1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pacligen 6 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml infuusiokonsentraattia linosta varten sisiltid 6 mg paklitakselia.

Jokainen 5 ml injektiopullo sisdltdd 30 mg paklitakselia.
Jokainen 16,7 ml injektiopullo sisdltid 100 mg paklitakselia.
Jokainen 25 ml injektiopullo sisdltdd 150 mg paklitakselia.
Jokainen 50 ml injektiopullo sisdltdd 300 mg paklitakselia.
Jokainen 100 ml injektiopullo sisdltdd 600 mg paklitakselia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Vedeton etanoli (401,7 mg/ml),
polyoksyylirisiinidljy (makrogoliglyserolirisiinioleaatti) (522,4 mg/ml)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, livosta varten.

Pacligen 6 mg/ml on kirkas, véritdn tai vaaleankeltainen viskoosi liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Munasarjasyopé: Pacligen 6 mg/ml on tarkoitettu munasarjasydvin ensilinjan hoidoksi

primaarilaparotomian jilkeen yhdessi sisplatiinin kanssa potilailla, joilla on pitkdlle edennyt
munasarjasyopd tai munasarjasyovén jidnndskasvain (> 1 cm).

Pacligen 6 mg/ml on tarkoitettu etdpesdkkeisen munasarjasyovén toisen linjan hoidoksi platinaa
sisdltineen tavanomaisen hoidon epdonnistuttua.

Rintasydpéd: Pacligen 6 mg/ml on tarkoitettu imusolmukkeisiin levinneen rintasydvian
litdnndishoidoksi antrasykliini-syklofosfamidihoidon (AC) jilkeen. Pacligen 6 mg/ml -litdnnéishoito
tulee katsoa AC-hoidon jatkamisen vaihtoehdoksi.

Pacligen 6 mg/ml on tarkoitettu paikallisesti levinneen tai etipesédkkeisen rintasyovéin ensilinjan
hoidoksi yhdessé jonkin antrasyklinin kanssa potilailla, joille antrasyklinihoitoa soveltuu, tai
kéaytettdviksi yhdessé trastutsumabin kanssa potilailla, joilla on immunohistokemiallisesti todettua
HER-2-yliekspressiota (taso +++) ja joille antrasykliinihoito eisovellu (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Pacligen 6 mg/ml on tarkoitettu kdytettdviksi ainoana lidkkeena etdpesidkkeisen rintasyovin hoitoon
potilailla, joilla antrasykliinid siséltivd hoito on epdonnistunut tai ei ole mahdollista tavanomaisessa
muodossaan.

Pitkdlle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosydpid: Pacligen 6 mg/ml on tarkoitettu ei-pienisoluisen
keuhkosydvin hoitoon yhdistettynd sisplatiiniin potilailla, joille ei voida antaa potentiaalisesti
kuratiivista leikkaus- ja/tai sddehoitoa.




AIDSiin littyvd Kaposin sarkooma: Pacligen 6 mg/ml on tarkoitettu pitkdlle edennyttd AIDSiin
littyvdd Kaposin sarkoomaa sairastavien potilaiden hoitoon, jos aiempi liposomaalinen
antrasyklinihoito on epionnistunut.

Tété kdyttoaihetta koskevat tehokkuustiedot ovat rajallisia. Tiivistelmd relevanteista tutkimus-
tuloksista, ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa

Pacligen 6 mg/ml -hoito tulee aina antaa pitevin onkologin valvonnassa ja sytotoksisten lidkkeiden
antoon erikoistuneessa yksikossd (ks. kohta 6.6).

Kaikille potilaille on annettava ennen Pacligen 6 mg/ml -hoitoa esilddkitys, johon kuuluu
kortikosteroideja, antihistamiineja ja H,-antagonisteja, esimerkiksi seuraavasti:

Ladkevalmiste Annos Anto ennen Pacligen
6 mg/ml -hoitoa
deksametasoni 20 mg suun kautta* tai | Suun kautta: noin 12 ja 6 tuntia tai
laskimoon laskimoon: 30—60 min
difenhydramiini** 50 mg laskimoon 30-60 min
simetidiini tai 300 mg laskimoon 30-60 min
ranitidiini 50 mg laskimoon

* 8-20 mg, jos kidyttdaiheena on Kaposin sarkooma
** tai vastaava antihistamiini, esim. kloorifenamiini

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa. Pacligen 6 mg/ml
annetaan laskimoon kdyttien in-line-suodatinta, jonka kalvon mikrohuokoskoko on <0.22 pm (ks.
kohta 6.6).

Munasarjasydvén ensilinjan_hoito: muitakin hoitoja tutkitaan parhaillaan, mutta suositeltava
yhdistelmihoito on Pacligen 6 mg/ml -valmisteen ja sisplatiinin yhdistelma. Infuusion kestosta
riippuen suositellaan kahta eri paklitakseliannostusta: joko 175 mg/m? paklitakselia laskimoon

3 tunnin kuluessa ja tdmin jilkeen 75 mg/m? sisplatiinia 3 vikkon vilein tai 135 mg/m? paklitakselia
24 tuntia kestidvani infuusiona ja tdmén jilkeen 75 mg/m? sisplatiinia, 3 vilkkon vélein (ks. kohta 5.1).

Munasarjasyovén toisen linjan_hoito: suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m? annettuna 3 tunnin
aikana 3 vikkon vélein.

Rintasydvin litdnndishoito: suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m? annettuna 3 tunnin aikana
3 vilkkon vélein yhteensi 4 hoitojakson ajan AC-hoidon jilkeen.

Rintasyovin ensilinjan_hoito: jos paklitakselia kdytetddn yhdessd doksorubisiinin (50 mg/m?) kanssa,
Pacligen 6 mg/ml annetaan 24 tuntia doksorubisiinin jilkeen. Suositeltava paklitakseliannos on

220 mg/m? annettuna 3 tunnin aikana laskimoon 3 viikkon vélein (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos paklitakselia kdytetddn yhdessd trastutsumabin kanssa, suositeltava paklitakseliannos on

175 mg/m? annettuna 3 tunnin aikana laskimoon 3 vilkkon vélein (ks. kohta 5.1). Pacligen 6 mg/ml
infuusio voidaan aloittaa ensimméisen trastutsumabiannoksen jilkeisend pdivédnd tai valittomasti
myohempien trastutsumabiannosten jilkeen, jos edeltdva trastutsumabiannos oli hyvin siedetty
(trastutsumabin yksityiskohtaiset annostustiedot, ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto).

Rintasydvén toisen linjan hoito: suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m? annettuna 3 tunnin
aikana 3 vikkon vélein.

Pitkdlle edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoito: suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m?
3 tunnin kuluessa ja tdmén jalkeen 80 mg/m? sisplatiinia, 3 vilkkon vélein.




AIDSiin littyvdn Kaposin sarkooman hoito: suositeltava paklitakseliannos on 100 mg/m? annettuna
3 tuntia kestdvéni laskimoinfuusiona 2 vikon vélein.

Mydhemmiét Pacligen 6 mg/ml -annokset annetaan potilaan yksildllisen sietokyvyn mukaisesti.

Pacligen 6 mg/ml -hoitoa saa antaa uudelleen vasta, kun potilaan neutrofiiliarvot ovat > 1 500/mm?
(= 1 000/mm?, jos potilaalla on Kaposin sarkooma) ja trombosyyttiarvot > 100 000/mm?

(=75 000/mm?, jos potilaalla on Kaposin sarkooma). Jos potilaalle kehittyy vaikea neutropenia
(neutrofiiliarvot < 500/mm? véhintddn vikon ajan) tai vaikea perifeerinen neuropatia, seuraavia
annoksia tulee pienentdd 20 % (Kaposin sarkoomaa hoidettaessa 25 %) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat: tietojen puutteellisuuden vuoksi ei voida antaa suosituksia annostuksen
muuttamisesta potilailla, joilla on Lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille eipidd antaa paklitakselihoitoa.

Pediatriset potilaat: Pacligen -hoidon kdytt6a alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, etenkin
makrogoliglyserolirisiinioleaatille (ks. kohta 4.4).

Paklitakselia ei pidd kdyttda, jos ldhtdtilanteen neutrofiiliarvo on < 1 500/mm? (<1 000/mm?, jos
potilaalla on Kaposin sarkooma).

Paklitakselia ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).
Paklitakseli on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

Kaposin sarkoomaa hoidettaessa paklitakseli on vasta-aiheinen myds potilailla, joilla on samanaikaisia
vakavia hallitsemattomia infektioita.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Pacligen 6 mg/ml -hoito tulee antaa syovén ldékehoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.
Merkittdvid yliherkkyysreaktioita voi esiintyd, joten asianmukaisten tukihoitovilineiden on oltava
saatavilla.

Ekstravasaation mahdollisuuden wvuoksi on suositeltavaa tarkkailla infuusiokohtaa tarkasti. Ndin
havaitaan lddkkeen antamisen yhteydessd mahdollisesti ilmeneva infiltraatio.

Potilaille on annettava esilddkityksend kortikosteroideja, antihistamiineja ja H,-antagonisteja (ks.
kohta 4.2).

Jos Pacligen 6 mg/ml -hoitoa kéytetédn yhdessé sisplatinin  kanssa, se tulee antaa ennen sisplatiinia
(ks. kohta 4.5).

Merkittdvid yliherkkyysreaktioita, joihin on littynyt hoitoa vaativaa hengenahdistusta ja verenpaineen
laskua, angioddeemaa ja yleistynyttd nokkosihottumaa, on esiintynyt alle 1 %:lla paklitakselihoitoa
saaneista potilaista, joille on annettu asianmukainen esilidkitys. Reaktiot ovat todennidkdisesti
histamiiniva litteisid. Mikali potilaalle kehittyy vaikea yliherkkyysreaktio, Pacligen 6 mg/ml -infuusio
on lopetettava vilittdomasti ja oireenmukainen hoito on aloitettava. Tdmén jilkeen potilasta ei saa
altistaa uudelleen valmisteelle.

Luuydinsuppressio (1ahinnd neutropenia) on annosta rajoittava haittavaikutus. Potilaan veriarvoja on
alettava seurata sdannollisesti. Hoitoa ei saa antaa uudelleen ennen kuin neutrofiliarvot ovat



korjautuneet tasolle > 1 500/mm? (=1 000/mm?, jos potilaalla on Kaposin sarkooma) ja trombosyytti-
arvot tasolle > 100 000/mm?* (= 75 000/mm?’, jos potilaalla on Kaposin sarkooma). Kaposin sarkoomaa
koskeneessa kliinisesséd tutkimuksessa valtaosa potilaista sai granulosyyttikasvutekijaad (G-CSF).

Maksan vajaatoimintapotilailla voi olla tavallista suurempi toksisuusriski, etenkin asteen 3/4 luuydin-
suppression riski. Paklitakselin toksisuuden eiole osoitettu olevan tavallista voimakkaampaa, kun
ladke annetaan 3 tuntia kestdvénd infuusiona potilaille, joilla on lievid maksatoiminnan poikkeavuuk-
sia. Kun paklitakseli annetaan pidempéna infuusiona, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla saattaa esiintyd tavallista enemmén luuydinsuppressiota. Potilaita tulee seurata
tarkoin voimakkaan luuydinsuppression varalta (ks. kohta 4.2). Tietojen puutteellisuuden vuoksi ei
voida antaa suosituksia annostuksen muuttamisesta potilailla, joilla on lievéd tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohdat 5.2).

Valmisteen kiytosta potilailla, joilla on Iihtétilanteessa vaikea kolestaasi, ei ole tietoja. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille eipidd antaa paklitakselihoitoa.

Vaikeita syddmen johtumishdiriditd on ilmoitettu harvoin, kun paklitakselia on kdytetty ainoana
ladkkeend. Jos potilaalle kehittyy paklitakselia annettaessa huomattava johtumishéirié, hianelle on
annettava asianmukaista hoitoa, ja syddntoimintaa on seurattava jatkuvasti myohempien paklitakseli-
hoitojen yhteydessi. Paklitakselia annettaessa on havaittu hypotensiota, hypertensiota ja bradykardiaa.
Potilaat ovat yleensi oireettomia eivitkd yleensé tarvitse hoitoa. Elintoimintojen tihedi seurantaa
suositellaan etenkin paklitakseli-infuusion ensimméisen tunnin aikana. Ei-pienisoluista keuhkosyopda
sairastavilla havaittin vaikeita kardiovaskulaaritapahtumia useammin kuin rinta- tai munasarjasyopai
sairastavilla. AIDSiin littyvdd Kaposin sarkoomaa koskeneessa kliinisesséd tutkimuksessa havaittiin
yksi paklitakseliin littynyt syddmen vajaatoimintatapaus.

Kun Pacligen 6 mg/ml -hoitoa kéytetddn yhdessd doksorubisiinin tai trastutsumabin kanssa
etdpesikkeisen rintasyovén ensilinjan hoitona, on kiinnitettdvd huomiota potilaan sydédntoiminnan
seurantaan. Jos potilaalle harkitaan Pacligen 6 mg/ml -hoitoa néiden lddkeyhdistelmien puitteissa,
hénelle on tehtdva lahtdtilanteessa sydintoiminnan arvio, johon kuuliu anamneesi, lidkarintarkastus,
EKG, kaikututkimus ja/tai MUGA-kuvaus. Sydintoimintaa tulee seurata edelleen hoidon aikana
(esim. 3 kk vélein). Seurannan avulla voidaan tunnistaa potilaat, joille saattaa kehittyd sydamen
toimintahdirid. Heitd hoitavien Iddkérien on arvioitava huolellisesti potilaan saama kumulatiivinen
antrasykliiniannos (mg/m?) ja pdatettdva sen perusteella, miten usein potilaan kammiotoimintaa tulee
arvioida. Jos tutkimuksissa havaitaan syddntoiminnan (edes oireetonta) huononemista, hoitavien
ladkarien tulee arvioida huolellisesti hoidon jatkamisen kliiniset edut suhteessa mahdollisesti
peruuttamattomien sydénlihasvaurioiden vaaraan. Jos hoitoa jatketaan, syddntoimintaa on seurattava
entistd useammin (esim. 1-2 hoitojakson vélein). Lisdtietoa, ks. trastutsumabin tai doksorubisiinin
valmisteyhteenveto.

Perifeeristi neuropatiaa esiintyy usein, mutta vaikeat oireet ovat harvinaisia. Vaikeissa tapauksissa on
suositeltavaa pienentdd kaikkia myShempid paklitakseliannoksia 20 % (Kaposin sarkoomaa
hoidettaessa 25 %). Ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastavilla potilailla ja potilailla, jotka saivat
paklitakselia munasarjasyovén ensisijaishoitona, todettiin, ettd vaikeaa neurotoksisuutta esiintyi
useammin silloin, kun potilaille annettiin 3 tuntia kestiva paklitakseli-infuusio ja sisplatiinia, kuin
kaytettidessa joko paklitakselimonoterapiaa tai syklofosfamidia, jonka jilkeen annettiin sisplatiinia.

Paklitakselin antamista valtimoon on viltettdva erityisen tarkoin, silli paikallista siedettdvyytta
koskeneissa eliinkokeissa havaittiin vaikeita kudosreaktioita, kun lddkettd annettiin valtimoon.

Paklitakselin ja keuhkojen sddetyksen yhdistelmé (hoitojen jirjestyksestd ripppumatta) voi edistdd
interstitiaalisen pneumoniitin kehittymista.

Pseudomembranoottista koliittia on ilmoitettu harvoin, myos potilailla, jotka eivit ole saaneet
samanaikaisesti antibioottihoitoa. Tédmén reaktion mahdollisuus on otettava huomioon
erotusdiagnoosissa, jos potilaalle kehittyy vaikea tai pitkdaikainen ripuli paklitakselihoidon aikana tai
pian sen jilkeen.



Kaposin sarkoomapotilailla esiintyy harvoin vaikeaa mukosiittia. Jos vaikeita reaktioita kehittyy,
paklitakseliannosta tulee pienentdd 25 %.

Pacligen-valmiste siséltdd makrogoliglyserolirisiinioleaattia ja etanolia
Tama ladkevalmiste sisdltdd makrogoliglyserolirisinoleaattia, joka voi aiheuttaa vakavia allergisia
reaktioita.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 401,7 mg etanolia per ml. Alkoholimiard 1 mlssa titd lidkevalmistetta
vastaa alle 10 ml:aa olutta tai4 mlaa viinid.

Koska Pacligen 6 mg/ml sisdltdd etanolia (401,7 mg/ml), mahdolliset keskushermosto- ja muut
vaikutukset on otettava huomioon.

Haitallinen alkoholismista kérsiville.

Yksi 396 mg:n annos tité lidkevalmistetta annettuna aikuiselle, joka painaa 70 kg, johtaa 379 mg/kgn

etanolialtistukseen per annos, miké voi aiheuttaa veren alkoholipitoisuuden nousun noin tasolle 63
ml/100 ml

Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen vimnid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todenndkoisesti noin 50 mg/100 ml Koska titi ladkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti 3 tunnin
ajan, alkoholin vaikutukset saattavat olla vihdisempia.

Tédmén lddkevalmisteen sisdltdima alkoholiméérd voi muuttaa muiden lddkkeiden vaikutusta (ks. kohta
4.5).

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia taietanolia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille,
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.

Tamén lddkevalmisteen sisdltdimi alkoholimdérd voi heikentdd ajokykyési tai kykydsi kdyttdd koneita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kun paklitakselia kdytetddn munasarjasyovén ensilinjan hoitona, on suositeltavaa antaa paklitakseli
ennen sisplatiinia. Jos paklitakseli annetaan ennen sisplatiinia, sen turvallisuusprofiili on saman-
kaltainen kuin paklitakselimonoterapiaa kéytettdessd. Kun paklitakseli annettiin sisplatiinin jilkeen,
potilailla esiintyi voimakkaampaa luuydinsuppressiota, ja paklitakselin puhdistuma pieneni noin 20 %.
Gynekologisia syoOpid sairastavilla potilailla, jotka saavat paklitakseli- ja sisplatiinihoitoa, voi olla
suurempi munuaisten vajaatoiminnan riski kuin vastaavilla potilailla, jotka saavat pelkkéi sisplatiinia.

Doksorubisiinin ja sen aktiivisten metaboliittien eliminaatio voi heikentya, jos paklitakselin ja
doksorubisiinin annostelun vilinen aika lyhenee. Etdpeséikkeisen rintasyovin alkuhoitona kaytettdva
paklitakseli tulee tistd syystd antaa 24 tuntia doksorubisiinin jilkeen (ks. kohta 5.2).

Sytokromi P450m isoentsyymit CYP2CS ja CYP3A4 katalysoivat osittain paklitakselin metaboliaa.
Tamén vuoksi, lddkkeiden yhteisvaikutuksia koskevan farmakokineettisen tutkimuksen puuttuessa,
varovaisuutta on noudatettava annettaessa paklitakselia samanaikaisesti ladkkeiden kanssa, joiden
tiedetddn estdvin joko CYP2CS8- tai CYP3A4-entsyymid (esim. ketokonatsoli ja muut
imidatsolisienilidkkeet, erytromysiini, fluoksetiini, gemfibrotsiili, klopidogreeli, simetidiini,
ritonaviiri, sakvinaviiri, indinaviiri ja nelfinaviiri), koska paklitakselin toksisuus saattaa lisddntya
suuresta paklitakselaltistuksesta johtuen. Paklitakselin antamista samanaikaisesti lidkkeiden kanssa,
joiden tiedetdén indusoivan joko CYP2CS- tai CYP3A4-entsyymid (esim. rifampisiini,
karbamatsepiini, fenytoiini, efavirentsi, nevirapiini) ei suositella, koska teho saattaa heikentya
littyvéstd alhaisemmasta paklitakselialtistuksesta johtuen.



Simetidiiniesilddkitys ei vaikuta paklitakselin puhdistumaan.

Kaposin sarkoomaa sairastaneilla ja samanaikaisesti useita muita ladkkeitd kdyttineilld potilailla
saadut tutkimustulokset viittaavat sithen, etté paklitakselin systeeminen puhdistuma pieneni
merkitsevasti nelfinaviirin ja ritonaviirin kdyton yhteydessa, mutta ei indinaviirin kdyton yhteydessa.
Yhteisvaikutuksista muiden proteaasinestdjien kanssa on vain rajallisesti tictoa. Tastd syysti
paklitakselin kéytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti my0s

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia taietanolia siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille,
joiden metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton (ks. Kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja paklitakselin kdytostd raskaana oleville naisille. Paklitakselin on
osoitettu olevan alkio- ja sikiétoksinen kanilla ja rotalla ja heikentdvan hedelmillisyyttd rotalla. Kuten
muutkin solunsalpaajat, myds paklitakseli voi aiheuttaa sikibvaurioita, jos sitd kdytetdén raskauden
aikana. Siksi paklitakselia ei pitdisi kdyttd4 raskauden aikana, mikdli kdyttd eiole selvisti
valttimatontd. Paklitakselihoitoa saavia naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kehottaa kayttimasan
ehkdisy ja ilmoittamaan vélittomasti ladkarille, jos raskaus alkaa.

Imetys
Paklitakseli on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Ei tiedeti, erittyyko paklitakseli
ihmisen rintamaitoon. Imetys tulee lopettaa hoidon ajaksi.

Hedelmdllisyys

Hedelmaillisessd idssd olevien nais- ja miespotilaiden ja/tai heiddn kumppaniensa tulee kdyttaa
ehkdisyd vihintddn 6 kk ajan paklitakselihoidon jilkeen.

Miespotilaiden tulee perehtya siittididen pakastusmahdollisuuksiin ennen paklitakselihoitoa, silld hoito
saattaa aiheuttaa hedelmattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Pacligen 6 mg/ml -valmisteen ei ole osoitettu vaikuttavan ajokykyyn eikd koneiden kéyttokykyyn.
Tulee kuitenkin huomata, ettd valmiste sisidltdd alkoholia (ks. kohdat 4.4 ja 6.1).

4.8 Haittavaikutukset

Ellei toisin ole mainittu, seuraavassa tekstissé viitataan koko turvallisuustietokantaan. Sithen kuului
812 potilasta, joilla oli kiinteitd kasvaimia ja jotka saivat paklitakselihoitoa monoterapiana kliinisissa
tutkimuksissa. Kaposin sarkooman potilaspopulaatio on hyvin spesifinen, joten niitd potilaita
koskevat, 107 potilasta kattaneesta kliinisestd tutkimuksesta saadut tiedot esitetdén erillisessa
kappaleessa timén osan lopussa.

Ellei muuta ole mainittu, haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat yleisesti ottaen
samanlaisia potilailla, jotka saavat paklitakselia munasarjasyovén, rintasyovén tai ei-pienisoluisen
keuhkosyovan hoitoon. Iké ei vaikuttanut selkedsti mihinkddn havaituista haittavaikutuksista.

Kahdelle potilaalle (< 1 %) kehittyi merkittivd ja mahdollisesti kuolemaan johtava yliherkkyysreaktio
(médritelmé: hoitoa vaativa hypotensio, angioddeema, keuhkoputkia avaavaa lidkitystd vaativat
hengitysvaikeudet tai yleistynyt nokkosihottuma). 34 %:lla potilaista (17 %:ssa kaikista hoitojaksoista)
esiintyi vihdisid yliherkkyysreaktioita. Nama véhéiset reaktiot, lihinnd kuumat aallot ja ihottuma,
eivdt vaatineet hoitoa eivitkd estdneet paklitakselihoidon jatkamista.



Luuydinsuppressio oli yleisin merkitseva haittavaikutus. Vaikeaa neutropeniaa (< 500 solua/mm?)
esiintyi 28 %:lla potilaista, mutta sithen ei littynyt kuumejaksoja. Vain 1 %:lla potilaista oli vaikeaa
neutropeniaa > 7 vrk ajan. Trombosytopeniaa ilmoitettim 11 %:lla potilaista. 3 %:lla potilaista
trombosyyttiarvot laskivat alle 50 000 solun/mm?® ainakin kerran tutkimuksen aikana. Anemiaa
havaittin 64 %:lla potilaista, mutta se oli vaikeaa (Hb <5 mmol/l) vain 6 %:lla potilaista. Anemian
ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat yhteydessa lihtdtilanteen hemoglobiiniarvoihin.

Kun paklitakselia kdytettiin yhdessa sisplatiinin kanssa, neurotoksisuutta, lahinnd perifeeristdi
neuropatiaa, esiintyi nahtavasti useammin ja vaikeampana 3 tuntia kestdneitd 175 mg/m? paklitakseli-
infuusioita kiytettdessd (neurotoksisuutta 85 %:lla, vaikeaa 15 %:lla) kuin 24 tuntia kestdneita

135 mg/m? paklitakseli-infuusioita kdytettdessd (perifeeristd neuropatiaa 25 %:lla, vaikeaa 3 %:lla).
Vaikean neurotoksisuuden ilmaantuvuus ndyttdd suurenevan, jos ei-pienisoluista keuhkosyopdé tai
munasarjasyopad sairastava potilas saa paklitakselia 3 tuntia kestdvina infuusiona ja sen jilkeen
sisplatiinia. Perifeeristd neuropatiaa voi esiintyd ensimmaéisen hoidon jélkeen, ja se voi pahentua
paklitakselialtistuksen suurentuessa. Perifeerinen neuropatia johti muutamassa tapauksessa
paklitakselihoidon lopettamiseen. Sensoriset oireet lievittyivit tai hdvisivit yleensd useiden
kuukausien kuluessa paklitakselihoidon lopettamisesta. Aiempien hoitojen aiheuttamat, edelleen
jatkuvat neuropatiat eivit ole paklitakselihoidon vasta-aihe.

Nivelkipua tailihaskipua esintyi 60 %:lla potilaista, ja se oli vaikeaa 13 %:lla potilaista.

Laskimoon annon yhteydessa kehittyvit pistoskohdan reaktiot voivat aiheuttaa paikallista turvotusta,
kipua, punoitusta ja kovettumista. Ekstravasaatio voi aiheuttaa selluliittia. Thon kuoriutumista ja/tai
kesimistd on ilmoitettu, joskus ekstravasaation yhteydessd. Myos thon varimuutokset ovat mahdollisia.
Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu aiemman ekstravasaation yhteydessa kehittyneiden iho-
reaktioiden uusiutumista, kun paklitakselia on annettu uudelleen toiseen kohtaan (ns. recall-ilmio).
Ekstravasaation aiheuttamiin reaktioihin ei tunneta mitéén spesifistd hoitoa.

Joissakin tapauksissa pistoskohdan reaktioita on esiintynyt pitkédkestoisen infuusion aikana tai 7-10
paivéan kuluttua pistoksen saamisesta.

Seuraavassa taulukossa luetellaan pelkdn paklitakselin antoon littyneet haittavaikutukset, kun ladke
annettiin 3 tuntia kestidneeni infuusiona potilaille, joilla oli etdpesikkeisid syopid (812 kliinisissa
tutkimuksissa hoidettua potilasta), seké paklitakselin markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut
haittavaikutukset (merkitty *). Viimeksi mainitut voivat littyd paklitakselin hoidosta rijppumatta.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavan luokituksen mukaisesti:
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), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto eiriitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Infektiot: Hyvin yleiset: infektiot (lahinnd virtsatie- tai
yldhengitystieinfektiot), joiden on joissakin
tapauksissa ilmoitettu johtaneen kuolemaan
Melko harvinaiset: septinen sokki
Harvinaiset™*: sepsis, peritoniitti, keuhkokuume

Veri ja imukudos: Hyvin yleiset: luuydinsuppressio, neutropenia,
anemia, trombosytopenia, leukopenia, verenvuoto
Harvinaiset*: kaumeinen neutropenia
Hyvin harvinaiset™®: akuuttimyelooinen leukemia,
myelodysplastinen oireyhtymé
Tuntematon: disseminoituneesta intravaskulaarisesta
koagulaatiosta (DIC) on ilmoitettu, usein littyen
sepsikseen tai monielinhdiriéon

Immuunijirjestelma: Hyvin yleiset: vahiiset yliherkkyysreaktiot (ldhinna



Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
Psyykkiset hiiriot:

Hermosto:

Silmat:

Kuulo ja tasapainoelin:

Sydéin:

Verisuonisto:

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina:

Ruoansulatuselimisto:

kuumat aallot ja ihottuma)

Melko harvinaiset: merkittavit, hoitoa vaativat
yliherkkyysreaktiot (esim. hypotensio,
angioddeema, hengitysvaikeudet, yleistynyt
nokkosihottuma, vilunvireet, selkdkipu, rintakipu,
takykardia, vatsakipu, raajakipu, voimakas hikoilu ja
hypertensio)

Harvinaiset*: anafylaktiset reaktiot

Hyvin harvinaiset*: anafylaktinen sokki

Hyvin harvinaiset*: ruokahaluttomuus
Tuntematon: Tuumorilyysioire yhtyma*
Hyvin harvinaiset™*: sekavuustila

Hyvin yleiset: neurotoksisuus (lahinnd perifeerinen
neuropatia***)

Harvinaiset*: motorinen neuropatia (ja sen
aiheuttama vadhidinen distaaliosien heikkous)

Hyvin harvinaiset™: toonis-klooniset
kouristuskohtaukset, autonominen neuropatia (joka
johtaa paralyyttiseen ileukseen ja ortostaattiseen
hypotoniaan), enkefalopatia, kouristukset, huimaus,
ataksia, padnsarky

Hyvin harvinaiset*: naikohermon ja/tai nddn hairiot
(vdlahdykset, ndkokenttédpuutokset), etenkin
potilailla, jotka ovat saaneet suositusannokset
ylittdvid annoksia

Tuntematon: Makulaarinen 6deema*, fotopsia™®,
lasiaiskellujat*

Hyvin harvinaiset*: kuulon heikkeneminen,
ototoksisuus, tinnitus, kiertohuimaus

Yleiset: bradykardia

Melko harvinaiset: sydéninfarkti, AV-katkos ja
synkopee, kardiomyopatia, oireeton
kammiotakykardia, takykardia, johon littyy
bigeminiaa

Harvinaiset: Syddmen vajaatoiminta*®

Hyvin harvinaiset*: eteisvarini,
supraventrikulaarinen takykardia

Hyvin yleiset: hypotensio

Melko harvinaiset: tromboosi, hypertensio,
tromboflebiitti

Hyvin harvinaiset*: sokki

Tuntematon: Laskimotulehdus*

Harvinaiset*: hengitysvajaus, keuhkoembolia,
keuhkofibroosi, interstitiaalinen pneumonia,
hengenahdistus, pleuraeffuusio

Hyvin harvinaiset™®: yska

Hyvin yleiset: ripuli, oksentelu, pahoinvointi,
mukosiitti



Harvinaiset*: suolitukkeuma, suolen perforaatio,
iskeeminen kolitti, haimatulehdus

Hyvin harvinaiset*: mesenteriumin tromboosi,
pseudomembranoottinen koliitti, neutropeeninen
kolitti, askites, ruokatorvitulehdus, ummetus

Maksa ja sappi: Hyvin harvinaiset®: maksanekroosi, hepaattinen
enkefalopatia (molempien on ilmoitettu johtaneen
joissakin tapauksissa kuolemaan)

Tho ja thonalainen kudos: Hyvin yleiset: hiustenlahto**
Yleiset: ohimenevit, lievét kynsi- ja ihomuutokset
Harvinaiset*: kutina, thottuma, punoitus
Hyvin harvinaiset*: Stevens—Johnsonin oireyhtym4,
epidermaalinen nekrolyysi, erythema multiforme,
eksfoliatiivinen dermatiitti, nokkosihottuma,
kynsien irtoaminen (hoitoa saavien potilaiden tulee
suojata kitensd ja jalkansa auringolta)
Tuntematon *: Skleroderma, Palmoplantaarisen
erytrodysestesian oireyhtymé

Luusto, lihakset ja sidekudos: Hyvin harvinaiset: nivelkipu, lihaskipu
Tuntematon: Systeeminen lupus erythematosus*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Yleiset: pistoskohdan reaktiot (mm. paikallinen
haitat: turvotus, kipu, punoitus, kovettuma; ekstravasaatio
voi johtaa selluliittiin, ihon fibroosiin ja
thonekroosiin)
Harvinaiset*: kuume, nestehukka, astenia, turvotus,
huonovointisuus

Tutkimukset: Yleiset: ASAT-ja AFOS-arvojen vaikea
kohoaminen
Melko harvinaiset: bilirubiiniarvojen vaikea
kohoaminen
Harvinaiset*: veren kreatiniinipitoisuuden
suureneminen

** Alopesia: Alopesiaa havaittin 87 %:lla potilaista, ja sen alkaminen oli dkillistd. Huomattava,
vahintddn 50 %:n hiustenldhtd on odotettavissa suurimmalla osalla potilaista, joille tulee alopesiaa.
*** Voi jatkua yli 6 kuukauden ajan paklitakselin lopettamisen jilkeen.

AC-hoitoa saaneilla rintasyopdpotilailla, jotka saivat paklitakselia liitinndishoitona, esiintyi enemméin
neurosensorista toksisuutta, yliherkkyysreaktioita, nivelkipua/lihaskipua, anemiaa, infektioita,
kuumetta, pahoinvointia/oksentelua ja ripulia kuin potilailla, jotka saivat ainoastaan AC-hoitoa.
Néiden tapahtumien esiintymistiheys oli kuitenkin samaa luokkaa kuin pelkkdd paklitakselia
kéytettdessd, kuten edelld kerrottiin.

Yhdistelméhoito

Seuraavassa viitataan kahteen munasarjasydvan ensilinjan hoitoa koskeneeseen suureen tutkimukseen
(paklitakseli + sisplatiini: yli 1 050 potilasta), kahteen etdpesidkkeisen rintasydvan ensilinjan hoitoa
koskeneeseen vaiheen III tutkimukseen, joista toisessa kdytettiin paklitakselin ja doksorubisiinin
yhdistelmad (paklitaseli + doksorubisiini: 267 potilasta) ja toisessa paklitakselin ja trastutsumabin
yhdistelmdd (suunniteltu alaryhmianalyysi: paklitakseli + trastutsumabi: 188 potilasta) seké kahteen
pitkédlle edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoitoa koskeneeseen vaiheen 11 tutkimukseen
(paklitakseli + sisplatiini: yli 360 potilasta) (ks. kohta 5.1).



Kun paklitakselia annettiin munasarjasy6vén ensilinjan hoitona 3 tuntia kestdvéni infuusiona,
neurotoksisuutta, nivelkipua/lihaskipua ja yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin useammin ja vaikeampina
siind tapauksessa, ettd potilaat saivat ensin paklitakselia ja sen jilkeen sisplatiinia kuin siind
tapauksessa, etté potilaat saivat ensin syklofosfamidia ja sen jilkeen sisplatiinia. Luuydinsuppressiota
esiintyi ndhtavisti harvemmin ja se oli lievempaé potilailla, jotka saivat paklitakselia 3 tuntia
kestdneend infuusiona ja sen jilkeen sisplatiinia, kuin potilailla, jotka saivat syklofosfamidia ja sen
jalkeen sisplatiinia.

Potilailla, jotka saivat paklitakselia etdpesidkkeisen rintasyovén ensilinjan hoitona, ilmoitettiin
useammin ja vaikeampaa neutropeniaa, anemiaa, perifeeristd neuropatiaa, nivel-/lihaskipua,
voimattomuutta, kuumetta ja ripulia, kun hoitona oli 220 mg/m? paklitakselia 3 tunnin infuusiona

24 tuntia doksorubisiinin jilkeen (50 mg/m?), kuin siind tapauksessa, ettd he saivat tavanomaista FAC-
hoitoa (5-fluorourasiili, 500 mg/m?, doksorubisiini, 50 mg/m? ja syklofosfamidi, 500 mg/m?).
Pahoinvointia ja oksentelua esiintyi ndhtdvésti harvemmin ja lievempéni potilailla, jotka saivat
paklitakselia (220 mg/m?) ja doksorubisiinia (50 mg/m?), kuin tavanomaisen FAC-hoidon yhteydessa.
Oksentelun ja pahoinvoinnin pienempi ilmaantuvuus ja lievempi vaikeusaste paklitakseli-/dokso-
rubisiiniryhméssd saattoi johtua my6s ryhmén saamasta kortikosteroidihoidosta.

Kun paklitakselia annettiin 3 tuntia kestivind infuusiona yhdessé trastutsumabin kanssa
etdpesikkeisen rintasyovén ensilinjan hoitona, seuraavia tapahtumia ilmoitettiim useammin kuin
pelkkéd paklitakselia kdytettdessé (riippumatta siitd, johtuivatko ndmé tapahtumat paklitakselista tai
trastutsumabista): syddmen vajaatoiminta (8 % paklitakseli-trastutsumabiryhméssé ja 1 %
paklitakseliryhmédssd), infektiot (46 % ja 27 %), vilunvéreet (42 % ja 4 %), kaume (47 % ja 23 %),
yské (42 % ja 22 %), ihottuma (39 % ja 18 %), nivelkipu (37 % ja 21 %), takykardia (12 % ja 4 %),
ripuli (45 % ja 30 %), hypertensio (11 % ja 3 %), nendverenvuoto (18 % ja 4 %), akne (11 % ja 3 %),
herpes simplex (12 % ja 3 %), tapaturmat (13 % ja 3 %), unettomuus (25 % ja 13 %),nuha (22 % ja
5 %), sinuiitti (21 % ja 7 %) ja pistoskohdan reaktiot (7 % ja 1 %). Jotkin esiintymistiheyksien eroista
voivat johtua siitd, ettd paklitakseli/trastutsumabihoito kesti pidempiédn ja sithen kuului enemmén
hoitokertoja kuin pelkkddn paklitakselihoitoon. Vaikeita tapahtumia ilmoitettiin suurin piirtein usein
paklitakseli/trastutsumabihoitoa ja pelkkdéd paklitakselihoitoa kaytettdessa.

Liséksi on osoitettu, ettd perifeeriset neuropatiat voivat jatkua yli 6 kuukauden ajan paklitakselin
lopettamisen jilkeen.

Kun doksorubisiinia annettiin yhdessé paklitakselin kanssa potilaille, joilla oli etdpesdkkeinen
rintasyopa, syddmen supistumispoikkeavuuksia (> 20 % alenema vasemman kammion ejektio-
fraktiossa) havaittin 15 %:lla potilaista, kun taas tavanomaista FAC-hoitoa kdytettdessé niitd esiintyi
10 %:lla. Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa todettin < 1 %:lla seké paklitakseli/doksorubisiini-
ryhmén ettd tavanomaista FAC-hoitoa saaneen ryhmén potilaista. Kun trastutsumabin ja paklitakselin
yhdistelmii annettiin aiempaa antrasyklimihoitoa saaneille potilaille, syddmen toimintahdirioitd
esiintyi useammin ja ne olivat vaikeampia kuin potilailla, jotka saivat paklitakselimonoterapiaa
(NYHA-luokat I/I1, 10 % paklitakseli-trastutsumabiryhmédssé ja 0 % paklitakseliryhmdssd; NYHA-
luokat ITI/TV, 2 % ja 1 %). [Imi6on on harvinaisissa tapauksissa littynyt kuolemantapauksia (ks.
trastutsumabin valmisteyhteenveto). Potilaiden tila reagoi asianmukaiseen lddketieteelliseen hoitoon
kaikissa tapauksissa nditd harvinaisia tapauksia lukuun ottamatta.

Sddepneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti sidehoitoa.

AIDSiin Littyvd Kaposin sarkooma

Hematologisia ja maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia lukuun ottamatta (ks. alla) haittavaikutusten
esiintymistiheys ja vaikeusaste ovat yleisesti ottaen samanlaisia Kaposin sarkoomaa sairastavilla
potilailla ja potilailla, jotka saivat paklitakselimonoterapiaa muiden kiinteiden kasvainten hoitoon.
Tiedot perustuvat 107 potilaalla tehtyyn klimiseen tutkimukseen.

Verija imukudos: lauydinsuppressio oli tdrkein annosta rajoittava toksisuus. Hematologisen
toksisuuden tirkein muoto on neutropenia. Ensimmaéisen hoitojakson aikana vaikeaa neutropeniaa
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(< 500 solua/mm?) esiintyi 20 %:lla potilaista. Koko hoitoaikana vaikeaa neutropeniaa esiintyi

39 %:lla potilaista. Neutropenia kesti yli 7 pdivdn ajan 41 %:lla potilaista ja 3035 vrk ajan 8 %:lla
potilaista. Se lievittyi kaikilla seuratuilla potilailla 35 paivin kuluessa. Asteen 4 neutropeniaa, joka
kesti vdhintddn 7 pdivdd, esiintyi 22 %:lla.

Paklitakseliin liittyvdd neutropeenista kuumetta imoitettim 14 %:lla potilaista ja 1,3 %:ssa
hoitojaksoista. Paklitakselihoidon aikana todettiin 3 lddkevalmisteeseen littyvdd sepsistapausta
(2,8 %), jotka johtivat kuolemaan.

Trombosytopeniaa esiintyi 50 %:lla potilaista, ja se oli vaikeaa (<50 000 solua/mm?) 9 %:lla. Vain
14 prosentilla esiintyi trombosyyttiarvojen laskua alle <75 000 solun/mm® ainakin kerran hoidon
aikana. Paklitakseliin littyvdd verenvuotoa ilmoitettiin < 3 %:lla potilaista, mutta verenvuotoepisodit
olivat paikallisia.

Anemiaa (Hb< 11 g/dl) havaittin 61 %:lla potilaista, ja se oli vaikeaa (Hb< 8 g/dl) 10 %:lla. 21 %
potilaista tarvitsi punasolusiirtoja.

Maksaja sappi: Bilirubiiniarvojen kohoamista esiintyi 28 %:lla, AFOS-arvojen kohoamista 43 %:lla
ja ASAT-arvojen kohoamista 44 %:lla potilaista, joiden maksatoiminta oli lihtotilanteessa normaali
(> 50 % kaytti proteaasinestéjid). Kunkin arvon kohoaminen oli vaikeaa 1 %:ssa tapauksista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Paklitakselin yliannostukselle eitunneta vastalddkettd. Yliannostustapauksessa potilasta tulee seurata
tarkoin. Hoidon tulee kohdistua tarkeimpiin odotettavissa oleviin haittavaikutuksiin, joita ovat
luuydinsuppressio, direishermostotoksisuus ja mukosiitti.

Lasten yliannostukset voivat littyd akuuttin etanolimyrkytykseen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: sydpdlddkkeet (taksaanit), ATC-koodi: LO1CDOL1.

Paklitakseli on mikrotubulusten toimintaa estidvi aine, joka edistdd mikrotubulusten muodostumista
tubulinidimeereistd ja stabiloi mikrotubuluksia estimélld niiden depolymerisaatiota. Stabilisaatio
estdd mikrotubulusverkoston normaalia dynaamista uudelleenjérjestédytymistd, joka on vilttimatonta
solun vitaalin vélivaiheen ja mitoosin kannalta. Lisdksi paklitakseli aiheuttaa poikkeavien mikro-
tubulusrykelmien tai -kimppujen muodostumista koko solusyklin ajan seki useiden mikrotubulus-
haarojen muodostumista mitoosin aikana.

MunasarjasyOpi

Paklitakselin turvallisuutta ja tehoa munasarjasyovdn ensilinjan hoitona arvioitin kahdessa suuressa
satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (vertailuhoitona syklofosfamidi, 750 mg/m?, ja
sisplatiini, 75 mg/m?). Intergroup-tutkimuksessa (BMS CA139-209) yli 650 potilasta, joilla oli
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vaiheen IIb-c, Il tai IV primaarinen munasarjasyopi, sai enintddan 9 hoitojakson ajan paklitakselia
(175 mg/m? 3 tunnin kuluessa) ja sen jilkeen sisplatiinia (75 mg/m?) tai vertailuhoitoa. Toisessa
suuressa tutkimuksessa (GOG-111/BMS CA139-022) arvioitin enintdin 6 hoitojakson tehoa yli

400 potilaalla, joilla oli asteen III/IV primaarinen munasarjasyopd ja luokituslaparotomian jilkeen

> 1 cm jadnnoskasvain tai etdpesikkeitd. Hoitojaksoihin kuului joko paklitakselia (135 mg/m?

24 tunnin kuluessa) ja sen jilkeen sisplatiinia (75 mg/m?) tai vertailuhoitoa. Naitd kahta paklitakseli-
annostusta ei verrattu suoraan toisiinsa. Molemmissa tutkimuksissa potilailla, jotka saivat paklitakselia
yhdessa sisplatinin kanssa, saavutettiin kuitenkin merkitsevisti suuremmat vasteprosentit, pidempi
aika taudin etenemiseen ja pidempi elinaika kuin tavanomaista hoitoa kiytettdessa. Potilailla, joilla oli
pitkdlle edennyt munasarjasyopa ja jotka saivat 3 tunnin paklitakseli-infuusion ja sisplatiinia,
havaittin enemmaén neurotoksisuutta, nivelkipua ja lihaskipua mutta vihemmén luuydinsuppressiota
kuin potilailla, jotka saivat syklofosfamidia ja sisplatiinia.

Rintasy6pd
Rintasydvén litdnndishoitoa koskeneessa tutkimuksessa 3 121 potilasta, joilla oli imusolmukkeisiin
levinnyt rintasyopé, sai ensin neljd jaksoa doksorubisiini- ja syklofosfamidihoitoa ja sen jilkeen joko
paklitakseliliitinné ishoitoa tai ei lainkaan sydvéin kemoterapiaa (CALGB 9344, BMS CA 139-223).
Seuranta-ajan mediaani oli 69 kk. Yleisesti ottaen paklitakseli vahensi taudin vusiutumisriskid
merkitsevasti (18 %, p = 0,0014) verrattuna potilaisiin, jotka saivat vain AC-hoitoa. Se pienensi
merkitsevasti myos kuoleman riskid (19 %, p = 0,0044) verrattuna potilaisiin, jotka saivat vain AC-
hoitoa. Retrospektiiviset analyysit osoittavat, ettd kaikissa alaryhmissé saavutettiin paremmat
hoitotulokset. Potilailla, joiden syGpd oli hormonireseptorinegatiivinen tai hormonireseptori-
statukseltaan tuntematon, taudin uusiutumisriski pieneni 28 % (95 % luottamusvéli 0,59-0,86).
Potilailla, joiden syopé oli hormonireseptoripositiivinen, taudin uusiutumisriski pieneni 9 % (95 %
luottamusvéli 0,78—1,07). Tutkimusasetelmassa ei kuitenkaan arvioitu yli 4 hoitojakson pituisen AC-
hoidon vaikutusta. Tastd syystd tdimén tutkimuksen perusteella ei voida sulkea pois mahdollisuutta,
ettd havaitut vaikutukset voisivat johtua osittain hoitoryhmien saaman ldékehoidon pituuserosta (AC-
hoito, 4 hoitojaksoa; AC-hoito ja paklitakseli, 8 hoitojaksoa). Téasté syystd paklitakseliliitinni ishoito
tulee katsoa AC-hoidon jatkamisen vaihtoehdoksi.

Toisessa suuressa kliinisessé tutkimuksessa, joka koski imusolmukkeisiin levinneen rintasyovén
litinndishoitoa ja jonka tutkimusasetelma oli samanlainen, 3 060 potilasta sai nelji AC-hoitojaksoa, ja
heiddt satunnaistettiin saamaan tai olemaan saamatta timén jilkeen vield 4 hoitojaksoa paklitakselia
suuremmalla 225 mg/m? annoksella (NSABP B-28, BMS CA139-270). Seuranta-ajan mediaani oli

64 kk. Paklitakselia saaneilla potilailla taudin uusiutumisriski pieneni merkitsevisti (17 %, p = 0,006)
verrattuna potilaisiin, jotka saivat vain AC-hoitoa. Paklitakselihoidon yhteydessd myds kuoleman riski
pieneni 7 % (95 % luottamusvéli 0,78—1,12). Kaikkien alaryhmien analyyseissd todettiin, ettd
paklitakseliryhmdssd saavutettiin paremmat tulokset. Tassd tutkimuksessa taudin uusiutumisriski
pieneni 23 % (95 % luottamusvali 0,6-0,92), jos potilaan sydpé oli hormonireseptoripositiivinen.
Hormonireseptorinegatiivisessa ryhméssi taudin uusiutumisriski pieneni 10 % (95 % luottamusvali
0,7-1,11).

Paklitakselin turvallisuutta ja tehoa rintasydvén ensilinjan hoitona arvioitiin kahdessa satunnaistetussa,

kontrolloidussa, avoimessa vaiheen III avaintutkimuksessa.
Ensimmaéisessa tutkimuksessa (BMS CA139-278) doksorubisiinin bolusannosta (50 mg/m?),
jonka jilkeen annettiin 24 tunnin kuluttua 220 mg/m? paklitakselia 3 tuntia kestdvini infuusiona
(AT-ryhmi), verrattiin tavanomaiseen FAC-hoitoon (5-fluorourasiili 500 mg/m?, doksorubisiini
50 mg/m?, syklofosfamidi 500 mg/m?). Molempia hoitoja annettiin 3 vilkkon vélein 8 hoito-
jakson ajan. Téhén satunnaistettuun tutkimukseen otettiin 267 potilasta, joilla oli etdpesikkeinen
rintasyOpé ja jotka joko eivit olleet saaneet aiemmin lainkaan kemoterapiaa tai olivat saaneet
vain muuta kuin antrasykliinihoitoa siséltdvdd kemoterapiaa litinndishoitona. Tulokset
osoittivat, ettdi aika taudin etenemiseen oli AT-ryhmésséd merkitsevésti pidempi kuin FAC-
ryhméssa (8,2 kk ja 6,2 kk; p =0,029). Elinajan mediaani oli paklitakseli/doksorubisiini-
ryhméssé pidempi kuin FAC-ryhmassi (23,0 kk ja 18,3 kk; p = 0,004). AT-ryhméssi 44 % ja
FAC-ryhmissd 48 % potilaista sai vield myohempééd kemoterapiaa, johon kuului taksaaneja
7 %:lla AT-ryhmén potilaista ja 50 %:la FAC-ryhmén potilaista. Myos kokonaisvasteprosentti
oli AT-ryhméssd merkitsevasti suurempi kuin FAC-ryhméssa (68 % ja 55 %). Taydellinen vaste
saavutettin 19 %:lla paklitakseli/doksorubisiiniryhmén potilaista ja 8 %:lla FAC-ryhmin
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potilaista. Kaikki tehokkuustulokset on vahvistettu sokkoutetun riijppumattoman arvioinnin
avulla.

(] Toisessa avaintutkimuksessa arvioitiin paklitakselin ja trastutsumabin yhdistelmén tehoa ja
turvallisuutta tutkimuksen HO648¢g alaryhmédanalyysisséd (etdpesdkkeisté rintasyopad sairastavat
potilaat, jotka olivat aiemmin saaneet antrasykliiniliitinnéishoitoa). Trastutsumabin ja
paklitakselin yhdistelmédn tehoa ei ole osoitettu potilailla, jotka eivét ole saaneet aiempaa
antrasyklimiliitinndishoitoa. Trastutsumabin (4 mg/kg aloitusannos, sitten 2 mg/kg kerran
vilkossa) ja 3 tuntia kestdneen, 3 vikkon vilein annetun paklitakseli-infuusion (175 mg/m?)
tehoa verrattiin pelkén 3 tuntia kesténeen, 3 vilkkon vilein annetun paklitakseli-infuusion
(175 mg/m?) tehoon. Tutkimukseen osallistui 188 potilasta, joiden etdpesikkeinen rintasyopé
yli-ilmensi HER2:ta (immunohistokemiallinen tulos ++ tai +++) ja jotka olivat saaneet aiemmin
antrasyklineji. Paklitakselia annettiin 3 vilkkon vilein vahintdén 6 hoitojakson ajan, kun taas
trastutsumabi annettiin kerran vikossa taudin etenemiseen saakka. Tutkimus osoitti, ettd
paklitakseli/trastutsumabiyhdistelméhoidolla saatiin merkitsevésti paremmat tulokset kuin
pelkdlld paklitakselilla taudin etenemiseen kuluneen ajan suhteen (6,9 kk ja 3,0 kk),
vasteprosentin suhteen (41 % ja 17 %) ja hoitovasteen keston suhteen (10,5 kk ja 4,5 kk).
Térkein paklitakselin ja trastutsumabin yhdistelmin kdyttoon littynyt haittavaikutus olivat
syddmen toimintahdiriét (ks. kohta 4.8).

Pitkdlle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopi

Paklitakselin (175 mg/m?) ja sen jilkeen annettavan sisplatiinin (80 mg/m?) kiyttod pitkdlle edenneen
ei-pienisoluisen keuhkosydvin hoidossa on arvioitu kahdessa vaiheen III tutkimuksessa (367 potilasta
sai paklitakselia sisdltdvdd hoitoa). Molemmat tutkimukset olivat satunnaistettuja. Toisessa vertailu-
hoitona oli sisplatiini (100 mg/m?) ja toisessa teniposidi (100 mg/m?), jonka jilkeen annettiin
sisplatiinia (80 mg/m?). 367 potilasta sai vertailuhoitoja. Molemmissa tutkimuksissa saatiin
samanlaisia tuloksia. Ensisijainen paitetapahtuma oli kuolleisuus, jonka suhteen paklitakselia
sisdltineen hoidon ja vertailuhoidon vililld ei ollut merkitsevéé eroa (elinajan mediaanit 8,1 kk ja

9,5 kk paklitakselia sisdltinyttd hoitoa kiytettiessd ja 8,6 kk ja 9,9 kk vertailuhoitoa kdytettiessd).
Hoitojen vililld ei ollut merkitsevdd eroa myoskédédn taudin etenemiseen kuluneen ajan suhteen.
Klinisten vasteprosenttien valilld oli merkitsevd ero paklitakselin hyviksi. Eliménlaatua koskevat
tulokset viittaavat sithen, ettd paklitakselia siséltédviin hoitoihin littyi vihemmén ruokahaluttomuutta,
ja osoittavat selvisti, ettd paklitakselia sisdltdviin hoitothin Littyi enemméin perifeeristd neuropatiaa (p
< 0,008).

AIDSiin littyvd Kaposin sarkooma

Paklitakselin tehoa ja turvallisuutta AIDSiin Littyvin Kaposin sarkooman hoidossa arvioitiin ei-
vertailevassa tutkimuksessa potilailla, joiden pitkélle edennyttd Kaposin sarkoomaa oli hoidettu
aiemmin systeemiselld kemoterapialla. Ensisijainen padtetapahtuma oli paras kasvainvaste. 63 potilaan
107:std katsottiin olevan resistenttejd liposomaalisille antrasykliineille. Tamén alaryhmén katsotaan
olevan keskeinen tehokkuuspopulaatio. 15 hoitojakson jilkeen kokonaisvasteprosentti (tdydel-
linen/osittainen vaste) liposomaalisille antrasyklineille resistenteilld potilailla oli 57 % (luottamusvili
44-70 %). Y1i 50 % vasteista havaittiin jo ensimmadisten 3 hoitojakson jilkeen. Liposomaalisille
antrasykliineille resistenteilld potilailla saavutetut vasteprosentit olivat samaa luokkaa seké potilailla,
jotka eivit olleet koskaan saaneet proteaasinestijid (55,6 %), ettd potilailla, jotka saivat yhtd
proteaasinestdjid vahintdan 2 kk ennen paklitakselihoitoa (60,9 %). Taudin etenemiseen kuluneen ajan
mediaani keskeisessé potilaspopulaatiossa oli 468 vrk (95 % luottamusvili 257—ei voida arvioida).
Elinajan mediaania ei voitu laskea, mutta keskeisessi potilaspopulaatiossa 95 % luottamusvélin alaraja
oli 617 vrk.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimoon annetun paklitakselin pitoisuudet plasmassa pienenevét kaksivaiheisesti.

Paklitakselin farmakokinetikkaa selvitettin 3 tunnin infuusion jilkeen (annos 135 mg/m?) ja

24 tunnin infuusion jilkeen (annos 175 mg/m?). Arvioidun terminaalisen puolintumisajan keskiarvot

vaihtelivat valilld 3,0-52,7 h, ja ilman tilamalleja lasketut kokonaispuhdistuman keskiarvot vaihtelivat
valilli 11,6-24,0 /h/m?. Kokonaispuhdistuma vaikutti pienenevén, kun paklitakselin pitoisuus
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plasmassa suureni. Vakaan tilan jakaantumistilavuuden keskiarvo vaihteli vililli 198—688 1/m?, mika
viittaa sithen, etté lidke jakautuu voimakkaasti ekstravaskulaariseen tilaan ja/tai sitoutuu voimakkaasti
kudoksiin. 3 tunnin infuusiota kdytettdesséd farmakokinetilkkka muuttuu ei-lineaariseksi annoksen
suurentuessa. Kun annosta suurennettiin 30 % eli tasolta 135 mg/m? tasolle 175 mg/m?, C,-arvot
suurenivat 75 % ja AUC,_,-arvot 81 %.

Kun 19 Kaposin sarkoomaa sairastavalle potilaalle annettin 100 mg/m? annos 3 tunnin infuusiona
laskimoon, C,..-keskiarvo oli 1 530 ng/ml (vaihteluvdli 761-2 860 ng/ml) ja AUC-keskiarvo

5 619 ng-h/ml (vaihteluvéli 2 609-9 428 ng-h/ml). Puhdistuma oli 20,6 Vh/m? (vaihteluvili 11-38) ja
jakautumistilavuus 291 Vm? (vaihteluvéli 121-638). Terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli
keskiméérin 23,7 tuntia (vaihteluvdli 12—33 tuntia).

Systeeminen paklitakselialtistus vaihteli kunkin potilaan kohdalla vain hyvin véhén. Paklitakselin
kumuloitumisesta elimistoon useita hoitojaksoja annettaessa eisaatu ndyttoa.

Proteiinethin sitoutumista koskevat in vitro -tutkimukset viittaavat sithen, ettd lidke sitoutuu 89-98-
prosenttisesti ihmisen seerumin proteiineihin. Simetidiini, ranitidiini, deksametasoni ja
difenhydramiini eivét vaikuttaneet paklitakselin sitoutumiseen.

Paklitakselin eliminaatiota thmiselld eiole selvitetty tdysin. Kumulatiivisesti keskimddrin 1,3—12,6 %
annoksesta on erittynyt muuttumattomana virtsaan, mikd viittaa siihen, etti ladke eliminoituu suuressa
madrin jotakin muuta kautta kuin munuaisteitse. Paklitakselin eliminaatio saattaa tapahtua lahinni
maksametabolian ja sappiteitse tapahtuvan eliminaation kautta. Paklitakselin metabolia vaikuttaa
olevan pidasiassa CYP450-entsyymivilitteistd. Radioaktiivisesti merkityn paklitakselin annon jilkeen
keskimdérin 26 % radioaktiivisuudesta erittyi 60-hydroksipaklitakselina ulosteeseen, 2 % 3°-p-
hydroksipaklitakselina ulosteeseen ja 6 % 6a-3’-p-dihydroksipaklitakselina ulosteeseen. Ndiden
hydroksyloituneiden metaboliittien muodostus tapahtuu CYP2CS8-vilitteisesti (6a-hydroksi-
paklitakseli), CYP3A4-vilitteisesti (3’-p-hydroksipaklitakseli) ja sekd CYP2C8- ettd CYP3A4-
vilitteisesti (6a-3’-p-dihydroksipaklitakseli). Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta

3 tunnin infuusiona annetun paklitakselin eliminaatioon eiole tutkittu muodollisesti. Kun yksi
hemodialyysipotilas sai3 tunnin paklitakseli-infuusion (annos 135 mg/m?), farmakokineettiset
parametrit olivat samaa luokkaa kuin potilailla, jotka eivit saa dialyysihoitoa.

Klinisissd tutkimuksissa, joissa paklitakselia ja doksorubisiinia annettiin yhtd aikaa, doksorubisiinin ja
sen metaboliittien jakautuminen elimistoon ja niiden eliminaatio hidastuivat. Kun paklitakseli
annettiin valittdmésti doksorubisiinin jilkeen, plasman kokonaisdoksorubisiinialtistus oli 30 %
suurempi kuin siind tapauksessa, ettd lidkkeiden vililld pidettin 24 tunnin tauko.

Jos paklitakselia kdytetdén yhdessd muiden hoitojen kanssa, on tutustuttava sisplatiinin, dokso-
rubisiinin tai trastutsumabin valmisteyhteenvetoon ndiden valmisteiden kdyttod koskevien tietojen
saamiseksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Paklitakselin karsinogeenisuutta eiole tutkittu. Farmakodynaamisen vaikutusmekanisminsa vuoksi
paklitakseli on kuitenkin potentiaalisesti karsinogeeninen ja geenitoksinen. Paklitakselin on osoitettu
mutageeninen nisékdstutkimuksissa in vitro ja in vivo.

Paklitakselin on myds osoitettu olevan alkio- ja sikidtoksinen kanilla ja rotalla ja heikentdvéin
hedelméllisyyttd rotalla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etanoli, vedeton
Polyoksyylirisiinidljy (makrogoliglyserolirisiinioleaatti)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Polyetoksyloitu risiinidljy voi atheuttaa DEHP :n [di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin] irtoamista pehmeista
PVC-siiligistd. Pitoisuudet suurenevat makrogoliglyserolirisiinioleaatin pitoisuuden ja ajan myota.
Tasta syysté paklitakseliliuvoksen valmisteluun, sidilytykseen ja annosteluun eisaa kiyttdd PVC:ta
sisdltdvid vilineitd.

6.3 Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta

Pakkauksen avaamisen jilkeen ennen laimennusta

Infuusionesteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 25 °C lampétilassa
enintddn 28 pdivin ajan, kun ainetta on otettu neulalla useita kertoja.

Mikrobiologiselta kannalta avattua tuotetta voidaan siilyttdd enintddn 28 pdivdd enintdén 25 °C
lampétilassa. Muutoin séilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Laimennuksen jilkeen

Valmisteen on dokumentoitu séilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 51 tunnin ajan alle 25 °C
ja 2—8 °C lampdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta tuote tulee kéyttda vilittomésti. Jos tuotetta ei kiytetd vilittomésti,
kéytonaikainen sdilytysaika ja kédyttod edeltdvit siilytysolosuhteet ovat kdyttidjan vastuulla. Ne ovat
normaalisti kuitenkin enintdén 24 tuntia 2—8 °C limpdtilassa, ellei laimennus ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Tama lidkevalmiste ei vaadi erityisid
sdilytysolosuhteita.

Laimennetut liuokset, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa on fluoripolymeeripinnoitettu kumitulppa ja
alumiinikutistetulppa; injektiopullo sisdltdd 30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml,

300 mg/50 ml tai 600 mg/100 ml paklitakselia.

Pakkauskoot:

1, 5, 10 tai 20 njektiopulloa, joissa on kussakin 30 mg paklitakselia.

1, 5, 10 tai 20 injektiopulloa, joissa on kussakin 100 mg paklitakselia.

1, 5, 10 tai 20 injektiopulloa, joissa on kussakin 150 mg paklitakselia.

1, 5, 10 tai 20 injektiopulloa, joissa on kussakin 300 mg paklitakselia.

1, 5, 10 tai 20 injektiopulloa, joissa on kussakin 600 mg paklitakselia.

1, 5 tai 10 injektiopulloa on saatavana pakkauksessa,jossa voi olla muovisuojus (Onco-Safe tai
suojakalvo). Onco-Safe tai suojakalvo eijoudu kosketuksiin lddkevalmisteen kanssa, vaan suojaa
valmistetta kuljetuksen aikana, mik lisdd hoito- ja apteekkihenkildston turvallisuutta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kisittely
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Kuten kaikkia syopalddkkeitd kasiteltdessa, paklitakselin késittelyssd on noudatettava varovaisuutta.
Raskaana tai hedelméllisessé ifissé olevat naiset eivét saa késitelld solunsalpaajia.

Koulutetun henkildston tulee laimentaa valmiste aseptisissa oloissa tdhdn tarkoitukseen varatulla
alueella. Asianmukaisia suojakdsineitd on kdytettdva. Valmisteen joutumista iholle ja limakalvoille on
véltettdva. Jos valmistetta joutuu iholle, alue pestiddn vedelld ja saippualla. Paikallisen altistuksen
jalkeen on havaittu pistelyd, poltetta ja punoitusta. Jos valmistetta joutuu limakalvoille, alue
huuhdellaan huolellisesti vedelld. Kun valmistetta on hengitetty, on havaittu hengenahdistusta,
rintakipua, niclun poltetta ja pahoinvointia.

Jos avaamattomia injektiopulloja sdilytetddn jadkaapissa, nithin voi muodostua sakkaa. Se liukenee
uudelleen valmisteen limmetessd huoneenlampoiseksi, vaikka valmistetta ei sekoiteta lainkaan tai sitd
sekoitetaan vain vihdn. Tama ei vaikuta valmisteen laatuun. Jos liuos pysyy sameana tai siiné
havaitaan liukenematonta sakkaa,injektiopullo tulee hévittaa.

Injektiopullojen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 28 pdivdn ajan 25 °C
lampdtilassa, kun injektiopullosta otetaan toistuvasti valmistetta neulalla. Muutoin kdytonaikaiset
séilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Valmistelu laskimoon antamista varten

Ennen infuusiota paklitakseli laimennetaan aseptisesti johonkin seuraavista injektionesteistd: 0,9 %
natriumkloridi-injektioneste, 5 % glukoosi-injektioneste tai 0,9 % natriumkloridi-injektionesteen ja
5 % glukoosi-injektionesteen sekoitus. Lopullisen pitoisuuden tulee olla 0,3—1,2 mg/ml.

Kayttovalmiin infuusionesteen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 5—25 °C
lampétilassa enintdén 51 tunnin ajan, jos se on laimennettu 5 % glukoosi-injektionesteelld, 0,9 %
natriumkloridi-injektionesteelld. Mikrobiologisista syistd tuote tulee kiyttia vilittomésti. Jos tuotetta
ei kdytetd vilittomasti, kdytonaikainen siilytysaika ja kdyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat
kayttdjan vastuulla. Valmistetta sdilytetddn normaalisti kuitenkin enintddn 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei
laimennus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennettu liuos on tarkoitettu vain yhtd kéyttokertaa varten.

Valmistelun yhteydessa liuos voi olla sameaa, miké johtuu valmisteen vehikkelistd. Sameutta ei voi
poistaa suodattamalla. Paklitakselin annostelussa kdytetddn in-line-suodatinta, jonka mikrohuokoisen
kalvon huokoskoko on < 0,22 um. Valmisteen tehon ei havaittu heikkenevin merkitsevésti
simuloidussa annostelussa, jossa valmiste annettiin in-line-suodattimella varustetun infuusioletkuston
kautta.

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu paklitakseli-infuusion sakkautumista, yleensé 24 tunnin
infuusioajan loppuvaiheissa. Vaikka sakkautumisen syytd ei olekaan selvitetty, imi6 on toden-
ndkoisesti yhteydessé laimennetun liuoksen ylisaturaatioon. Sakkautumisriskin minimoimiseksi
paklitakseli tulee kdyttdd mahdollisimman pian laimentamisen jilkeen, ja sen voimakasta
sekoittamista, taristimistd tai ravistelua tulee valttda. Infuusioletkusto tulee huuhdella huolellisesti
ennen kayttod. Infuusion aikana liuoksen ulkondkd on tarkastettava sddnnéllisesti, ja infuusio tulee
keskeyttdd, jos liuoksessa havaitaan sakkaa.

Pehmeista PVC-infuusiopusseista, -letkustoista ja muista tarvikkeista voi irrota DEHP -jadmid. DEHP-
altistuksen minimoimiseksi laimennetut paklitakseliliuvokset on sdilytettdvd pulloissa tai pusseissa,
jotka eivit sisdlli PVC:té (lasi- tai polypropeenipullot; polypropeeni- tai polyolefiinipussit), ja niiden
antamiseen tulee kiyttaa polyeteenipinnoitettuja vélineitd. DEHP:id ei ole irronnut merkitsevassi
médrin, kun kiytetyissd suodattimissa on ollut lyhyt, pehmeé PV C-letku (jompaankumpaan tai
molempiin suuntiin).

Jatteiden késittely
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Kaikki paklitakselin valmisteluun tai antoon kéytetyt tai lafdkkeen kanssa muutoin kosketuksiin
joutuneet vilineet tulee havittdéd sytostaattijitteen késittelyd koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

22522

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

05.01.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.03.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Pacligen 6 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml koncentrat till infusionsvitska, I6sning innehéller 6 mg paklitaxel

Varje injektionsflaska 5 ml innehaller 30 mg paklitaxel
Varje injektionsflaska 16,7 ml innehaller 100 mg paklitaxel
Varje injektionsflaska 25 ml innehéller 150 mg paklitaxel
Varje injektionsflaska 50 ml innehaller 300 mg paklitaxel
Varje injektionsflaska 100 ml innehéller 600 mg paklitaxel

Hjilpdmnen med kind effekt:
Vattenfri etanol (401,7 mg/ml),
polyoxyetylerad ricinolja (macrogolglycerolricinoleat) (5224 mg/ml).

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Pacligen 6 mg/ml dr en klar, farglos till svagt gul, viskos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ovarialcancer: For forsta linjens behandling av ovarialcancer dr Pacligen 6 mg/ml indicerat for
patienter med avancerad sjukdom eller residualsjukdom (>1 cm) efter initial laparotomi, i kombination
med cisplatin.

For andra linjens behandling av ovarialcancer &r Pacligen 6 mg/ml indicerat for behandling av
metastaserande sjukdom da standardbehandling med platina-likemedel sviktat.

Brostcancer: I adjuvant behandlingssituation 4r Pacligen 6 mg/ml indicerat for behandling av patienter
med lymfknutepositiv brostcancer efter behandling med antracyklin och cyklofosfamid (AC-terapi).
Adjuvant behandling med Pacligen 6 mg/ml bor ses som ett alternativ till forlingd AC-terapi.

Pacligen 6 mg/ml dr indicerat for mitial behandling av lokalt, avancerad eller metastaserande
brostcancer antingen i kombination med ett antracyklin hos patienter for vilka antracyklinbehandling
ar lamplig, eller i kombination med trastuzumab hos patienter som dveruttrycker HER-2 pé 3+ -niva
enligt immunhistokemisk bestdmning, och for vilka antracyklinbehandling inte &r lamplig (se avsnitt
4.4 och5.1).

Pacligen 6 mg/ml dr indicerat som monoterapi for behandling av metastaserande brostcancer da
standardbehandling innehéllande antracyklin inte har lyckats, eller inte ar [implig.

Avancerad icke-smacellig lungcancer: Pacligen 6 mg/ml &r 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.
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AIDS-relaterat Kaposis sarkom: Pacligen 6 mg/ml &r indicerat for behandling av patienter med
avancerat AIDS-relaterat Kaposis sarkom (KS) och hos vilka tidigare behandling med liposomalt
antracyklin har sviktat.

Effektdata for denna indikation ar begridnsade. En sammanfattning av relevanta studier finns i avsnitt
5.1.

4.2 Dosering och administreringssétt

Pacligen 6 mg/ml skall endast administreras under dverinseende av en kvalificerad onkolog pé kliniker
specialiserade pa administrering av cytotoxiska dmnen (se avsnitt 6.6).

Fore behandling med Pacligen 6 mg/ml ska samtliga patienter premedicineras med kortikosteroider,
antihistaminer och H,-antagonister, t.ex. enligt foljande:

Likemedel Dosering Administrering fore
Pacligen 6 mg/ml

dexametason 20 mg peroralt* Vid peroral administrering:

eller iv cirka 12 och 6 timmar;

Vid iv administrering:
30-60 minuter

difenhydramin** 50 mg iv 30-60 minuter

cimetidin 300 mg iv 30-60 minuter

eller ranitidin 50 mg iv

*8-20 mg, om indikationen ar Kaposis sarkom
**eller ett motsvarande antihistamin, t.ex. klorfeniramin

For instruktioner om spidning av produkten fore administrering se avsnitt 6.6. Pacligen 6 mg/ml ska
administreras intravendst genom ett ”in-line-filter” med en porstorlek <0,22 pum (se avsnitt 6.6).

Forsta linjens behandling av ovarialcancer: Aven om andra doseringsregimer ir under utredning
rekommenderas en kombinationsregim av Pacligen 6 mg/ml och cisplatin. Beroende pé infusionstid
rekommenderas tva olika doseringar av paklitaxel: paklitaxel 175 mg/m? administrerat intravendst
under 3 timmar, f6ljt av cisplatin 75 mg/m?, med 3 veckors behandlingsfritt intervall eller paklitaxel
135 mg/m? som 24-timmarsinfusion, folit av cisplatin 75 mg/m?, med 3 veckors behandlingsfritt
intervall (se avsnitt 5.1).

Andra linjens behandling av ovarialcancer: Den rekommenderade dosen av paklitaxel dr 175 mg/m?
givet som intravends infusion under 3 timmar, med tre veckors behandlingsfritt intervall.

Adjuvant kemoterapi vid brostcancer: Den rekommenderade dosen av paklitaxel dr 175 mg/m?
administrerat som 3-timmarsinfusion var 3:e vecka i fyra cykler, efter AC-terapi.

Forsta linjens behandling_av brostcancer: Vid kombinationsbehandling med doxorubicin

(50 mg/m?) bor Pacligen 6 mg/ml ges 24 timmar efter doxorubicin. Den rekommenderade dosen av
paklitaxel ar 220 mg/m? administrerat intravendst under 3 timmar, med 3 veckors behandlingsfritt
ntervall (se avsnitt 4.5 och 5.1).

I kombination med trastuzumab ar den rekommenderade dosen av paklitaxel 175 mg/m? administrerat
intravenost under 3 timmar, med 3 veckors behandlingsfritt intervall (se avsnitt 5.1). Infusionen av
Pacligen 6 mg/ml kan ges dagen efter den forsta dosen av trastuzumab eller omedelbart efter de
pafdljande doserna av trastuzumab om den foregaende dosen av trastuzumab tolererades vil
(betraffande ytterligare information om doseringen av trastuzumab, se produktresumé for
trastuzumab).

Andra linjens behandling av brostcancer: Den rekommenderade dosen av paklitaxel dr 175 mg/m?
givet som intravends infusion under 3 timmar, med tre veckors behandlings fritt intervall.
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Behandling av avancerad NSCLC: Rekommenderad dos av paklitaxel dr 175 mg/m? administrerat som
3-timmarsinfusion, folit av cisplatin 80 mg/m?, med 3 veckors behandlingsfritt intervall.

Behandling av AIDS-relaterat KS: Rekommenderad dos av paklitaxel &r 100 mg/m? administrerat som
en 3-timmars mtravends infusion varannan vecka.

Efterfoljande doser av Pacligen 6 mg/ml bor administreras utifrdn patientens individuella tolerans.

Ny Pacligen 6 mg/ml behandlingskur ska inte ges forrdn antalet neutrofila granulocyter ar >1 500/mm?
(hos KS-patienter, > 1 000/mm?) och trombocytantalet dr > 100 000/mm? (hos KS-patienter,

> 75 000/mm?®). Patienter som far svar neutropeni (neutrofila < 500/mm?* under 1 vecka eller lingre)
eller svar perifer neuropati bor ges en 20% ldgre dos (hos KS-patienter, 25%) i efterféljande
behandlingskurer (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion: De data som finns &r otillrickliga for att kunna rekommendera en
annan dosering till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktionsnedsittning (se avsnitt 4.4 och
5.2). Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion bor inte behandlas med paklitaxel.

Pediatrisk population: Pacligen rekommenderas inte till barn under 18 ar beroende pé brist pa data
avseende sdkerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, i
synnerhet macrogolglycerolricinoleat (se avsnitt 4.4).

Paklitaxel skall ej ges till patienter vars neutrofilantal fore behandling ar mindre &n 1 500/ mm?® (hos
KS-patienter, mindre dn 1 000/mm?).

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion skall inte behandlas med paclitaxel (se avsnitt 4.4).
Paklitaxel 4r kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.6).

Vid behandling av KS ér paklitaxel dven kontraindicerat hos patienter med samtidigt pdgéende,
allvarliga, okontrollerade infektioner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pacligen 6 mg/ml bor administreras under dverinseende av likare med erfarenhet av cytostatika-
behandling. Eftersom kraftiga 6verkénslighetsreaktioner kan intrdffa bor lAmplig akututrustning finnas
tillgdnglig.

Eftersom det finns risk for extravasal administrering &r det tillrddligt att noga 6vervaka infusionsstillet
avseende eventuell infiltrering av vdvnaden under pidgaende mnfusion.

Patienten skall premedicineras med kortikosteroider, antihistaminer och H,-antagonister (se avsnitt
4.2).

Vid kombinationsbehandling skall Pacligen 6 mg/ml ges fore cisplatin (se avsnitt 4.5).

Kraftiga overkdnslighetsreaktioner med dyspné och hypotension som kréver behandling samt
angioddem och generaliserad urtikaria har intrédffat hos mindre dn 1 % av patienter som behandlats
med paklitaxel efter adekvat premedicinering. Dessa reaktioner dr sannolikt histaminmedierade. Vid
allvarliga Overkénslighetsreaktioner bor infusion av Pacligen 6 mg/ml avbrytas omedelbart,
symtomatisk behandling inséttas och behandling med likemedlet icke upprepas hos patienten.
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Benmdrgshdmning (framforallt neutropeni) ér den dosbegrénsande toxiciteten. Blodbilden bor
kontrolleras frekvent. Patienter bor inte ges enny behandlingskur forrén antalet neutrofila &r > 1 500
/mm? (hos KS-patienter, > 1 000/mm?*) och trombocytantalet 4r > 100 000/mm?* (hos KS-patienter,
> 75 000/mm?). I KS-studien erhdll flertalet patienter behandling med G-CSF (granulocyte colony
stimulating factor).

Patienter med nedsatt leverfunktion kan lopa storre risk for toxicitet, speciellt myelosuppression av
grad 3/4. Det finns inga beldgg for att toxiciteten hos paklitaxel, givet som 3-timmarsinfusion, skulle
vara hogre hos patienter med lindrig grad av leverfunktionsnedséttning. Nér Pacligen infunderas 6ver
langre tid till patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedséttning kan 6kad myelosuppression
eventuellt ses. Patienterna bor 6vervakas noggrant med avseende pa utveckling av djup
myelosuppression (se avsnitt 4.2). De data som finns dr otillrdckliga for att kunna rekommendera en
annan dosering till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Data saknas betréffande patienter med svar kolestas i utgangsliget. Paklitaxel skall inte ges till
patienter med svar leverfunktionsnedséittning.

Allvarliga hjdrtretledningsrubbningar har rapporterats iséllsynta fall med paklitaxel som monoterapi.
Om patienten utvecklar patagliga retledningsrubbningar bor lamplig behandling ges och kontinuerling
hjartovervakning utforas vid efterfoljande behandlingar med paklitaxel. Hypotension, hypertension
och bradykardi har observerats under administrering av paklitaxel; patienterna &r vanligen
asymtomatiska och kriaver generellt ingen behandling. Kontinuerlig uppsikt dver allméntillstdndet, i
synnerhet under infusionens forsta timme, rekommenderas. Allvarliga kardio-vaskuldra hdndelser
observerades oftare hos patienter med NSCLC én hos patienter med brost- eller ovarialcancer. Ett fall
av hjartsvikt relaterat till paklitaxel sdgs i denkliniska studien vid AIDS-relaterat KS.

Nar Pacligen 6 mg/ml anvinds i kombination med doxorubicin eller trastuzumab for initial behandling
av metastaserande brostcancer bor uppméarksamhet riktas pa overvakning av hjartfunktionen. For
patienter som anses lampliga for dessa kombinationsbehandlingar bor en beddmning av kardiell status
goras fore behandling, inkluderande sjukhistoria, likarundersokning, EKG, ultraljuds- och/eller
MUGA -undersokning. Hjartfunktionen bor vidare foljas under behandlingen (t.ex. var 3:¢ ménad).
Uppfoljningen kan medverka till attidentifiera patienter som utvecklar kardiell dysfunktion och
behandlade likare bor noggrant bedoma den kumulativa dosen (mg/m?) av administrerat antracyklin
vid beslut angéende frekvensen av ventrikelfunktionsundersokning. Nar testet indikerar forsdmring av
hjartfunktionen, dven asymtomatisk, bor behandlande likare noggrant verviga den terapeutiska
nyttan av fortsatt behandling mot risken for hjartskada, inklusive eventuell irreversibel skada. Om
ytterligare behandling ges, bor uppfoljning av hjartfunktionen goras mera frekvent (t.ex. varje-
varannan behandlingscykel). For ytterligare information, se produktresumé for trastuzumab eller
doxorubicin.

Trots att perifer neuropati ofta forekommer ér utveckling av allvarliga symptom ovanlig. Vid
allvarliga fall rekommenderas dosreduktion med 20 % (25 % hos 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 3-
timmarsinfusion resulterade i en hogre forekomst av svar neurotoxicitet 4n bade paklitaxel som
monoterapi och cyklofosfamid foljt av cisplatin.

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

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

Pseudomembrands kolit har rapporterats sillsynt, inklusive sédana fall dér patienten inte har erhallit

samtidig behandling med antibiotika. Denna reaktion skall 6vervigas i differentialdiagnosen hos fall
av svar eller langvarig diarré som upptridder under eller kort efter behandling med paklitaxel.
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Hos KS-patienter ar svdr mukosit sillsynt. Om svar reaktion upptrader bor paklitaxel-dosen reduceras
med 25 %.

Paclige n inne hiller makrogolglycerolricinoleat och etanol
Detta lakemedel innehaller makrogolglycerolricinoleat som kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

Detta likemedel innehaller 401,7 mg etanol per mL Méngden i 1 ml av detta likemedel motsvara 10
ml 0l eller 4 ml vin.

Eftersom Pacligen 6 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 10sning, innehéller etanol (401,7 mg/ml),
bor eventuella CNS-effekter samt andra effekter beaktas.

Skadligt for personer lider av alkoholism.

En dos av 396 mg av detta likemedel som ges till en vuxen som viger 70 kg ger en exponering av 379
mg/kg/dos etanol vilket kan orsaka forhdjd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefér 63
mg/100 mlL

Som jamforelse, for an vuxen som dricker ett glass vin eller 500 ml 61, ar alkoholkoncentrationen i
blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 ml Eftersom detta likemedel vanligtvis ges ldngsamt under 3
timmar, kan effekten av alkohol vara ligre.

Miéngden alkohol i detta likemedel kan paverka effekten av andra likemedel (se afsnitt 4.5).

Samtidig anvdndning av likemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sirskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsférmaga.

Maingden alkohol i detta likemedel kan forsdmra din formaga att kora bil eller anvinda maskiner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Den rekommenderade administreringsregimen for paklitaxel vid forsta linjens behandling av
ovarialcancer dr att paklitaxel ges fore cisplatin. Nir paklitaxel ges fore cisplatin dverensstimmer
biverkningsprofilen med vad som rapporterats for paklitaxel givet som enda likemedel. Nér paklitaxel
gavs efter cisplatin uppvisade patienterna en mera uttalad myelosuppression och en minskning av
clearance for paklitaxel med ca 20 %. Patienter behandlade med paklitaxel och cisplatin kan ha en
okad risk for njursvikt, jAmfort med enbart cisplatin vid gynekologisk cancer.

Eftersom eliminationen av doxorubicin och dess aktiva metaboliter kan vara reducerad da paklitaxel
och doxorubicin ges med kort tidsmellanrum, bor paklitaxel for initial behandling av metastaserande
brostcancer ges 24 timmar efter doxorubicin (se avsnitt 5.2).

Paklitaxels metabolism katalyseras delvis av cytokrom P450 isoenzymer CYP2C8 och CYP3A4. |
avsaknad av en PK-ldkemedelsinteraktionsstudie, bor forsiktighet dérfor iakttas vid samtidig
administrering av paklitaxel och likemedel som &r kinda for att hdmma antingen CYP2C8 eller
CYP3AA4 (t.ex. ketokonazol och andra imidazol-antimykotika, erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil,
klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir och nelfinavir) eftersom toxiciteten hos
paklitaxel kan 6kas pa grund av hogre paklitaxel-exponering. Samtidig administrering av paklitaxel
och likemedel som ar kénda for att inducera antingen CYP2CS8 eller CYP3A4 (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) rekommenderas inte eftersom effekten kan ventyras pa
grund av ldgre paklitaxel-exponeringar.

Clearance for paklitaxel pdverkas inte av premedicinering med cimetidin.
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Studier med KS-patienter som samtidigt behandlades med ett flertal andra likemedel antyder att
systemiskt clearance av paklitaxel var visentligt ligre i ndrvaro av nelfinavir och ritonavir, men inte
med indinavir. Informationen om eventuella interaktioner med andra proteas-hdmmare r otillricklig.
Foljaktligen bor paklitaxel administreras med forsiktighet till patienter som samtidigt behandlas med
proteashdmmare.

Samtidig anvdndning av likemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sérskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsformaga (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data saknas betrdffande behandling av gravida kvinnor med paklitaxel. Paklitaxel har
pavisats vara savil embryotoxiskt som fetotoxiskt hos kanin och kunna minska fertiliteten hos ratta.
Liksom andra cytostatika kan paklitaxel skada fostret vid administrering till gravida kvinnor.
Paklitaxel ska darfor inte anvandas under graviditet om det inte dr absolut nodvéndigt. Kvinnor i fertil
alder bor rekommenderas att undvika graviditet under behandling med paklitaxel och att omedelbart
meddela behandlande likare om graviditet intréffar.

Amning
Paklitaxel 4r kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3). Uppgift saknas huruvida paklitaxel passerar
6ver i modersmjolk. Amning bor avbrytas under pagadende behandling.

Fertilitet

Kvinnor ochmén i fertil 4lder samt deras partner skall anvénda effektiva preventivmetoder i minst 6
ménader efter avslutad behandling med paklitaxel.

Main bor soka rad om nedfrysning av sperma fore behandling med paklitaxel eftersom risk for sterilitet
foreligger.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Pacligen 6 mg/ml har inte pavisats ha ndgon inverkan pa féormagan att framfora fordon och anvéinda
maskiner. Det bor dock noteras att preparatet innehaller etanol (se avsnitt 4.4 och 6.1).

4.8 Biverkningar

Savida inte annat anges, hinfor sig nedanstdende diskussion till en databas omfattande 812 patienter
med solida tumérer behandlade med paklitaxel som monoterapi i kliniska provningar. Eftersom
KS-populationen ar mycket specifik, finns ett speciellt kapitel baserat pa en klinisk studie med

107 patienter islutet av detta avsnitt.

Frekvensen och svarighetsgraden av biverkningarna ir, savida annat inte anges, i allménhet likartad
mellan patienter som erhaller behandling med paklitaxel vid ovarialcancer, brostcancer eller NSCLC.
Inget klart samband mellan observerad toxicitet och patientens alder har kunnat ses.

Svdr overkdnslighetsreaktion (definierad som behandlingskrdvande hypotension, angioddem,
andningssvarigheter som kravt bronkodilaterande terapi, respektive generaliserad urtikaria) med risk
for dodligt forlopp forekom hos 2 (< 1%) patienter. Trettiofyra procent av patienterna (17 % av
samtliga kurer) utvecklade litta dverkénslighetsreaktioner. Dessa litta reaktioner, i huvudsak flush och
utslag, krivde ingen behandling och utgjorde inget hinder for fortsatt behandling med paklitaxel.

Den vanligaste biverkningen av klinisk betydelse var benmdrgsdepression. Allvarlig neutropeni
(<500 celler/mm?) férekom hos 28 % av patienterna, men var ej forknippat med febrila episoder. Svar
neutropeni som varade 7 dagar eller lingre forekom endast hos 1 %. Trombocytopeni sags hos 11 %
av patienterna. Tre procent av patienterna hade ett nadirtal < 50 000 celler/mm?® vid minst ett tillfalle
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under pagaende studie. Anemi sdgs hos 64 % av patienterna. Den var allvarlig (Hb <5 mmol/l) hos
endast 6 % av patienterna. Frekvensen och svérighetsgraden av anemi ér relaterad till utgéngsvirdet
for Hb.

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

175 mg/m? som 3-timmarsinfusion (85 % neurotoxicitet; 15 % svar) dnvid 135 mg/m? som 24-
timmarsinfusion (25 % perifer neuropati; 3 % svar) nér paklitaxel kombinerades med cisplatin. Hos
patienter med NSCLC och patienter med ovarialcancer behandlade med paclitaxel som
3-timmarsinfusion foljt av cisplatin forefaller forekomsten av svar neurotoxicitet vara forhdjd.

Perifer neuropati kan férekomma efter forsta kuren och kan férvérras 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.

Artralgi eller myalgi drabbade 60 % av patienterna och var svar hos 13 % av patienterna.

Reaktioner vid injektionsstdillet under intravends administrering kan fororsaka lokalt 6dem, smérta,
erytem och induration. Extravaskuldr administrering kan i enstaka fall férorsaka cellulit. Hudomsning
och/eller fjallning har rapporterats, ibland i samband med extravasering. Missfargning av huden kan
ocksa forekomma. Enstaka rapporter foreligger om &terkomst av hudreaktion vid lokalisationen for
tidigare extravasering nir paklitaxel administreras pé annat stéille. Nagon specifik behandling for
reaktionerna vid extravaskulir administrering finns ej for ndrvarande.

I en del fall uppstod reaktioner vid injektionsstéllet forst under en lingre infusion eller var fordrdjda
mellan 7 till 10 dagar.

Nedanstiende tabell anger biverkningar oberoende av svérighetsgrad forknippade med administrering
av paklitaxel i monoterapi som 3-timmarinfusion vid metastaserande sjukdom for 812 patienter
behandlade i kliniska provningar samt biverkningar rapporterade efter marknadsforingen* av
paklitaxel. De senare kan tillskrivas paklitaxel oavsett behandlingsregim.

Frekvensen av nedanstaende biverkningar dr angiven enligt konventionen: mycket vanliga

(> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100); sillsynta (> 1/10000;

< 1/1000); mycket sillsynta (< 1/10000); ingen kédnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga
data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer: Mycket vanliga: Infektioner (huvudsakligen
urinvags- och ovre luftvigsinfektioner), med
rapporterade fall av dodlig utgang
Mindre vanliga: Septisk chock
Sdllsynta*: Sepsis, peritonit, pneumoni

Blodet och lymfsystemet: Mycket vanliga: Myelosuppression, neutropeni,
anemi, trombocytopeni, leukopeni, blodningar
Sdllsynta*: Febril neutropeni
Mycket sdllsynta*: Akut myeloisk leukemi,
myelodysplastiskt syndrom
Ingen kdnd frekvens: Disseminerad intravaskulir
koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis
eller multipel organsvikt har rapporterats.

Immunsystemet: Mycket vanlig: Léttare 6verkénslighetsreaktioner
(huvudsakligen flush och hudutslag)
Mindre vanlig: Behandlingskrivande svar
overkénslighetsreaktion (t ex hypotension,
angioneurotiskt 6dem, andningssvarigheter,
generaliserad urtikaria, frossa, ryggsmartor,
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Metabolism och nutrition:

Psykiska storningar:

Centrala och perifera nervsystemet:

Ogon:

Oron och balansorgan:

Hjértat:

Blodkérl:

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Magtarmkanalen:

Lever och gallvigar:

brostsmartor, takykardi, buksmértor, smértor i
extremiteterna, riklig svettning och hypertension)
Sdllsynt*: Anafylaktisk reaktion

Mycket sdllsynt*: Anafylaktisk chock

Mycket sdllsynta™®: Anorexi
Ingen kdnd frekvens: Tumorlyssyndrom*

Mycket sdllsynta*: Konfusionstillstdnd

Mycket vanliga: Neurotoxicitet (huvudsakligen
perifer neuropati***)

Sdllsynta*: Motorisk neuropati (med Iittare distal
svaghet)

Mycket sdllsynta*: Grandmal-anfall, autonom
neuropati (med paralytisk ileus och ortostatisk
hypotension som foljd), encefalopati,
konvulsioner, yrsel, ataxi, huvudvark

Mycket sdllsynta*: Synnervspaverkan och/eller
synstorningar (flimmerskotom), speciellt hos
patienter som erhéllit hdgre doser dn de
rekommenderade

Ingen kdnd frekvens: Makulabdem*, fotopsi*,

glaskroppsgrumlingar*

Mycket sdllsynta*: Horselforlust, ototoxicitet,
tinnitus, yrsel

Vanliga: Bradykardi

Mindre vanlig: Myokardinfarkt, AV-block och
synkope, kardiomyopati, asymtomatisk
ventrikuldr takykardi, takykardi med bigemini,
Sdllsynta: Hjdrtsvikt

Mycket sdillsynta*: Formaksflimmer,
supraventrikuldr takykardi

Mpycket vanliga: Hypotension

Mindre vanliga: trombos, hypertension
tromboflebit

Mycket sdllsynta*: Chock

Ingen kdnd frekvens: Flebit*

Sdllsynta*: Andningssvikt, lungemboli,
lungfibros, interstiticll pneumoni, dyspné,
pleurautgjutning

Mycket sdillsynta*: Hosta

Mycket vanliga: Diarré, krakningar, illamdende,
mukosit

Sdllsynta*: Tarmobstruktion, tarmperforation,
ischemisk kolit, pankreatit

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

Mpycket séllsynta*: Levernekros,
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leverencefalopati (bada med rapporterade fall av
dodlig utgéng)

Hud och subkutan vivnad: Mycket vanliga: Alopeci**
Vanlig: Overgaende litta nagel- och
hudf6érandringar
Sdllsynta*: pruritus, hudutslag, rodnad
Mycket sdllsynta*: Stevens-Johnsons syndrom,
epidermal nekrolys, erythema multiforme,
exfoliativ dermatit, urtikaria, oncholys
(patienterna bor anvdnda solskydd pa hinder och
fotter under behandlingen)
Ingen kdnd frekvens*: Sklerodermi, Palmoplantar
erytrodysestesisyndrom

Muskuloskeletala systemet och bindvév: Mycket vanliga: Artralgi, myalgi
Ingen kdnd frekvens: Systemisk lupus
erythematosus*

Alminna symtom och/eller symtom vid Vanliga: Reaktioner vid injektionsstéllet
administreringsstillet: (lokaliserat 6dem, smaérta, rodnad, induration, i
enstaka fall kan extravasering ge upphov till
cellulit, hudfibros och hudnekros)
Sdllsynta*: Pyrexi, dehydrering, asteni, 6dem,
sjukdomskénsla

Undersokningar: Vanliga: Kraftig 6kning av ASAT (SGOT),
kraftig 6kning av alkaliska fosfataser
Mindre vanliga: Kraftig 6kning av bilirubin
Scllsynta*: Okning av blodkreatinin

**Alopeci: Alopeci observerades hos 87 % av patienterna och hade en abrupt debut. Uttalat hdravfall
> 50 % forvéntas for de flesta patienter som drabbas av alopeci.
***Kan kvarvara lingre dn sex manader efter avslutat paklitaxelanvindande.

Brostcancerpatienter som erholl paklitaxel som adjuvant behandling efter AC-terapi fick

mera neurosensorisk toxicitet, dverkdnslighetsreaktioner, artralgi/myalgi, anemi, infektion, feber,
illaméende/krdkning och diarré &n patienter som erholl enbart AC-terapi. Frekvensen av dessa
héndelser var emellertid i Gverensstimmelse med anvindning av paklitaxel som monoterapi, enligt
redogdrelsen ovan.

Kombinationsbehandling

Nedanstédende diskussion hanfor sig till tva stora kliniska studier avseende forsta linjens behandling av
ovarialcancer (paklitaxel+ cisplatin; flera &n 1050 patienter), tva fas IlI-studier vid forsta linjens
behandling av metastaserande brostcancer: en avseende kombination med doxorubicin (paklitaxel+
doxorubicin: 267 patienter), samt en annan studie avseende kombination med trastuzumab ( planerad
subgruppsanalys paklitaxel + trastuzumab; 188 patienter) och tva fas III -studier avseende behandling
av avancerad NSCLC (paklitaxel + cisplatin; flera &n 360 patienter) (se avsnitt 5.1).

Vid administrering som 3-timmarsinfusion i forsta linjens behandling av ovarialcancer rapporterades
neurotoxicitet, artralgi/myalgi och 6verkinslighetsreaktioner mera frekvent och som svérare hos
patienter behandlade med paklitaxel efterfoljt av cisplatin &dn hos patienter behandlade med
cyklofosfamid folit av cisplatin . Myelosuppression forefoll vara mindre frekvent och svar med
paklitaxel som 3-timmarsinfusion foljt av cisplatin jamfort med cyklofosfamid foljt av cisplatin.
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Vid forsta linjens kemoterapi for metastaserande brostcancer rapporterades neutropeni, anemi, perifer
neuropati, artralgi/myalgi, asteni, feber och diarré mera frekvent och av hogre svarighetsgrad nir
paklitaxel (220 mg/m?) gavs som 3-timmarsinfusion 24 timmar efter doxorubicin (50 mg/m?) jamfort
med standardterapi med FAC (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid 500 mg/m?).
Illamaende och krékningar forefoll vara mindre frekvent och svara efter dosering av paklitaxel (220
mg/m?) + doxorubicin (50 mg/m?), jAmfort med standardregimen FAC. Anvédndningen av
kortikosteroider kan ha bidragit till den Iigre frekvensen och svérighetsgraden av illamaende och
krikningar i paklitaxel + doxorubicin—gruppen.

Naér paklitaxel administrerades som 3-timmarsinfusion i kombination med trastuzumab som forsta
linjens behandling hos patienter med metastaserande brostcancer rapporterades foljande handelser
(oavsett samband med paklitaxel eller trastuzumab) mera frekvent &n med paklitaxel som monoterapi:
Hjartsvikt (8 % respektive 1 %), infektion (46 % respektive 27 %), koldrysningar (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 %), insomningssvarigheter
(25 % respektive 13 %), rinit (22 % respektive 5 %), sinuit (21 % respektive 7 %) och reaktion vid
injektionsstillet (7 % respektive 1 %). Vissa av dessa frekvensskillnader kan vara beroende pa det
storre antalet behandlingar och behandlingens duration med paklitaxel/trastuzumab-kombinationen
jamfort med paklitaxel som monoterapi. Allvarliga hdndelser rapporterades i

likartad frekvens for paklitaxel/trastuzumab och paklitaxel som monoterapi.

Dessutom har det visats att perifera neuropatier kan kvarvara lingre dn sex manader efter avslutat
paklitaxelanvéndande.

Nér doxorubicin gavs i kombination med paklitaxel vid metastaserande brostcancer observerades
kardiella kontraktionsabnormaliteter (> 20 % reduktion i vinsterkammarejektionsfraktionen) hos

15 % respektive 10 % med standardregimen FAC. Kongestiv hjdrtsvikt sags hos <1 % i bade
paklitaxel + doxorubicin och standard-FAC grupperna.

Administrering av trastuzumab i kombination med paklitaxel till patienter som tidigare behandlats
med antracykliner resulterade i 6kad frekvens och svarighetsgrad av kardiell dysfunktion jamfort med
patienter behandlade med enbart paklitaxel (NYHA Class I/II 10 % respektive 0 %; NYHA Class
HI/IV 2 % respektivel %) och har i séllsynta fall associerats med dodsfall (se produktresumé for
trastuzumab). Med undantag av dessa sillsynta fall svarade patienterna pa limplig medicinsk
behandling.

Strdlningspneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit samtidig stralbehandling.

AIDS-relaterad Kaposis sarkom

Med undantag av hematologiska och hepatiska biverkningar (se nedan) &r biverkningarna generellt
likartade hos KS-patienter och patienter behandlade med paklitaxel som monoterapi for andra solida
tumorer, baserat pa en klinisk studie med 107 patienter.

Blodet och lymfsystemet: Benmiargshdmning var den huvudsakligen dosbegrinsande toxiciteten.
Neutropeni dr den mest betydelsefulla hematologiska toxiciteten. Under den forsta behandlingscykeln
uppstod svar neutropeni (< 500 celler/mm?®) hos 20 % av patienterna. Under hela behandlingsperioden
observerades svar neutropeni hos 39 % av patienterna. Neutropenin hade en duration av > 7 dagar hos
41 % av patienterna och 30-35 dagar hos 8 % av patienterna. Aterhéimtning gde rum inom 35 dagar
hos alla patienter som foljdes upp. Férekomsten av grad 4 neutropeni med duration > 7 dagar var

22 %.

Febril neutropeni relaterad till paklitaxel rapporterades hos 14 % av patienterna och 1,3 % av

behandlingscyklerna. Det forekom 3 fall av sepsis (2,8 %) med dodlig utgdng, som kunde relateras till
lakemedlet, under paklitaxelbehandlingen.
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Trombocytopeni observerades hos 50 % av patienterna, och var allvarlig (< 50 000 celler/mm?*) hos
9 %. Endast 14 % fick en nedgang i trombocyter till <75 000 celler/mm’® atminstone en géng under
behandlingsperioden. Blodningsepisoder relaterade till paklitaxel rapporterades hos < 3 % av
patienterna, men blodningarna var lokaliserade.

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

Lever och gallvigar: Bland patienter (> 50 % under behandling med proteashimmare) med normal
leverfunktion iutgangsliget fick 28 %, 43 % och 44 % forhojningar av bilirubin, alkaliska fosfataser
respektive ASAT (SGOT). For var och en av dessa parametrar var forhojningarna allvarliga hos 1 %
av fallen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Antidot mot dverdosering med paklitaxel saknas. I hindelse av 6verdosering skall patienten
monitoreras noggrant. Behandlingen skall inriktas pa de primira forvéntade toxiciteterna vilka
innefattar benmérgshdmning, perifer neurotoxicitet och mukosit.

Overdoser hos barn kan vara associerade till akut etanoltoxicitet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel (taxaner), ATC-kod: LO1CDO1.

Paklitaxel dr ett antimikrotubuldrt medel som framjar bildningen av mikrotubuli fran tubulindimerer
och stabiliserar mikrotubuli genom att forhindra depolymerisation. Denna stabilisering medfor
hdmning av den normala dynamiska omorganisationen av det mikrotubulira nitverketsom kriavs 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 sidkerhet hos paklitaxel utviarderats i tvd
stora randomiserade och kontrollerade (mot cyklofosfamid 750 mg/m? + cisplatin 75 mg/m? ) studier. I
Intergroup-studien (BMS CA139-209) erhdll 6ver 650 patienter med stadium IIb-c, Il eller IV av
primér ovarialcancer maximalt 9 behandlingar med paklitaxel (175 mg/m? under 3 timmar) foljt av
cisplatin (75 mg/m?) eller jamforelseterapi. Den andra stérre studien (GOG-111/BMS CA139-022)
utvdrderade maximalt 6 behandlingar med antingen paklitaxel (135 mg/m? under 24 timmar) foljt av
cisplatin (75 mg/m?) eller jamforelseterapi hos 6ver 400 patienter med primér ovarialcancer i stadium
I eller IV, med residualsjukdom > 1 cm efter genomgangen laparotomi eller distala metastaser. Aven
om de tva olika doseringsregimerna inte jaimfordes direkt med varandra hade patienter behandlade
med paklitaxel i kombination med cisplatin i bigge dessa studier signifikant hogre andel terapisvar,
lingre tid till progression och lingre dverlevnadstid i jimférelse med standardterapin. Okad
neurotoxicitet och artralgi/myalgi, men minskad myelosuppression sags hos patienter med avancerad
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ovarialcancer vilka erholl paklitaxel som 3-timmarsinfusion folit av cisplatin, jamfort med patienter
som erholl cyklofosfamid + cisplatin.

Brostcancer

Vid adjuvant behandling av brostcancer blev 3121 patienter med lymfknutepositiv brdstcancer
behandlade med adjuvant paklitaxel-terapi eller ingen kemoterapi efter fyra behandlingscykler av
doxorubicin och cyklofosfamid (CALGB 9344, BMS CA139-223). Medianuppfoljningen var 69
manader. Totalt sett hade paklitaxel-patienterna en signifikant reduktion pd 18 % av risken for
sjukdomséterfall jaAmfort med patienter som erholl enbart AC-terapi(p = 0,0014) och en signifikant
reduktion pd 19 % av risken for dod (p = 0,0044) jamfort med patienter som erholl enbart AC-terapi.
Retrospektiva analyser visar klinisk nytta i alla undergrupper av patienter. Hos patienter med
hormonreceptornegativa/okédnda tumdrer var riskreduktionen for sjukdomsaterfall 28 % (95 % KI:
0,59—0,86). Iundergruppen av patienter med hormonreceptorpositiv tumor var riskreduktionen for
sjukdomséterfall 9 % (95 % KI: 0,78-1,07). Studiens design undersokte emellertid inte effektenav
forlingd AC-terapi utdver 4 cykler. Det kan pa grundval av enbart denna studie inte uteslutas att den
observerade effekten delvis kan bero pa skillnaden i duration av kemoterapi mellan de tva grupperna
(AC 1 fyra cykler; AC + paklitaxel i 8 cykler). Dérfor bor adjuvant behandling med paklitaxel ses som
ett alternativ till forlingd AC-terapi.

I en annan stor klinisk studie vid adjuvant lymfkortelpositiv brostcancer med liknande design blev
3060 patienter randomiserade till att erhdlla eller inte erhélla fyra cykler av paklitaxel med en hogre
dosering av 225 mg/m? efter fyra cykler av AC (NSABP B-28, BMS CA139-270). Vid en
medianuppfolining av 64 manader hade paklitaxel-patienterna en signifikant reduktion pa 17 % av
risken for sjukdomséterfall relativt enbart AC-behandlade patienter (p = 0,006); behandling med
paklitaxel forknippades med en riskreduktion for dod pa 7 % (95 % KI: 0,78-1,12). Alla
undergruppsanalyser var i paklitaxel-gruppens favor. I denna studie hade patienter med
hormonreceptorpositiv tumdr en riskreduktion for sjukdomsaterfall pa 23 % (95 % KI: 0,6-0,92); hos
undergruppen patienter med hormonreceptornegativ tumor var riskreduktionen for sjukdomséaterfall
10 % (95 % KI: 0,7-1,11).

Vid forsta linjens behandling av metastaserande brostcancer utvarderades effekt och sédkerhet av
paklitaxel itva pivotala, randomiserade och kontrollerade Sppna fas III -studier.

[0 I den forsta studien (BMS CA139-278) jaimfordes kombinationen av bolusdos doxorubicin
(50 mg/m?) folit av paklitaxel 24 timmar senare (220 mg/m? som 3-timmarsinfusion) (AT)
med standardregimen FAC (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid
500 mg/m?), bada givna var tredje vecka i atta cykler. I denna randomiserade studie deltog 267
patienter med metastaserande brostcancer som antingen inte hade erhallit ndgon kemoterapi
tidigare, eller endast icke-antracyklininnehallande kemoterapi i adjuvant behandlingssituation.
Resultaten visade en signifikant skillnad 1 tid till progression for patienter som erholl AT
jamfort med dem som erholl FAC (8,2 jamfort med 6,2 méanader; p = 0,029). Median-
overlevnaden med paklitaxel + doxorubicin var dverligsen den med FAC (23,0 jamfort med
18,3 manader; p = 0,004). I AT- och FAC-grupperna erholl 44 % respektive 48 % kemoterapi
under uppfoljningsperioden, denna innehdll taxaneri 7 % respektive 50 % av fallen. Andelen
terapisvar var ocksa signifikant hdgre 1 AT-gruppen jamfort med FAC-gruppen (68 %
respektive 55 %). Komplett remission sigs hos 19 % av paklitaxel + doxorubicinbehandlade
patienter jAmfort med 8 % av de FAC-behandlade. Alla effektdata har bekriftats i en blindad
oberoende granskning.

(1 Idenandra pivotala studien utvirderades effekt och sdkerhet av kombinationen paklitaxel och
trastuzumab i en planerad subgruppsanalys (patienter med metastaserande brostcancer som
tidigare erhéllit adjuvant behandling med antracykliner) av studien HO648g. Effekten av
trastuzumab i kombination med paklitaxel hos patienter som inte erhéllit tidigare adjuvant
behandling med antracykliner har ej visats. Kombinationen av trastuzumab (4 mg/kg
mattningsdos, sedan 2 mg/kg per vecka) och paklitaxel (175 mg/m?) i 3-timmarsinfusion var
tredje vecka jamfordes med paklitaxel (175 mg/m?) som monoterapi i 3-timmarsinfusion var
tredje vecka i en grupp om 188 patienter med metastaserande brostcancer som dveruttrycker
HER2 (2+ eller 3+ sdsom bestdmt med immunhistologi), och som tidigare erhallit behandling
med antracykliner. Paklitaxel administrerades var tredje vecka i minst sex behandlingar
emedan trastuzumab gavs en géng i veckan till sjukdomsprogression. Studien visade en
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signifikant fordel for paklitaxel/trastuzumab-kombinationen med avseende pa tid till
progression (6,9 respektive 3,0 manader), terapisvar (41 % respektive 17 %) durationen av
terapisvaret (10,5 respektive 4,5 manader) 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-smicellig lungcancer

For behandling av avancerad NSCLC har paklitaxel 175 mg/m? folit av cisplatin 80 mg/m? utvirderats
i tva fas-III -studier (367 patienter behandlades med regimer innehéllande paklitaxel). Bada studierna
var randomiserade; en hade cisplatin 100 mg/m? som jimforelseterapi, den andra hade teniposid

100 mg/m? folit av cisplatin 80 mg/m* som jamforelseterapi (367 patienter fick jamforelseterapi).
Resultaten av dessa studier var likartade. For den priméra parametern mortalitet var det ingen
signifikant skillnad mellan regimen innehallande paklitaxel och jamforelseterapin (medianen for
overlevnadstid var for regimen med paklitaxel 8,1 respektive 9,5 manader och for jaimforelseterapierna
8,6 respektive 9,9 ménader). Likasa var det ingen signifikant skillnad i progressionsfri Gverlevnad.
Betréiffande frekvensen av klinisk respons ségs en signifikant skillnad till fordel for paklitaxel.
Resultaten med avseende pé livskvalitet antyder en fordel for regimen med paklitaxel betraffande
aptitforlust och visar tydligt att regimen innehallande paklitaxel ar underligsen betrdffande perifer
neuropati (p < 0,008).

AIDS-relaterad Kaposis sarkom

Effekt och sékerhet av paklitaxel vid behandling av AIDS-relaterat KS undersoktes i en icke
jamforande studie hos patienter med avancerad KS och som tidigare erhallit systemisk kemoterapi.
Primért effektmatt var bista tumorrespons. Av de 107 patienterna beddmdes 63 som resistenta mot
liposomalt antracyklin. Denna undergrupp anses utgdra den egentliga populationen for utvirdering av
effekten. Andelen terapisvar (komplett eller partiell remission) efter 15 behandlingscykler var 57 %
(KI44-73 %) hos patienter med resistens mot liposomalt antracyklin. Over 50 % av terapisvaren
kunde konstateras efter de 3 forsta behandlingscyklerna. Hos patienter med resistens mot liposomalt
antracyklin var andelen terapisvar jaimforbar mellan patienter som aldrig erhéllit behandling med
proteashdmmare (55,6 %) och patienter som erhdll behandling med nagon sédan minst 2 méanader fore
behandlingen med paklitaxel (60,9 %). Medianen for tid till progression i effektpopulationen var 468
dagar (95 % KI 257-NE). Medianen for 6verlevnad kunde inte berdknas, men den nedre 95 %-gransen
var 617 dagar 1 effektpopulationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Efter intravends administrering sjunker plasmakoncentrationen av paklitaxel bifasiskt.

Paklitaxels farmakokinetik bestimdes efter 3- respektive 24-timmarsinfusioner vid doseringarna 135
och 175 mg/m?. Den terminala halveringstiden 1ag i intervallet 3,0-52,7 timmar. Totalt
kroppsclearance (icke-kompartmentella) lag i intervallet 11,6-24.,0 liter/timme/m?. En minskning av
totalclearance iakttogs vid hogre plasmakoncentrationer av paklitaxel. Medelvérdet for
distributionsvolymen vid steady-state var 198—688 I/m??, vilket tyder pé en stor extravasal distribution
och/eller vivnadsbindning. Vid 3-timmarsinfusion ger dkande doser icke-linjir farmakokinetik. Med
en 30-procentig okning av dosen fran 135 mg/m? till 175 mg/m* okade C,.x och AUC_,, -véirdena
med 75 % respektive 81 %.

Efter en intravends dos av 100 mg/m?, given som en 3-timmarsinfusion till 19 patienter med AIDS-
relaterat Kaposis sarkom, var medelvardet for C,,x 1530 ng/ml (761-2860 ng/ml) och medelvardet for
AUC var 5619 ng-timme/ml (2609—9428 ng-timme/ml). Clearance var 20,6 liter/timme/m? (11-38)
och distributionsvolymen var 291 I/'m? (121-638). Den terminala halveringstiden for elimination var i
genomsnitt 23,7 timmar (12-33).

Intraindividuell variabilitet i systemisk paklitaxel-exponering var minimal. Ingen ackumulering av
paklitaxel vid upprepade behandlingar har péavisats.
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In vitro-studier av bindningen till humana serumproteiner tyder pa en bindningsgrad i intervallet 89—
98 %. Néarvaron av cimetidin, -ranitidin, dexametason eller difenhydramin paverkade inte
proteinbindningsgraden for paklitaxel.

Fordelning och metabolism av paklitaxel hos ménniska &r ofullstindigt utredd. Medelvdrdet for den
kumulativa madngden av oférandrat likemedel som aterfinnes i urinen ar 1,3—-12,6 % av dosen, vilket
tyder pé ett omfattande icke-renalt clearance. Hepatisk metabolism och biliéirt clearance kan vara de
huvudsakliga mekanismerna for eliminationen av paklitaxel. Paklitaxel forefaller i huvudsak
metaboliseras av cytokrom P450 -enzymer. Efter administrering av radioaktivt mérkt paklitaxel
utsondrades 1 genomsnitt 26 %, 2 % och 6 % av radioaktiviteten i faeces som 6a.-hydroxypaklitaxel,
3'-p-hydroxypaklitaxel respektive 6a-3'-p-dihydroxy-paklitaxel. Bildningen av dessa hydroxylerade
metaboliter katalyseras av CYP2CS, -3A4 respektive bade -2C8 och -3A4. Effekten av nedsatt njur-
och leverfunktion pé paklitaxels distribution och metabolism efter en 3-timmarsinfusion har inte
studerats. De farmakokinetiska parametrar som erhélls fran en patient som genomgick hemodialys och
som behandlades med paklitaxel 135 mg/m? i en 3-timmarsinfusion lag inom intervallet for patienter
som inte erholl dialys.

I kliniska provningar dér paklitaxel och doxorubicin gavs samtidigt var fordelningen och
eliminationen av doxorubicin och dess metaboliter forlingd. Totalexponeringen i plasma av
doxorubicin var 30 % hogre nér paklitaxel gavs omedelbart efter doxorubicin &n dé det var ett intervall
pa 24 timmar mellan likemedlen.

Vid anvidndning av paklitaxel i kombination med andra terapier, se produktresuméerna for cisplatin,
doxorubicin och trastuzumab angdende information om dessa produkter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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 pavisats vara sdvil embryotoxiskt som fetotoxiskt hos kanin och kunna minska
fertiliteten hos ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Etanol, vattenfri
Polyoxyl ricinolja (macrogolglycerolricinoleat)

6.2 Inkompatibilite ter

Polyoxyetylerad ricinoljla (Macrogolglycerolricinoleat) kan fororsaka urlakning av DEHP [di-2-
etylhexylftalat] fran mjukgjorda infusionspasar av polyvinylklorid (PVC) ochhalten av DEHP okar
med tid och koncentration. Darfor bor beredning, forvaring och administrering av utspétt paklitaxel
ske med utrustning som inte innehaller PVC.

6.3 Hallbarhet
Ooppnad injektionsflaska: 3 ar
Efter 6ppnande, men fore spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har for koncentratet visats for 28 dagar vid temperaturer under 25 °C ,
efter upprepade nélinstick och dosuttag.
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Fran mikrobiologisk synpunkt kan 6ppnad injektionsflaska forvaras hogst 28 dagar vid temperaturer
under 25 °C. Andra hallbarhetstider och forvaringsbetingelser efter 6ppnandet dr p& anvdndarens
ansvar.

Efter spddning
Kemisk och fysikalisk stabilitet har for infusionslosning efter spadning visats vid temperaturer under

25 °C och 2-8 °C upp till 51 timmar.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart,
ar lagringstid under anvidndning och forvaringsbetingelser fore anvéindning anvéndarens ansvar, och
bor normalt inte vara lingre &n 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, sdvida inte spddningen utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Inga sérskilda temperaturanvisningar.
For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaskor (typ I-glas) med en fluoropolymerdragerad halobuylgummiprop och vagformad
aluminiumkapsel innehallande 30 mg/5 ml, 100 mg/16,7 ml, 150 mg/25 ml, 300 mg/50 ml och
600 mg/100 ml paklitaxel.

Forpackningsstorlekar:

1, 5, 10, 20 injektionsflaskor innehédllande 30 mg paklitaxel.

1, 5, 10, 20 ijektionsflaskor innehéllande 100 mg paklitaxel.

1, 5, 10, 20 injektionsflaskor innehéllande 150 mg paklitaxel.

1,51

1,51

, 5, 10, 20 injektionsflaskor innehallande 300 mg paklitaxel.
, 5, 10, 20 injektionsflaskor innehallande 600 mg paklitaxel.

Forpackningsstorlekarna 1, 5, 10 injektionsflaskor ér tillgdngliga med eller utan plastskydd (Onco-
Safe eller skyddsfolie) ien kartong. Onco-Safe och skyddsfolie &r inte i kontakt med likemedlet och
ger Okad sdkerhet under transport, vilkket 6kar sidkerheten for apoteks- och sjukvardspersonal.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hantering
Forsiktighet bor iakttagas vid hantering av paklitaxel liksom med alla cytostatika.

Gravida kvinnor eller kvinnor i fertil alder bor varnas att de ska undvika att hantera cytotoxiska medel.

Utspédning bor ske aseptiskt av utbildad personal i sarskilt avsett utrymme. Adekvata skyddshandskar
bor anviindas. Kontakt med hud och slemhinnor bér undvikas. Om medlet kommer i kontakt med
huden bor huden tvéttas med tval och vatten. Efter utvirtes exponering har stickande kéinsla, sveda och
rodnad observerats. Vid kontakt med slemhinnor skall det berérda omradet skdljas ordentligt med
vatten. Efter inhalation har dyspné, brostsmérta, halssveda och illamaende rapporterats.

Om odppnade injektionsflaskor forvaras ikylskdp kan en fallning bildas, som dock loser sig med eller
utan latt omskakning nédr produkten nar rumstemperatur. Detta paverkar inte produktens kvalitet. Om
l6sningen forblir grumlig eller om en oloslig utfélining kvarstar bor injektionsflaskan kasseras.

Efter upprepade nélinstick och dosuttag bibehéller injektionsflaskorna sin mikrobiologiska och

kemisk-fysikaliska hallbarhet i upp till 28 dagar vid 25 °C. Andra hallbarhetstider och
forvaringsbetingelser efter Oppnandet dr pd anvindarens ansvar.
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Beredning av iv. infusion

Fore infusion skall paklitaxel sterilt koncentrat spiddas, med iakttagande av aseptisk teknik, i
natriumklorid injektionsvétska 0,9 %, glukos injektionsvétska 5 % eller glukos 5 % med natriumklorid
injektionsvitska 09 % till enslutlig koncentration i intervallet 0,3—1,2 mg/ml

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har for den fardigberedda infusionslésningen visats
vid 5 °C och 25 °C upp till 51 timmar di spddningen gjorts med glukos injektionsvétska 5 %, eller da
spadningen gjorts med natriumklorid injektionsvitska 0,9 %.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart,
ar lagringstid under anvindning och forvaringsbetingelser fore anvindning anvéndarens ansvar, och
bor normalt inte vara langre dn 24 timmar vid 2 °Ctill 8 °C, savida inte spadningen utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

Efter spadning &r I6sningen endast avsedd for engéngsbruk.

Efter beredning kan losningen vara halvgenomskinlig pé grund av vehikeln som anvands i preparatet
och detta gar inte bort vid filtreringen. Vid administrering skall ett filter med en porstorlek ej
overstigande 0,22 um anvéndas "in line". Inga ndmnvérda forluster i preparatets styrka har noterats
efter simulerad administrering av Iosningen via infusionsaggregat som forsetts med ett in-line filter.

Det foreligger enstaka rapporter om utféllning under infusion av paklitaxel. Detta har da intrédffat mot
slutet av 24-timmarsinfusion. Aven om orsaken till sidan utfillning inte har klarlagts #r den troligen
forknippad med 6verméttning av den beredda Isningen. For att minska utfallningsrisken bor
fardigberedd paklitaxelinfusion anvindas sa snart som mdjligt efter beredning och onddig vibration
eller omskakning undvikas. Infusionsaggregat bér genomskdljas noggrant fore bruk.
Infusionslosningen bor inspekteras regelbundet under infunderingen och infusionen avbrytas om
fallning uppkommer.

For att minimera patientens exponering for mjukgéraren DEHP som kan I6sas ut fran infusionspasar,
infusionsaggregat eller annan medicinsk utrustning som innehaller PV C bor paklitaxel-16sningar
forvaras i flaskor som inte mnehaller PVC (glas, polypropylen) eller plastpasar (polypropylen,
polyolefin) och ges via infusionsaggregat invéndigt klidda med polyetylen. Anvéndning av filter med
korta ingdngs- och/eller utgangsslangar av mjukgjord PVC har inte medfort nimnvérd urlakning av
DEHP.

Avfallshantering
Samtliga foremal som anvints for beredning, administrering eller som pa annat sitt kommer i kontakt
med paklitaxel bor kasseras enligt lokala riktlinjer for hantering av cytostatika.
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