PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pacligen 6 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning innehaller 6 mg paklitaxel

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

Hjélpdmnen med kénd effekt:
Vattenfri etanol (401,7 mg/ml),
polyoxyetylerad ricinolja (macrogolglycerolricinoleat) (522,4 mg/ml).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Klar, farglos till svagt gul, viskds 10sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

For andra linjens behandling av ovarialcancer ar Pacligen indicerat for behandling av metastaserande
sjukdom da standardbehandling med platina-ldkemedel sviktat.

Brostcancer: | adjuvant behandlingssituation ar Pacligen indicerat for behandling av patienter med
lymfknutepositiv brostcancer efter behandling med antracyklin och cyklofosfamid (AC-terapi).
Adjuvant behandling med Pacligen bor ses som ett alternativ till forlangd AC-terapi.

Pacligen &r indicerat for initial behandling av lokalt, avancerad eller metastaserande bréstcancer
antingen i kombination med ett antracyklin hos patienter for vilka antracyklinbehandling &r lamplig,
eller i kombination med trastuzumab hos patienter som dveruttrycker HER-2 pa 3+ -niva enligt
immunhistokemisk bestdmning, och for vilka antracyklinbehandling inte &r lamplig (se avsnitt 4.4 och
5.1).

Pacligen &r indicerat som monoterapi for behandling av metastaserande brostcancer da
standardbehandling innehallande antracyklin inte haft tillracklig effekt, eller inte ar lamplig.

Avancerad icke-smacellig lungcancer: Pacligen &r i kombination med cisplatin indicerat for
behandling av icke-smacellig lungcancer (NSCLC) hos patienter for vilka potentiellt kurativ kirurgi
och/eller stralbehandling ej &r aktuell.




AIDS-relaterat Kaposis sarkom: Pacligen ar 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 &r begransade; en sammanfattning av relevanta studier finns i avsnitt
5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Pacligen skall endast administreras under 6verinseende av en kvalificerad onkolog pa kliniker
specialiserade pa administrering av cytotoxiska @mnen (se avsnitt 6.6).

Fore behandling med Pacligen skall samtliga patienter premedicineras med kortikosteroider,
antihistaminer och Hy-antagonister, t ex enligt foljande:

Lakemedel Dosering Administrering fore
Taxol
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 till KS-patienter
**g|ler ett motsvarande antihistamin, t.ex. klorfeniramin

For instruktioner om spédning av produkten fore administrering se avsnitt 6.6. Pacligen skall
administreras intravendst genom ett “in-line-filter” med en porstorlek < 0,22 um (se avsnitt 6.6).

Forsta linjens behandling av ovarialcancer: Aven om andra doseringsregimer &r under utredning
rekommenderas en kombinationsregim av Pacligen och cisplatin. Beroende pa infusionstid
rekommenderas tva olika doseringar av Pacligen: Pacligen 175 mg/m?2 administrerat intravendst under
3 timmar, foljt av cisplatin 75 mg/m?, med 3 veckors behandlingsfritt intervall eller Pacligen 135
mg/m? som 24-timmarsinfusion, foljt av cisplatin 75 mg/m?2, med 3 veckors behandlingsfritt intervall
(se avsnitt 5.1).

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

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

Fdrsta linjens behandling av brdstcancer: Vid kombinationsbehandling med doxorubicin

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

| kombination med trastuzumab ar den rekommenderade dosen av Pacligen 175 mg/m? administrerat
intravendst under 3 timmar, med 3 veckors behandlingsfritt intervall (se avsnitt 5.1). Infusionen av
Pacligen kan ges dagen efter den forsta dosen av trastuzumab eller omedelbart efter de paféljande
doserna av trastuzumab om den féregaende dosen av trastuzumab tolererades val (betraffande
ytterligare information om doseringen av trastuzumab, se produktresumé for trastuzumab).

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




Behandling av avancerad NSCLC: Rekommenderad dos av Pacligen &r 175 mg/m? administrerat som
3-timmarsinfusion, foljt av cisplatin 80 mg/m?, med 3 veckors behandlingsfritt intervall.

Behandling av AlIDS-relaterat KS: Rekommenderad dos av Pacligen ar 100 mg/m? administrerat som
en 3-timmars intravends infusion varannan vecka.

Efterfoljande doser bor administreras utifran patientens individuella tolerans.

Ny behandlingskur skall inte ges forran antalet neutrofila granulocyter ar >1,5x10%1 (hos KS-patienter,
>1,0x10%1) och trombocytantalet & >100x10%I (hos KS-patienter, 75x10%1). Patienter som far svar
neutropeni (neutrofila <0,5x10%1 under 1 vecka eller langre) eller svar perifer neuropati bor ges en
20% lagre dos (hos KS-patienter, 25%) i efterfoljande behandlingskurer (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion: De data som finns &r otillrdckliga for att kunna rekommendera en
annan dosering till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktionsnedsattning (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 pa brist pa data
avseende sdkerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1, i
synnerhet macrogolglycerolricinoleat (se avsnitt 4.4).

Pacligen skall ej ges till patienter vars neutrofilantal fére behandling &r mindre &n 1,5x10%1 (hos KS-
patienter, mindre &n 1,0x10%1).

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

Vid behandling av KS &r Pacligen dven kontraindicerat hos patienter med samtidigt pagaende,
allvarliga, okontrollerade infektioner.

4.4  Varningar och forsiktighet

Pacligen bor administreras under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av cytostatika-behandling.
Eftersom kraftiga 6verkanslighetsreaktioner kan intréffa bor 1amplig akututrustning finnas tillganglig.

Eftersom det finns risk for extravasal administrering ar det tillradligt att noga 6vervaka infusionsstallet
avseende eventuell infiltrering av vavnaden under pagaende infusion.

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

Vid kombinationsbehandling skall Pacligen ges fore cisplatin (se avsnitt 4.5).

Kraftiga dverkanslighetsreaktioner med dyspné och hypotension som kraver behandling samt
angioddem och generaliserad urtikaria har intraffat hos <1% av patienter som behandlats med
paklitaxel efter adekvat premedicinering. Dessa reaktioner dr sannolikt histaminmedierade. Vid
allvarliga overkanslighetsreaktioner bor infusion av Pacligen avbrytas omedelbart, symtomatisk
behandling insattas och behandling med lakemedlet icke upprepas hos patienten.

Benmargshamning (framférallt neutropeni) ar den dosbegransande toxiciteten. Blodbilden bor
kontrolleras frekvent. Patienter bor inte ges en ny behandlingskur forran antalet neutrofila &r



> 1,5x10%1 (hos KS-patienter, > 1,0x10%1) och trombocytantalet & > 100x10%1 (hos KS-patienter,
> 75x10%1). 1 KS-studien erholl flertalet patienter behandling med G-CSF (granulocyte colony
stimulating factor).

Patienter med nedsatt leverfunktion kan I6pa 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 hdgre hos patienter med lindrig grad av leverfunktionsnedsattning. N&r Pacligen infunderas dver
langre tid till patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedsattning kan 6kad myelosuppression
eventuellt ses. Patienterna bor dvervakas noggrant med avseende pa utveckling av djup
myelosuppression (se avsnitt 4.2). De data som finns &r otillrackliga for att kunna rekommendera en
annan dosering till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Data saknas betraffande patienter med svar kolestas i utgangslaget. Paklitaxel skall inte ges till
patienter med svar leverfunktionsnedsattning.

Allvarliga hjartretledningsrubbningar har rapporterats i sallsynta fall med paklitaxel som monoterapi.
Om patienten utvecklar patagliga retledningsrubbningar bor lamplig behandling ges och kontinuerling
hjartévervakning utforas vid efterféljande behandlingar med Pacligen. Hypotension, hypertension och
bradykardi har observerats under administrering av paklitaxel; patienterna ar vanligen asymtomatiska
och kraver generellt ingen behandling. Kontinuerlig uppsikt over allmantillstandet, i synnerhet under
infusionens forsta timme, rekommenderas. Allvarliga kardio-vaskuldra handelser observerades oftare
hos patienter med NSCLC &n hos patienter med brost- eller ovarialcancer. Ett fall av hjartsvikt
relaterat till paklitaxel sdgs i den kliniska studien vid AIDS-relaterat KS.

Nér Pacligen anvénds i kombination med doxorubicin eller trastuzumab for initial behandling av
metastaserande brostcancer bor uppmarksamhet riktas pa dvervakning av hjartfunktionen. For
patienter som anses lampliga for dessa kombinationsbehandlingar bér en bedémning av kardiell status
goras fore behandling, inkluderande sjukhistoria, lakarundersokning, EKG, ultraljuds- och/eller
MUGA-undersckning. Hjartfunktionen bor vidare féljas under behandlingen (t ex var 3:e manad).
Uppféljningen kan medverka till att identifiera patienter som utvecklar kardiell dysfunktion och
behandlade lakare bor noggrant beddma den kumulativa dosen (mg/m?) av administrerat antracyklin
vid beslut angaende frekvensen av ventrikelfunktionsundersokning. Nér testet indikerar forsamring av
hjartfunktionen, &ven asymtomatisk, bor behandlande l&kare noggrant 6vervédga den terapeutiska
nyttan av fortsatt behandling mot risken for hjartskada, inklusive eventuell irreversibel skada. Om
ytterligare behandling ges, bor uppféljning av hjartfunktionen géras mera frekvent (t ex varje-
varannan behandlingscykel). For ytterligare information, se produktresumé for trastuzumab eller
doxorubicin.

Trots att perifer neuropati ofta forekommer &r utveckling av allvarliga symptom ovanlig. Vid
allvarliga fall rekommenderas dosreduktion med 20% (25% hos KS-patienter) vid samtliga
efterféljande 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 férekomst av svar neurotoxicitet &n bade paklitaxel som
monoterapi och cyklofosfamid foljt av cisplatin.

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

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

Pseudomembrands kolit har rapporterats sallsynt, inklusive sadana fall dar patienten inte har erhallit
samtidig behandling med antibiotika. Denna reaktion skall dvervdgas i differentialdiagnosen hos fall
av svar eller langvarig diarré som upptrader under eller kort efter behandling med paklitaxel.

Hos KS-patienter ar svar mukosit sallsynt. Om svar reaktion upptrader bor paklitaxel-dosen reduceras
med 25%.



Pacligen innehaller makrogolglycerolricinoleat och etanol
Detta lakemedel innehaller makrogolglycerolricinoleat som kan ge allvarliga allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller 401,7 mg etanol per ml. Méangden i 1 ml av detta lakemedel motsvarar 10
ml 6l eller 4 ml vin.

Eftersom Paclitaxel 6 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning, innehaller 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 ldkemedel som ges till en vuxen som vager 70 kg ger en exponering av 379
mg/kg/dos etanol vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefar 63
mg/100 ml.

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

Mangden alkohol i detta lakemedel kan paverka effekten av andra lakemedel (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sérskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsférmaga.

Mangden alkohol i detta lakemedel kan forsamra din formaga att kora bil eller anvanda maskiner.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Den rekommenderade administreringsregimen for Paklitaxel vid forsta linjens behandling av
ovarialcancer dr att Paklitaxel ges fore cisplatin. Nar paklitaxel ges fore cisplatin Gverensstammer
biverkningsprofilen med vad som rapporterats for paklitaxel givet som enda ldkemedel. Nar 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 6kad
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, bér Pacligen 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-lakemedelsinteraktionsstudie, bor forsiktighet d&rfor iakttas vid samtidig
administrering av paklitaxel och lakemedel som ar kénda for att hAmma antingen CYP2C8 eller
CYP3A4 (t.ex. ketokonazol och andra imidazol-antimykotika, erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil,
klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir och nelfinavir) eftersom toxiciteten hos
paklitaxel kan okas pa grund av hogre paklitaxel-exponering. Samtidig administrering av paklitaxel
och lakemedel som &r k&nda for att inducera antingen CYP2CS8 eller CYP3A4 (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) rekommenderas inte eftersom effekten kan aventyras pa
grund av lagre paklitaxel-exponeringar.

Clearance for paklitaxel paverkas inte av premedicinering med cimetidin.

Studier med KS-patienter som samtidigt behandlades med ett flertal andra lakemedel antyder att
systemiskt clearance av paklitaxel var vasentligt 1agre i nérvaro av nelfinavir och ritonavir, men inte
med indinavir. Informationen om eventuella interaktioner med andra proteas-hdmmare &r otillracklig.
Foljaktligen bor paklitaxel administreras med forsiktighet till patienter som samtidigt behandlas med
proteashdmmare.



Samtidig anvandning av lakemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sarskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsférmaga (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data saknas betréffande behandling av gravida kvinnor med paklitaxel. Paklitaxel har
pavisats vara sdval 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 &r absolut nédvandigt. Kvinnor i fertil
alder bor rekommenderas att undvika graviditet under behandling med paklitaxel och att omedelbart
meddela behandlande l&ékare om graviditet intraffar.

Amning

Pacligen &r kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3).

Uppgift saknas huruvida paklitaxel passerar 6ver i modersmjolk. Amning bor avbrytas under pagaende
behandling.

Fertilitet

Kvinnor och man i fertil alder samt deras partner skall anvanda effektiva preventivmetoder i minst 6
manader efter avslutad behandling med paklitaxel.

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paklitaxel har inte pavisats ha nagon inverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Det bor dock noteras att preparatet innehéller etanol (se avsnitt 4.4 och 6.1).

4.8 Biverkningar

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

107 patienter i slutet av detta avsnitt.

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

Svar overkanslighetsreaktion (definierad som behandlingskravande 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 latta 6verkanslighetsreaktioner. Dessa latta reaktioner, i huvudsak flush och
utslag, krévde ingen behandling och utgjorde inget hinder for fortsatt behandling med paklitaxel.

Den vanligaste biverkningen av klinisk betydelse var benmargsdepression. Allvarlig neutropeni

(< 0,5x1091) forekom hos 28% av patienterna, men var ej forknippat med febrila episoder. Svar
neutropeni som varade 7 dagar eller langre férekom endast hos 1%. Trombocytopeni sags hos 11% av
patienterna. Tre procent av patienterna hade ett nadirtal < 50x10%1 vid minst ett tillfalle under
pagaende studie. Anemi sags hos 64% av patienterna. Den var allvarlig (Hb < 5 mmol/l) hos endast
6% av patienterna. Frekvensen och svarighetsgraden av anemi ar relaterad till utgangsvardet for Hb.

Neurotoxicitet, huvudsakligen perifer neuropati, foreféll vara mera frekvent och allvarlig vid
175 mg/m?2som 3-timmarsinfusion (85% neurotoxicitet; 15% svar) an vid 135 mg/m?2 som 24-



timmarsinfusion (25% perifer neuropati; 3% svar) nar 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 forhojd.

Perifer neuropati kan forekomma efter forsta kuren och kan forvarras med tilltagande exponering for
paklitaxel. Perifer neuropati foranledde utsattande av paklitaxel -behandlingen hos nagra patienter. |
allmanhet 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 injektionsstéllet under intravends administrering kan fororsaka lokalt 6dem, smérta,
erytem och induration. Extravaskuldr administrering kan i enstaka fall férorsaka cellulit. Hudémsning
och/eller fjallning har rapporterats, ibland i samband med extravasering. Missfargning av huden kan
ocksa forekomma. Enstaka rapporter foreligger om aterkomst av hudreaktion vid lokalisationen for
tidigare extravasering nar paklitaxel administreras pa annat stélle. Nagon specifik behandling for
reaktionerna vid extravaskular administrering finns ej for narvarande.

I en del fall uppstod reaktioner vid injektionsstallet forst under en langre infusion eller var fordrgjda
mellan 7 till 10 dagar.

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

Frekvensen av nedanstaende biverkningar ar angiven enligt konventionen: Mycket vanliga

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

< 1/1000); mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data). Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer: Mycket vanliga: Infektioner (huvudsakligen
urinvags- och dvre luftvagsinfektioner), med
rapporterade fall av dédlig utgang
Mindre vanliga: Septisk chock
Sallsynta*: Sepsis, peritonit, pneumoni

Blodet och lymfsystemet: Mycket vanliga: Myelosuppression, neutropeni,
anemi, trombocytopeni, leukopeni, bloédningar
Sallsynta*: Febril neutropeni
Mycket sallsynta*: Akut myeloisk leukemi,
myelodysplastiskt syndrom
Ingen kénd frekvens: Disseminerad intravaskulér
koagulation (DIC), ofta i samband med sepsis
eller multipel organsvikt har rapporterats.

Immunsystemet: Mycket vanlig: Lattare dverkéanslighetsreaktioner
(huvudsakligen flush och hudutslag)
Mindre vanlig: Behandlingskravande svar
overkanslighetsreaktion (t ex hypotension,
angioneurotiskt 6dem, andningssvarigheter,
generaliserad urtikaria, frossa, ryggsmartor,
brostsmartor, takykardi, buksmartor, smartor i
extremiteterna, riklig svettning och hypertension)
Sallsynt*: Anafylaktisk reaktion
Mycket sallsynt*: Anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition: Mycket sallsynta*: Anorexi



Psykiska stérningar:

Centrala och perifera nervsystemet:

Ogon:

Oron och balansorgan:

Hjartat:

Blodkarl:

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Magtarmkanalen:

Lever och gallvédgar:

Hud och subkutan vavnad:

Ingen kand frekvens: Tumdorlyssyndrom*
Mycket sallsynta*: Konfusionstillstand

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

Sallsynta*: Motorisk neuropati (med lattare distal
svaghet)

Mycket sallsynta*: Grandmal-anfall, autonom
neuropati (med paralytisk ileus och ortostatisk
hypotension som f6ljd), encefalopati,
konvulsioner, yrsel, ataxi, huvudvark

Mycket sallsynta*: Synnervspaverkan och/eller
synstorningar (flimmerskotom), speciellt hos
patienter som erhallit hogre doser an de
rekommenderade

Ingen kand frekvens: Makuladdem™, fotopsi*,
glaskroppsgrumlingar*

Mycket sallsynta*: Horselforlust, ototoxicitet,
tinnitus, yrsel

Vanliga: Bradykardi

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

Mycket sallsynta*: Formaksflimmer,
supraventrikulér takykardi

Mycket vanliga: Hypotension

Mindre vanliga: Hypertension, trombos,
tromboflebit

Mycket sallsynta*: Chock

Ingen kand frekvens: Flebit*

Sallsynta*: Andningssvikt, lungemboli,
lungfibros, interstitiell pneumoni, dyspné,
pleurautgjutning

Mycket sallsynta*: Hosta

Mycket vanliga: Diarré, krakningar, illamaende,
mukosit

Sallsynta*: Tarmobstruktion, tarmperforation,
ischemisk kolit, pankreatit

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

Mycket sallsynta*: Levernekros,
leverencefalopati (badda med rapporterade fall av
dadlig utgang)

Mycket vanliga: Alopeci**
Vanlig: Overgéende litta nagel- och
hudforandringar



Sallsynta*: pruritus, hudutslag, rodnad

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

Ingen kand frekvens*: Sklerodermi, Palmoplantar
erytrodysestesisyndrom

Muskuloskeletala systemet och bindvév: Mycket vanliga: Artralgi, myalgi
Ingen kand frekvens: Systemisk lupus
erythematosus™
Allmanna symtom och/eller symtom vid Vanliga: Reaktioner vid injektionsstallet
administreringsstallet: (lokaliserat 6dem, smarta, rodnad, induration, i

enstaka fall kan extravasering ge upphov till
cellulit, hudfibros och hudnekros)

Sallsynta*: Pyrexi, dehydrering, asteni, 6dem,
sjukdomskansla

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

**Alopeci: Alopeci observerades hos 87 % av patienterna och hade en abrupt debut. Uttalat haravfall
> 50 % forvantas for de flesta patienter som drabbas av alopeci.
***Kan kvarvara langre an sex manader efter avslutat paklitaxelanvandande.

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

mera neurosensorisk toxicitet, dverkanslighetsreaktioner, artralgi/myalgi, anemi, infektion, feber,
illamaende/krékning och diarré &n patienter som erholl enbart AC-terapi. Frekvensen av dessa
héndelser var emellertid i Overensstdammelse med anvandning av paklitaxel som monoterapi, enligt
redogorelsen ovan.

Kombinationsbehandling

Nedanstaende diskussion hanfor sig till tva stora kliniska studier avseende forsta linjens behandling av
ovarialcancer (paklitaxel+ cisplatin; flera an 1050 patienter), tva fas I11-studier vid forsta linjens
behandling av metastaserande brdstcancer: 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 111 -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 dverkanslighetsreaktioner mera frekvent och som svarare hos
patienter behandlade med paklitaxel efterféljt av cisplatin &n hos patienter behandlade med
cyklofosfamid f6ljt av cisplatin . Myelosuppression forefoll vara mindre frekvent och svar med
paklitaxel som 3-timmarsinfusion féljt av cisplatin jamfort med cyklofosfamid foljt av cisplatin.

Vid forsta linjens kemoterapi fér metastaserande brdstcancer rapporterades neutropeni, anemi, perifer
neuropati, artralgi/myalgi, asteni, feber och diarré mera frekvent och av hogre svarighetsgrad nar
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 kréakningar forefoll vara mindre frekvent och svara efter dosering av paklitaxel (220
mg/m?) + doxorubicin (50 mg/m?), jamfort med standardregimen FAC. Anvandningen av



kortikosteroider kan ha bidragit till den lagre frekvensen och svarighetsgraden av illamaende och
krakningar i paklitaxel + doxorubicin—gruppen.

Nér 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:
Hjéartsvikt (8% respektive 1%), infektion (46% respektive 27%), kdldrysningar (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%), nasbldédningar (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 injektionsstéllet (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 handelser rapporterades i

likartad frekvens for paklitaxel/trastuzumab och paklitaxel som monoterapi.

Dessutom har det visats att perifera neuropatier kan kvarvara langre an sex manader efter avslutat
paklitaxelanvandande.

Né&r doxorubicin gavs i kombination med paklitaxel vid metastaserande brostcancer observerades
kardiella kontraktionsabnormaliteter (>20% reduktion i vansterkammarejektionsfraktionen) hos 15%
respektive 10% med standardregimen FAC. Hjartsvikt 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/11 10% respektive 0%; NYHA Class 11/1V
2% respektivel%) och har i séllsynta fall associerats med dddsfall (se produktresumé for trastuzumab).
Med undantag av dessa sallsynta fall svarade patienterna pa lamplig medicinsk behandling.

Stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit samtidig stralbehandling.

AlDS-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
tumarer, baserat pa en klinisk studie med 107 patienter.

Blodet och lymfsystemet: Benmargshdmning var den huvudsakligen dosbegransande toxiciteten.
Neutropeni ar den mest betydelsefulla hematologiska toxiciteten. Under den férsta behandlingscykeln
uppstod svar neutropeni (<0,5x10° celler/liter) 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. Aterhdmtning
agde rum inom 35 dagar hos alla patienter som féljdes 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 dédlig utgang, som kunde relateras till
lakemedlet, under paklitaxelbehandlingen.

Trombocytopeni observerades hos 50% av patienterna, och var allvarlig (<50x10%1) hos 9%. Endast
14% fick en nedgang i trombocyter till <75x10%I dtminstone en gang under behandlingsperioden.
Blodningsepisoder relaterade till paklitaxel rapporterades hos <3% av patienterna, men blédningarna
var lokaliserade.

Anemi (Hb <110 g/I) observerades hos 61% av patienterna, och var allvarlig (Hb <80 g/l) hos 10%.
Erytrocyttransfusioner erfordrades hos 21% av patienterna.



Lever och gallvégar: Bland patienter (>50% under behandling med proteashdmmare) med normal
leverfunktion i utgangslaget fick 28%, 43% och 44% forhéjningar av bilirubin, alkaliska fosfataser
respektive ASAT (SGOT). For var och en av dessa parametrar var forhdjningarna allvarliga hos 1% av
fallen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Antidot mot Overdosering med paklitaxel saknas. | hdndelse av 6verdosering skall patienten
monitoreras noggrant. Behandlingen skall inriktas pa de primara forvantade toxiciteterna vilka
innefattar benmé&rgshamning, 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 L01CD01

Paklitaxel ar ett antimikrotubulart medel som framjar bildningen av mikrotubuli fran tubulindimerer
och stabiliserar mikrotubuli genom att forhindra depolymerisation. Denna stabilisering medfor
h&mning av den normala dynamiska omorganisationen av det mikrotubuléra natverket som kravs for
viktiga vitala interfas- och mitotiska funktioner i cellen. Dessutom inducerar paklitaxel bildandet av
onormala grupperingar eller buntar i mikrotubuli under hela cellcykeln och multipla stjarnformiga
buntar av mikrotubuli under mitosen.

Ovarialcancer

Vid forsta linjens behandling av ovarialcancer har effekt och sékerhet hos paklitaxel utvarderats i tva
stora randomiserade och kontrollerade (mot cyklofosfamid 750 mg/m? + cisplatin 75 mg/m?) studier. |
Intergroup-studien (BMS CA139-209) erh6ll 6ver 650 patienter med stadium 1y, 11 eller IV av
primar ovarialcancer maximalt 9 behandlingar med paklitaxel (175 mg/m?under 3 timmar) foljt av
cisplatin (75 mg/m?) eller jamforelseterapi. Den andra storre studien (GOG-111/BMS CA139-022)
utvarderade maximalt 6 behandlingar med antingen paklitaxel (135 mg/m? under 24 timmar) féljt av
cisplatin (75 mg/m?) eller jamforelseterapi hos 6ver 400 patienter med primar ovarialcancer i stadium
111 eller 1V, med residualsjukdom >1 cm efter genomgangen laparotomi eller distala metastaser. Aven
om de tva olika doseringsregimerna inte jamfardes direkt med varandra hade patienter behandlade
med paklitaxel i kombination med cisplatin i bagge dessa studier signifikant hogre andel terapisvar,
langre tid till progression och langre éverlevnadstid i jamférelse med standardterapin. Okad
neurotoxicitet och artralgi/myalgi, men minskad myelosuppression sags hos patienter med avancerad
ovarialcancer vilka erholl paklitaxel som 3-timmarsinfusion féljt av cisplatin, jamfort med patienter
som erhdll cyklofosfamid + cisplatin.

Brostcancer

Vid adjuvant behandling av brostcancer blev 3121 patienter med lymfknutepositiv brostcancer
behandlade med adjuvant paklitaxel-terapi eller ingen kemoterapi efter fyra behandlingscykler av
doxorubicin och cyklofosfamid (CALGB 9344, BMS CA139-223). Medianuppféljningen var 69
manader. Totalt sett hade paklitaxel-patienterna en signifikant reduktion pa 18% av risken for



sjukdomsaterfall jamfort med patienter som erholl enbart AC-terapi (p = 0,0014) och en signifikant
reduktion pa 19% av risken for dod (p = 0,0044) jamfort med patienter som erhéll enbart AC-terapi.
Retrospektiva analyser visar klinisk nytta i alla undergrupper av patienter. Hos patienter med
hormonreceptornegativa/okanda tumorer var riskreduktionen for sjukdomsaterfall 28% (95% KiI: 0,59-
0,86). | undergruppen av patienter med hormonreceptorpositiv tumar var riskreduktionen for
sjukdomsaterfall 9% (95% KI: 0,78-1,07). Studiens design undersokte emellertid inte effekten av
forlangd AC-terapi utover 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 i fyra cykler; AC + paklitaxel i 8 cykler). Darfér bor adjuvant behandling med paklitaxel ses som
ett alternativ till forlangd AC-terapi.

I en annan stor Kklinisk studie vid adjuvant lymfkortelpositiv brostcancer med liknande design blev
3060 patienter randomiserade till att erhalla eller inte erhalla 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
medianuppféljning av 64 manader hade paklitaxel-patienterna en signifikant reduktion pa 17% av
risken for sjukdomsaterfall 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. | denna studie hade patienter med
hormonreceptorpositiv tumor en riskreduktion for sjukdomsaterfall pa 23% (95% KIl: 0,6-0,92); hos
undergruppen patienter med hormonreceptornegativ tumor var riskreduktionen for sjukdomsaterfall
10% (95% KI: 0,7-1.11).

Vid forsta linjens behandling av metastaserande bréstcancer utvarderades effekt och sakerhet av

paklitaxel i tva pivotala, randomiserade och kontrollerade 6ppna fas Il -studier.

= | den forsta studien (BMS CA139-278) jamfordes kombinationen av bolusdos doxorubicin (50
mg/m?) foljt 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. | denna randomiserade studie deltog 267 patienter med
metastaserande brdstcancer som antingen inte hade erhallit ndgon kemoterapi tidigare, eller
endast icke-antracyklininnehallande kemoterapi i adjuvant behandlingssituation. Resultaten
visade en signifikant skillnad i tid till progression for patienter som erhéll AT jamfért med dem
som erh6ll FAC (8,2 jamfort med 6,2 manader; p = 0,029). Median-Gverlevnaden med
paklitaxel + doxorubicin var dverlagsen den med FAC (23,0 jamfort med 18,3 manader; p =
0,004). I AT- och FAC-grupperna erholl 44% respektive 48% kemoterapi under
uppféljningsperioden, denna innehdll taxaner i 7% respektive 50% av fallen. Andelen terapisvar
var ocksa signifikant hdgre i AT-gruppen jamfort med FAC-gruppen (68% respektive 55%).
Komplett remission sags hos 19% av paklitaxel + doxorubicinbehandlade patienter jamfort med
8% av de FAC-behandlade. Alla effektdata har bekréftats i en blindad oberoende granskning.

. | den andra pivotala studien utvarderades effekt och sékerhet av kombinationen paklitaxel och
trastuzumab i en planerad subgruppsanalys (patienter med metastaserande brostcancer som
tidigare erhallit adjuvant behandling med antracykliner) av studien HO648g. Effekten av
trastuzumab i kombination med paklitaxel hos patienter som inte erhallit tidigare adjuvant
behandling med antracykliner har ej visats. Kombinationen av trastuzumab (4 mg/kg
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 brgstcancer som overuttrycker
HER2 (2+ eller 3+ sasom bestamt med immunhistologi), och som tidigare erhallit behandling
med antracykliner. Paklitaxel administrerades var tredje vecka i minst sex behandlingar emedan
trastuzumab gavs en gang i veckan till sjukdomsprogression. Studien visade en signifikant
fordel for paklitaxel/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-smacellig lungcancer
For behandling av avancerad NSCLC har paklitaxel 175 mg/m? foljt av cisplatin 80 mg/m? utvarderats
i tva fas-111 -studier (367 patienter behandlades med regimer innehallande paklitaxel). Bada studierna




var randomiserade; en hade cisplatin 100 mg/m? som jamforelseterapi, den andra hade teniposid 100
mg/m? foljt av cisplatin 80 mg/m? som jamforelseterapi (367 patienter fick jamforelseterapi).
Resultaten av dessa studier var likartade. FOr den primdra parametern mortalitet var det ingen
signifikant skillnad mellan regimen innehallande paklitaxel och jamforelseterapin (medianen for
overlevnadstid var for regimen med paklitaxel 8,1 respektive 9,5 manader och for jamforelseterapierna
8,6 respektive 9,9 manader). Likasa var det ingen signifikant skillnad i progressionsfri verlevnad.
Betraffande frekvensen av klinisk respons sags en signifikant skillnad till fordel for paklitaxel.
Resultaten med avseende pa livskvalitet antyder en fordel for regimen med paklitaxel betraffande
aptitforlust och visar tydligt att regimen innehallande paklitaxel ar underlagsen betraffande perifer
neuropati (p<0,008).

AIDS-relaterad Kaposis sarkom

Effekt och sakerhet 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.
Primart effektmatt var bésta tumorrespons. Av de 107 patienterna bedémdes 63 som resistenta mot
liposomalt antracyklin. Denna undergrupp anses utgdra den egentliga populationen for utvardering av
effekten. Andelen terapisvar (komplett eller partiell remission) efter 15 behandlingscykler var 57% (Kl
44-73%) 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 jamforbar mellan patienter som aldrig erhallit behandling med
proteashammare (55,6%) och patienter som erhdll behandling med nagon sadan minst 2 manader fére
behandlingen med paklitaxel (60,9%). Medianen for tid till progression i effektpopulationen var 468
dagar (95% Kl 257-NE). Medianen for 6verlevnad kunde inte berdknas, men den nedre 95%-gransen
var 617 dagar i effektpopulationen.

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

Paklitaxels farmakokinetik bestamdes efter 3- respektive 24-timmarsinfusioner vid doseringarna 135
och 175 mg/m2. Den terminala halveringstiden lag i intervallet 3,0-52,7 timmar. Totalt
kroppsclearance (icke-kompartmentella) lag i intervallet 11,6-24,0 liter/timme/m2. En minskning av
totalclearance iakttogs vid hogre plasmakoncentrationer av paklitaxel. Medelvérdet for
distributionsvolymen vid steady-state var 198-688 I/m?, vilket tyder pa en stor extravasal distribution
och/eller vavnadsbindning. Vid 3-timmarsinfusion ger 6kande doser icke-linjar farmakokinetik. Med
en 30-procentig 6kning av dosen fran 135 mg/m? till 175 mg/m? 6kade Cyax och AUC,_,,, -vardena
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 medelvérdet 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 pavisats.

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

Fordelning och metabolism av paklitaxel hos méanniska ar ofullstdndigt utredd. Medelvardet for den
kumulativa mangden av oforandrat lakemedel som aterfinnes i urinen ar 1,3-12,6% av dosen, vilket
tyder pa ett omfattande icke-renalt clearance. Hepatisk metabolism och biliart 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 i 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 CYP2CS8, -3A4 respektive bade -2C8 och -3A4. Effekten av nedsatt njur-
och leverfunktion pa paklitaxels distribution och metabolism efter en 3-timmarsinfusion har inte
studerats. De farmakokinetiska parametrar som erh6lls fran en patient som genomgick hemodialys och
som behandlades med paklitaxel 135 mg/m?2 i en 3-timmarsinfusion lag inom intervallet for patienter
som inte erholl dialys.

I kliniska provningar dar paklitaxel och doxorubicin gavs samtidigt var férdelningen och eliminationen
av doxorubicin och dess metaboliter férlangd. Totalexponeringen i plasma av doxorubicin var 30%
hogre nar paklitaxel gavs omedelbart efter doxorubicin an da det var ett intervall pa 24 timmar mellan
lakemedlen.

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

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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 daggdjurssystem som lakemedlet testats, saval in vitro som in vivo.

Paklitaxel har pavisats vara savél embryotoxiskt som fetotoxiskt hos kanin och kunna minska
fertiliteten hos ratta (se avsnitt 4.3).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Etanol, vattenfri
Macrogolglycerolricinoleat

6.2 Inkompatibiliteter

Polyoxyetylerad ricinolja (Macrogolglycerolricinoleat) kan fororsaka urlakning av DEHP [di-2-
etylhexylftalat] fran mjukgjorda infusionspasar av polyvinylklorid (P\VC) och halten av DEHP 6kar
med tid och koncentration. Darfér bor beredning, férvaring och administrering av utspatt Pacligen ske
med utrustning som inte innehaller PVC.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet
= Odppnad injektionsflaska: 3 ar.

. Efter Oppnande, men fore spadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet har for koncentratet visats
for 28 dagar vid temperaturer under 25 °C, efter upprepade nalinstick och dosuttag. Fran
mikrobiologisk synpunkt kan 6ppnad injektionsflaska forvaras hogst 28 dagar vid temperaturer
under 25 °C. Andra hallbarhetstider och forvaringsbetingelser efter 6ppnandet ar pa anvandarens
ansvar.

. Efter spadning: Kemisk och fysikalisk stabilitet har for infusionsldsning efter spadning visats
vid temperaturer under 25 °C och 2-8 °C upp till 51 timmar. Fran mikrobiologisk synpunkt bor
produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart, &r lagringstid under
anvéndning och forvaringsbetingelser fore anvandning anvéndarens ansvar, och bor normalt inte
vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte spadningen utforts under kontrollerade
och validerade aseptiska betingelser.



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
For forvaringsanvisningar fér 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 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor, 10 injektionsflaskor och 20 injektionsflaskor innehallande
30 mg paklitaxel

1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor, 10 injektionsflaskor och 20 injektionsflaskor innehallande
100 mg paklitaxel

1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor, 10 injektionsflaskor och 20 injektionsflaskor innehallande
150 mg paklitaxel

1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor, 10 injektionsflaskor och 20 injektionsflaskor innehallande
300 mg paklitaxel

1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor, 10 injektionsflaskor och 20 injektionsflaskor innehallande
600 mg paklitaxel

Forpackningsstorlekarna 1 injektionsflaska, 5 injektionsflaskor och 10 injektionsflaskor &r tillgéngliga
med eller utan plastskydd (Onco-Safe eller skyddsfolie) i en kartong. Onco-Safe och skyddsfolie ar
inte i kontakt med ldkemedlet och ger 6kad sakerhet under transport, vilket 6kar sakerheten for
apoteks- och sjukvardspersonal.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hantering:
Forsiktighet bor iakttagas vid hantering av Pacligen 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 sérskilt avsett utrymme. Adekvata skyddshandskar
bor anvandas. Kontakt med hud och slemhinnor bor undvikas. Om medlet kommer i kontakt med
huden bor huden tvattas med tval och vatten. Efter utvartes exponering har stickande kansla, sveda och
rodnad observerats. Vid kontakt med slemhinnor skall det berérda omradet skoljas ordentligt med
vatten. Efter inhalation har dyspné, brostsmarta, halssveda och illamaende rapporterats.

Om odppnade injektionsflaskor forvaras i kylskap kan en fallning bildas, som dock loser sig med eller
utan latt omskakning nar produkten nar rumstemperatur. Detta paverkar inte produktens kvalitet. Om
I6sningen forblir grumlig eller om en ol6slig utfallning kvarstar bor injektionsflaskan kasseras.

Efter upprepade nalinstick och dosuttag bibehaller injektionsflaskorna sin mikrobiologiska och
kemisk-fysikaliska hallbarhet i upp till 28 dagar vid 25°C. Andra hallbarhetstider och
forvaringsbetingelser efter 6ppnandet &r pa anvandarens ansvar.

Beredning av i.v. infusion:

Fore infusion skall Pacligen sterilt koncentrat spadas, med iakttagande av aseptisk teknik, i
natriumklorid injektionsvétska 9 mg/ml (0,9%), glukos injektionsvétska 50 mg/ml (5%) eller glukos
50 mg/ml (5%) med natriumklorid injektionsvatska 9 mg/ml (0,9%) till en slutlig koncentration i
intervallet 0,3-1,2 mg/ml.




Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har for den fardigberedda infusionsldsningen visats
vid 5 °C och 25 °C upp till 51 timmar da spadningen gjorts med glukos injektionsvatska 50 mg/mi
(5%), eller da spadningen gjorts med natriumklorid injektionsvatska 9 mg/ml (0,9%).

Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart,
ar lagringstid under anvandning och forvaringsbetingelser fére anvandning anvéndarens ansvar, och
bor normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte spadningen utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska betingelser. Efter spadning &r 16sningen endast avsedd for
engangsbruk.

Efter beredning kan l6sningen vara halvgenomskinlig pa 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 l6sningen via infusionsaggregat som forsetts med ett in-line filter.

Det foreligger enstaka rapporter om utfallning under infusion av Pacligen. Detta har da intraffat mot
slutet av 24-timmarsinfusion. Aven om orsaken till sddan utfillning inte har klarlagts &r den troligen
forknippad med 6vermattning av den beredda lésningen. For att minska utfallningsrisken bor
fardigberedd paklitaxelinfusion anvandas sa snart som mdjligt efter beredning och onddig vibration
eller omskakning undvikas. Infusionsaggregat bor genomskdljas noggrant fore bruk.
Infusionslésningen bor inspekteras regelbundet under infunderingen och infusionen avbrytas om
fallning uppkommer.

For att minimera patientens exponering for mjukgoéraren DEHP som kan I6sas ut fran infusionspasar,
infusionsaggregat eller annan medicinsk utrustning som innehaller PVC bor Pacligen-16sningar
forvaras i flaskor som inte innehaller PVC (glas, polypropylen) eller plastpasar (polypropylen,
polyolefin) och ges via infusionsaggregat invandigt klddda med polyetylen. Anvandning av filter med
korta ingangs- och/eller utgangsslangar av mjukgjord PVC har inte medfort namnvard urlakning av
DEHP.

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