30-procentig okning av dosen fran 135 mg/m? till 175 mg/m? okade C,,x och AUC-viardena med
75 % respektive 81 %.

Distribution

Efter en intravends dos av 100 mg/m?, given som en tre-timmarsinfusion till 19 KS patienter, var
medelvérdet for C,.x 1 530 ng/ml (761-2 860 ng/ml) och medelvéirdet for AUC var 5 619 ng.h/ml (2
609-9 428 ng.tim/ml). Clearance var 20,6 Itim/m? (11-38) och distributionsvolymen var 291 I/m?
(121-638). Den terminala halveringstiden for elimination vari genomsnitt 23,7 timmar (12—33).

Intraindividuell variabilitet i systemisk paklitaxel-exponering var minimal. Ingen ackumulering av
paklitaxel vid upprepade behandlingar har pavisats.

In vitro-studier av bindningen till humana serumproteiner tyder pa en bindningsgrad i intervallet 89-98
%. Narvaron av cimetidin, ranitidin, dexametason eller difenhydramin paverkade inte
proteinbindningsgraden for paklitaxel.

Metabolism

Fordelning och metabolism av paklitaxel hos ménniska &r ofullstindigt utredd. Medelvirdet for den
kumulativa méingden av oftrindrat likemedel som &terfinnes i urinen ar 1,3-12,6 % av dosen, vilket
tyder pé ett omfattande icke-renalt clearance. Hepatisk metabolism och bilidrt clearance kan vara de
huvudsakliga mekanismerna for eliminationen av paklitaxel. Paklitaxel forefaller 1 huvudsak
metaboliseras av cytokrom P450-enzymer. Efter administrering av radioaktivt méarkt paklitaxel
utsdndrades 1 genomsnitt 26 %, 2 % och 6 % av radioaktiviteten i faeces som 6a-hydroxypaklitaxel, 3'-
p-hydroxypaklitaxel respektive 6a-3'-p-dihydroxypaklitaxel. Bildningen av dessa hydroxylerade
metaboliter katalyseras av CYP2CS8, CYP3A4 respektive badde CYP2C8 och CYP3A4. Effekten av
nedsatt njur- och leverfunktion pa paklitaxels distribution och metabolism efter en tre-timmarsinfusion
har inte studerats. De farmakokinetiska parametrar som erhdlls fradn en patient som genomgick
hemodialys och som behandlades med paklitaxel 135 mg/m? i en tre-timmarsinfusion lag inom
intervallet for patienter som inte erholl dialys.

Eliminering
I kliniska studier dér paklitaxel administrerades samtidigt med doxorubicin sdgs forlingd elimination
av doxorubicin och dess metaboliter. Total exponering av doxorubicin i plasma var 30% hogre nir
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paklitaxel gavs omedelbart efter doxorubicindosen &n vid 24 timmars intervall mellan
administreringarna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Eventuell karcinogen effekt hos paklitaxel har ej studerats. Mot bakgrund av dess verkningsmekanism
ar paklitaxel dock ett potentiellt karcinogent och genotoxiskt medel. Paklitaxel har visat sig vara
mutagent i de ddggdjurssystem som likemedlet testats, savil in vitro somin vivo.

Paklitaxel har ocksa pavisats vara savil embryotoxiskt som fetotoxiskt hos kanin, samt kunna minska
fertiliteten hos ratta. Paklitaxel utsdndras i mjolk hos lakterande rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Vattenfri etanol
Polyoxyl 35 ricinolja (makrogolglycerolricinoleat 35)

6.2 Inkompatibilite ter

Polyoxyetylerad 35 ricinolja kan fororsaka urlakning av DEHP (di-[2-etylhexyl]ftalat) fran mjukgjorda
infusionspasar av polyvinylklorid (PVC) och halten av DEHP 6kar med tid och koncentration. Darfor
bor beredning, forvaring och administrering av utspétt paklitaxel ske med utrustning som inte
innehaller PVC.

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska:
2ar

Efter 6ppnande, fore spidning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats for 28 dagar vid hogst 25 °C efter upprepade nalstick och
uttag av l6sning ur injektionsflaskan. Ur mikrobiologiskt hdnseende kan 6ppnad flaska forvaras hogst
28 dagar vid hogst 25 °C. Andra hallbarhetstider och forvaringsbetingelser dr pa anvindarens ansvar.

Efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har for den fardigberedda 16sningen visats vid 5 °C och 25 °C under 7
dagar utspadd i 5 % glukoslosning, samtunder 14 dagar utspddd i 0,.9% natriumkloridldosning for
injektion. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvands
omedelbart, sa ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring fére anvindning pa anvandaren.
Denna forvaring ska normalt inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 °C—8 °C, savida inte 16sningen har
beretts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskinsligt.

Ooppnad flaska kan frysas utan att mnehallet paverkas negativt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

33



6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av Typ I-glas (stingd med Omniflex Plus gummipropp och forseglad med avdragbar
forsegling av aluminium) innehéllande 30 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg och 600 mg paklitaxel i 5 ml,
16,7 ml, 25 ml, 50 ml respektive 100 ml 16sning.

Injektionsflaskorna ar forpackade i separata kartonger.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Hantering: Forsiktighet bor iakttas vid hantering av paklitaxel liksom med alla cytostatika.
Utspddning bor ske aseptiskt av utbildad personal i sérskilt avsett utrymme. Adekvata skyddshandskar
bor anvindas. Forsiktighetsatgirder bor vidtas for att undvika kontakt med hud och slemhinnor. Om
medlet kommer i kontakt med huden bor omradet tvéttas med tval och vatten. Efter utvértes
exponering har stickande kénsla, sveda och rodnad observerats. Vid kontakt med slemhinnor ska det
berdrda omradet skoljas ordentligt med vatten. Efter inhalation har dyspné, brostsmérta, halssveda och
illamaende rapporterats. Om odppnade injektionsflaskor forvaras i kylskap eller fryses kan en fillning
bildas, som dock loser sig med eller utan litt omskakning nir produkten nar rumstemperatur. Detta
paverkar inte produktens kvalitet. Om Iosningen forblir grumlig eller om en oloslig utfallning kvarstar
bor injektionsflaskan kasseras. Efter flera uttag av koncentrat ur injektionsflaskan bibehalls
mikrobiologisk, kemisk och fysikalisk stabilitet i upp till 28 dagar vid hogst 25°C. Andra
hallbarhetstider och forvaringsbetingelser efter 6ppnandet 4r pa anvindarens ansvar. Chemo-
Dispensing Pin, eller liknande utensilier med spike, bor ej anvéndas da dessa kan gora dverkan pa
flaskans gummipropp sa att steriliteten forloras.

Beredning av intravenos infusion: Paklitaxel koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska spddas med
iakttagande av aseptisk teknik fore infusion i 0,9% natriumklorid infusionsvitska, eller i 5%
glukosinfusionsvitska, eller i en blandning av 0,9% natriumklorid och 5% glukosinfusionsvitska, eller
i Ringers infusionsvétska innehdllande 5% glukos, till en slutlig koncentration i ntervallet 0,3-1,2
mg/ml

Kemisk och fysikalisk stabilitet har for den fardigberedda 16sningen visats vid 5 °C och 25 °C under 7
dagar utspadd i 5% glukoslosning, samt under 14 dagar utspadd i 0,9% natriumkloridlosning for
injektion. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anviindas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart, sa ligger ansvaret for hdllbarhetstider och forvaring fore anvindning pa anvéndaren.
Denna forvaring ska normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid 2°C till 8°C, sdvida inte I6sningen har
beretts under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Efter beredning fér losningen endast anvindas for engangsbruk.

Efter beredning kan I6sningen vara halvgenomskinlig pa grund av vehikeln som anvénds i preparatet
och detta gar inte bort vid filtreringen. Vid administrering ska ett inline-filter med en porstorlek ej
overstigande 0,22 pm anvéndas. Inga ndimnvérda forluster i preparatets styrka har noterats efter
simulerad administrering av Iosningen via infusionsaggregat som forsetts med ett inline-filter.

Det foreligger enstaka rapporter om utfallning under infusion av paklitaxel. Detta har da oftast intréffat
mot slutet av 24-timmarsinfusion. Aven om orsaken till sidan utfillning inte har klarlagts #r den
troligen forknippad med Sverméttning av den beredda Iosningen. For att minska utféliningsrisken bor
fardigberedd paklitaxelinfusion anvindas sa snart som mdjligt efter beredning och onddig vibration
eller omskakning undvikas. Infusionsaggregat bor genomskdljas noggrant fore bruk.
Infusionslosningen bor inspekteras regelbundet under infunderingen och infusionen avbrytas om
fallning uppkommer.
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For att minimera patientens exponering for mjukgéraren DEHP som kan lakas ur fran
infusionsutrustning av mjukgjord PVC, bor paklitaxellosningar forvaras i flaskor som inte innehaller
PVC (glas, polypropen) eller plastpasar (polypropen, polyolefin) och ges via infusionsaggregat
invandigt klidda med polyeten. Anvandning av filter (t ex IVEX-2) med korta ingdngs- och/eller
utgangsslangar av mjukgjord PVC har inte medfort nimnvérd urlakning av DEHP.

Avfallshantering: Ejanvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Skyddsinstruktion vid beredning av paklitaxel infusionslosning

1. Skyddsbox ska anviindas varvid skyddshandskar och skyddsrock tas pd. Om skyddsbox inte finns
kompletteras utrustningen med munskydd och 6gonskydd.

2. Denna produkt fir inte handhas av kvinnor som ér eller kan bli gravida.

3. Oppnade forpackningsenheter sdsom injektionsflaskor och infusionsflaskor och anvinda kanyler,
sprutor, katetrar, slangar samt cytostatikarester ska betraktas som riskavfall och omhéndertas efter
gillande instruktion for handhavande av RISKAVFALL.

4. Gor enligt foljande om spill skulle ske: - skyddsklidder tas pé - glaskross samlas upp, placeras i
emballage for RISKAVFALL - kontaminerade ytor skoljs ordentligt med stora mangder kallt
vatten - de avskoljda ytorna torkas sedan noggrant av och torkmaterialet kastas som
RISKAVFALL.

5. Vid hudkontakt med Paklitaxel koncentrat till infusionsvitska, 16sning, skolj med stora mangder
rinnande kallt vatten och tvitta sedan noggrant med tval och vatten. Vid kontakt med slemhinnor
ska det berorda omradet skoljas ordentligt med vatten. Vid kvarstdende besvir, uppsok likare.

6. Om du far Paklitaxel koncentrat till infusionsvitska, 16sning i 6gonen, skolj mycket noga med
stora méangder kallt vatten. Uppsok omedelbart 6gonlikare.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B. V.
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3526 KV Utrecht

Nederlanderna
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MT nr: 25312
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