PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Paklitaxel albumin Reddy 5 mg/ml pulver till infusionsvatska, dispersion.

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

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, dispersion.

Rekonstituerad dispersion har ett pH pa 6-7,5 och en osmolalitet pa 300-380 mOsm/kg.
Vitt till gult, lyofiliserat pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Paklitaxel albumin Reddy som monoterapi ar indicerat for behandling av metastaserande brostcancer
hos vuxna vid terapisvikt efter forsta linjens behandling eller da standardbehandling innehallande
antracyklin inte ar 1amplig (se avsnitt 4.4).

Paklitaxel aloumin Reddy i kombination med gemcitabin &r indicerat for forsta linjens behandling av
vuxna patienter med metastaserande adenocarcinom i pankreas.

Paklitaxel aloumin Reddy i kombination med karboplatin &r indicerat for forsta linjens behandling av
icke-smacellig lungcancer hos vuxna patienter som inte ar kandidater for potentiellt kurativ kirurgi
och/eller stralbehandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Paklitaxel albumin Reddy bor endast ges under éverinseende av en kvalificerad onkolog vid en
avdelning som ar specialiserad pa cytostatikabehandling. Det ska inte ersatta eller ersattas med andra
formuleringar av paklitaxel.

Dosering

Brostcancer
Den rekommenderade dosen av Paklitaxel &r 260 mg/m? intravendst under 30 minuter var tredje
vecka.

Dosjusteringar under pagaende behandling av brostcancer

Hos patienter som drabbas av allvarlig neutropeni (neutrofilantal < 0,5 x 10%L under en vecka eller
langre) eller allvarlig sensorisk neuropati under Paklitaxel-behandlingen, bér dosen minskas till
220 mg/m2 under efterféljande kurer. Efter aterfall av allvarlig neutropeni eller allvarlig sensorisk



neuropati bor dosen minskas ytterligare till 180 mg/m?. Paklitaxel ska inte administreras forran
neutrofilantalet atergatt till > 1,5 x 10%L. For grad 3 sensorisk neuropati bor behandlingen avbrytas
tills en atergang till grad 1 eller 2 har uppnatts, foljt av en dosreducering for alla efterfoljande kurer.

Adenocarcinom i pankreas

Den rekommenderade dosen av Paklitaxel i kombination med gemcitabin ar 125 mg/m? som
administreras intravendst under 30 minuter dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagarscykel. Den
rekommenderade dosen av gemcitabin &r 1 000 mg/m? som administreras intravendst under 30 minuter
omedelbart efter avslutad administrering av Paklitaxel pa dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagarscykel.

Dosjusteringar under behandling av adenocarcinom i pankreas

Tabell 1: Dosreduceringar for patienter med adenocarcinom i pankreas

Dosniva Dos av Paklitaxel (mg/m?) Dos av gemcitabin (mg/m?)
Full dos 125 1000

Forsta dosreduktion 100 800

Andra dosreduktion 75 600

Om ytterligare dosreduktion krévs

Avsluta behandlingen

Avsluta behandlingen

Tabell 2: Dosjusteringar for neutropeni och/eller trombocytopeni i bérjan av en cykel eller inom
en cykel for patienter med adenocarcinom i pankreas

Dagi AbSO.IUt Trombocytantal Dos av Dos av
cykeln neutrofilantal (10%/L) Paklitaxel gemcitabin
(ANC) (10%L)
Dag 1 <15 ELLER <100 Skjut uppobehqndllqgen fram till
aterhamtning
Dag 8 >0,5men<1 ELLER >50men<75 Reducera dosen en dosniva
<05 ELLER <50 Avbryt behandlingen
Dag 15: Om dosen dag 8 gavs utan justering:
Behandla med dosniva for dag 8
foljt av tillvaxtfaktorer for vita
lodk
Dagl5 |>05men<1 ELLER > 50 men < 75 b OEdL[OEpFEar
reducera dosen en dosniva fran
dag 8-dosen
<05 ELLER <50 Avbryt behandlingen
Dag 15: Om dosen dag 8 reducerades:
Atergé till dosniva for dag 1 féljt
av tillvéxtfaktorer for vita
blodkroppar
Dag 15 >1 OCH >75
ELLER
behandla med samma doser som
dag 8




>05men<1

ELLER >50men <75

Behandla med dosniva for dag 8
foljt av tillvéxtfaktorer for vita
blodkroppar
ELLER
reducera dosen en dosniva fran
dag 8-dosen

<05

ELLER <50

Avbryt behandlingen

Dag 15: Om behandlingen avbrots

dag 8:

Dag 15

OCH

Atergé till dosniva for dag 1 féljt
av tillvéxtfaktorer for vita
blodkroppar

ELLER

reducera dosen en dosniva fran
dag 1-dosen

>05men<1

ELLER >50men <75

Reducera en dosniva foljt av
tillvaxtfaktorer for vita blodkroppar

ELLER

reducera dosen tva dosnivaer fran
dag 1-dosen

<05

ELLER <50

Avbryt behandlingen

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

Tabell 3: Dosjusteringar for andra lakemedelsbiverkningar hos patienter med adenocarcinom i

ankreas

Lakemedelsbiverkning

Dos av Paklitaxel

Dos av gemcitabin

Febril neutropeni:
grad 3 eller 4

Avbryt behandlingen tills patienten
(ANC) > 1,5; ateruppta behandlingen pa nasta lagre dosniva?

ar feberfri och absolut neutrofilantal

Perifer neuropati:
grad 3 eller 4

Avbryt behandlingen tills en
atergang till < grad 1 har uppnétts;

ateruppta behandlingen pa nasta
lagre dosniva?

Behandla med samma dos

Hudtoxicitet:
grad 2 eller 3

Reducera till nasta lagre dosniva?,
avsluta behandlingen om lakemedelsbiverkningarna kvarstar

Gastrointestinal toxicitet:
mukaosit eller diarré av grad 3

Avbryt behandlingen tills en atergang till < grad 1 har uppnatts;
ateruppta behandlingen p nista lagre dosniva?

aSe tabell 1 for reducering av dosniva

Icke-smécellig lungcancer

Den rekommenderade dosen av Paklitaxel ar 100 mg/m? intravendst under 30 minuter dag 1, 8 och 15
i varje 21-dagarscykel. Den rekommenderade dosen av karboplatin &r AUC = 6 mgxmin/ml endast
dag 1 i varje 21-dagarscykel, med borjan omedelbart efter avslutad administrering av Paklitaxel.

Dosjusteringar under behandling av icke-smacellig lungcancer
Paklitaxel ska inte administreras dag 1 i en cykel forran absoluta neutrofilantalet (ANC) ar

> 1,5 x 109L och trombocytantalet ar > 100 x 10%/L. For varje efterfoljande veckodos av Paklitaxel
maste patienterna ha ett ANC pa > 0,5 x 10%L och ett trombocytantal pa 50 x 10%L annars ska dosen
inte ges forran cellantalen normaliserats. Nar cellantalen normaliserats aterupptas dosering den
foljande veckan enligt kriterierna i tabell 4. Reducera efterféljande dos endast om kriterierna i tabell 4

ar uppfyllda.




Tabell 4: Dosreduceringar for hematologiska toxiciteter hos patienter med icke-smacellig

lungcancer

Hematologisk toxicitet

Foérekomst

Dos av Paklitaxel

Dos av karboplatin

(mg/m?)! (AUC mgxmin/ml)!

Lagsta ANC < 0,5 x 10%L med neutropen Forsta 75 4,5
feber > 38 °C Andra 50 3,0

ELLER
Fordrojning av nasta cykel pa grund av
ihallande neutropeni? (lagsta < 1,5 x 10%/L Tredje Avbryt behandlingen

ELLER
Lagsta ANC < 0,5 x 10%L i > 1 vecka

s ‘e 9 Forsta 75 4,5

Lé&gsta trombocytniva < 50 x 10%/L Andra Avbryt behandlingen

1p3 dag 1 i 21-dagarscykeln reduceras dosen av Paklitaxel och karboplatin samtidigt. Pa dag 8 eller 15 i 21-dagarscykeln
reduceras dosen av Paklitaxel; dosen av karboplatin reduceras i efterfljande cykel.
2Maximalt 7 dagar efter planerad dos dag 1 i nésta cykel.

Vid hudtoxicitet av grad 2 eller 3, diarré av grad 3 eller mukosit av grad 3 avbryts behandlingen tills
toxiciteten forbattras till < grad 1, och darefter aterupptas behandlingen enligt riktlinjerna i tabell 5.
Vid perifer neuropati av > grad 3 avbryts behandlingen tills atergang till < grad 1 har uppnatts.
Behandlingen kan aterupptas pa nasta lagre dosniva i efterfoljande cykler enligt riktlinjerna i tabell 5.
Vid annan icke-hematologisk toxicitet av grad 3 eller 4 avbryts behandlingen tills toxiciteten forbattras
till < grad 2, och darefter aterupptas behandlingen enligt riktlinjerna i tabell 5.

Tabell 5: Dosreduceringar for icke-hematologiska toxiciteter hos patienter med icke-smacellig

lungcancer
. - i Dos av Paklitaxel Dos av karboplatin
Icke-hematologisk toxicitet Forekomst (mg/m2)t (AUC mgxmin/ml)?
Hudtoxicitet av grad 2 eller 3 Forsta 75 45
Diarré av grad 3 Andra 50 3,0
Mukosit av grad 3
Perifer neuropati > grad 3 . .
Annan icke-hematologisk toxicitet av Tredje Avbryt behandlingen
grad 3 eller 4
Hudtoxicitet, diarré eller mukosit av grad 4 Forsta Avbryt behandlingen

1 Pa dag 1 i 21-dagarscykeln reduceras dosen av Paklitaxel och karboplatin samtidigt. Pa dag 8 eller 15 i 21-dagarscykeln
reduceras dosen av Paklitaxel; dosen av karboplatin reduceras i efterféljande cykel.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

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

For patienter med metastaserande bréstcancer och patienter med icke-smacellig lungcancer som har
mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 till <5 x ULN och AST < 10 x ULN)
rekommenderas en dosreduktion pa 20 %. Den reducerade dosen kan okas till dosen for patienter med
normal leverfunktion om patienten tolererar behandlingen under minst tva cykler (se avsnitt 4.4 och

5.2).

Det saknas tillrackliga data for att rekommendera dosmodifieringar till patienter med metastaserande
adenocarcinom i pankreas som har mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

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

Nedsatt njurfunktion




Det kravs ingen dosjustering av startdosen av Paklitaxel for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance > 30 till <90 ml/min). Det saknas tillrackliga data for att
rekommendera doseringsandringar av Paklitaxel for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion eller
terminal njursjukdom (uppskattat kreatininclearance < 30 ml/min (se avsnitt 5.2).

Aldre
Inga ytterligare dosreduktioner rekommenderas till patienter som &r 65 ar och éldre, forutom de som
redan rekommenderas for alla patienter.

Av de 229 patienterna i den randomiserade studien som fick Paklitaxel som monoterapi for
brostcancer var 13 % minst 65 ar och mindre &n 2 % var 75 ar och éldre. Ingen markbar ékad frekvens
av toxicitet forekom bland patienter som var minst 65 ar och fick Paklitaxel. En efterfoljande analys
av 981 patienter som fick Paklitaxel som monoterapi for metastaserande brostcancer, varav 15 % var
> 65 ar och 2 % var > 75 ar, visade dock en hogre incidens av epistaxis, diarré, uttorkning, trotthet och
perifera 6dem hos patienter > 65 ar.

Av de 421 patienterna med adenocarcinom i pankreas som fick Paklitaxel i kombination med
gemcitabin i den randomiserade studien var 41 % 65 ar och aldre och 10 % var 75 ar och &ldre. Hos
patienter i aldern 75 ar och aldre som fick Paklitaxel och gemcitabin observerades en hgre incidens
av allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till att behandlingen avslutades (se avsnitt 4.4).
Patienter med adenocarcinom i pankreas i aldern 75 ar och &ldre ska noggrant beddmas innan
behandling 6vervégs (se avsnitt 4.4).

Av de 514 patienterna med icke-smacellig lungcancer i den randomiserade studien som fick Paklitaxel
i kombination med karboplatin var 31 % 65 ar eller aldre och 3,5 % var 75 ar eller aldre. Handelser
med myelosuppression, handelser med perifer neuropati, samt artralgi férekom oftare hos patienter
som var 65 ar eller aldre jamfort med patienter som var yngre &n 65 ar. Det finns begransad erfarenhet
av anvandning av Paklitaxel/karboplatin hos patienter i aldern 75 ar eller aldre.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering som anvande data fran 125 patienter med framskridna
solida tumarer indikerar att patienter > 65 ar kan vara mer mottagliga for utveckling av neutropeni
under den forsta behandlingscykeln.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Paklitaxel for barn och ungdomar i aldern 0 till yngre &n 18 ar har annu inte
faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men inga dosrekommendationer kan
ges. Det &r inte relevant att anvanda Paklitaxel i den pediatriska populationen for indikationerna
metastaserande brostcancer eller adenocarcinom i pankreas eller icke-smacellig lungcancer.

Administreringssatt

Administrera rekonstituerad Paklitaxel-dispersion intravenost med hjélp av ett infusionsset med ett
15 um filter. Efter administrering rekommenderas att den intravendsa infarten spolas med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning for att sékerstélla att hela dosen
administreras.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

Patienter som har ett neutrofilantal pa < 1,5 x 10%L fore behandlingsstart.

4.4 Varningar och forsiktighet



Paklitaxel albumin Reddy &r en albuminbunden nanopartikel-formulering av paklitaxel, som kan ha
patagligt annorlunda farmakologiska egenskaper an andra formuleringar av paklitaxel (se avsnitten 5.1
och 5.2). Det ska inte ersétta eller ersattas med andra formuleringar av paklitaxel.

Overkénslighet
Svara overkanslighetsreaktioner, inklusive mycket séllsynta handelser med anafylaktiska reaktioner

med dodlig utgang, har rapporterats i sallsynta fall. Om en dverkanslighetsreaktion uppkommer maste
behandlingen omedelbart avbrytas och symtomatisk behandling sattas in. Patienten ska inte behandlas
med paklitaxel igen.

Hematologi
Benmaérgshamning (speciellt neutropeni) intréffar ofta med Paklitaxel. Neutropeni ar dosberoende och

utgor en dosbegrénsande toxicitet. Antalet blodceller bor kontrolleras frekvent under Paklitaxel-
behandlingen. Patienter bor inte ges en ny behandlingsomgang med Paklitaxel forran antalet
neutrofiler atergatt till en niva pa > 1,5 x 10%L och antalet trombocyter atergatt till en niva pa

> 100 x 10%/L (se avsnitt 4.2).

Neuropati
Sensorisk neuropati forekommer ofta vid Paklitaxel-behandling, men utveckling av allvarliga symtom

ar mindre vanligt. Uppkomst av sensorisk neuropati av grad 1 eller 2 kréver oftast ingen
dosminskning. Om Paklitaxel anvédnds som monoterapi och sensorisk neuropati av grad 3 utvecklas,
bor behandlingen avbrytas tills en atergang till grad 1 eller 2 har uppnatts, och dosen bor minskas for
alla efterfoljande kurer av Paklitaxel (se avsnitt 4.2). Om perifer neuropati av grad 3 eller hogre
utvecklas under kombinationsbehandling med Paklitaxel och gemcitabin, bér behandlingen med
Paklitaxel avbrytas och behandlingen med gemcitabin fortsattas med samma dos. Paklitaxel-
behandlingen aterupptas i reducerad dos om den perifera neuropatin atergar till grad 0 eller 1 (se
avsnitt 4.2). Om perifer neuropati av grad 3 eller hogre utvecklas vid kombinationsanvéndning av
Paklitaxel och karboplatin ska behandlingen avbrytas tills forbattring till grad 0 eller 1 uppnas, foljt av
en dosreducering for alla efterféljande behandlingar med Paklitaxel och karboplatin (se avsnitt 4.2).

Sepsis

Sepsis har rapporterats med en frekvens pa 5 % hos patienter med eller utan neutropeni som fick
Paklitaxel i kombination med gemcitabin. Komplikationer pa grund av den bakomliggande
pankreascancern, sérskilt biliar obstruktion eller férekomst av bilidr stent, faststalldes som signifikanta
bidragande faktorer. Om patienten ar febril (oavsett neutrofilantal) ska behandling med
bredspektrumantibiotika inledas. Vid uppkomst av febril neutropeni ska behandling med Paklitaxel
och gemcitabin avbrytas tills patienten ar feberfri och ANC > 1,5 x 10%/L, varefter behandlingen
aterupptas med reducerade dosnivaer (se avsnitt 4.2).

Pneumonit

Pneumonit forekom hos 1 % av patienterna nar Paklitaxel anvandes som monoterapi och hos 4 % av
patienterna nar Paklitaxel anvandes i kombination med gemcitabin. Patienterna ska noga dvervakas for
tecken och symtom pa pneumonit. Efter att infektios etiologi har uteslutits och diagnosen pneumonit
har stallts ska behandlingen med Paklitaxel och gemcitabin sattas ut permanent och lamplig
behandling och understédjande atgarder omgaende vidtas (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Pa grund av att paklitaxels toxicitet kan 6kas vid nedsatt leverfunktion bor administreringen av
Paklitaxel ske med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter med nedsatt
leverfunktion kan I6pa 6kad risk for toxicitet, i synnerhet myelosuppression. Dessa patienter bor noga
kontrolleras med avseende pa utveckling av allvarlig myelosuppression.



Paklitaxel rekommenderas inte hos patienter som har totalt bilirubin > 5 x ULN eller ASAT/ALAT

> 10 x ULN. Paklitaxel rekommenderas inte heller till patienter med metastaserande adenocarcinom i
pankreas som har mattligt till allvarligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 x ULN och AST
<10 x ULN) (se avsnitt 5.2).

Kardiotoxicitet

Séllsynta rapporter om kronisk hjartsvikt och vénsterkammardysfunktion har observerats bland
personer som fatt Paklitaxel. De flesta av dessa personer hade tidigare exponerats for kardiotoxiska
lakemedel, t.ex. antracykliner, eller hade en underliggande hjartanamnes. Patienter som far Paklitaxel
maste darfor 6vervakas noggrant av lakare med avseende pa uppkomst av hjartpaverkan.
CSN-metastaser

Effekt och sakerhet for Paklitaxel hos patienter med metastaser i det centrala nervsystemet (CNS) har
inte faststallts. CNS-metastaser kan i allménhet inte kontrolleras pa ett bra satt med systemisk
kemoterapi.

Gastrointestinala symtom

Om patienter kanner illamaende, kraks eller far diarré efter administreringen av Paklitaxel, kan de
behandlas med vanliga antiemetika och forstoppande lakemedel.

Ogonpaverkan

Cystiskt makulatdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med Paklitaxel. Patienter
med nedsatt syn ska snarast genomga en noggrann oftalmologisk undersokning. | fall dar CMO
diagnosticerats ska behandling med Paklitaxel avslutas och 1d&mplig behandling séttas in (se

avsnitt 4.8).

Patienter i &ldern 75 &r och aldre

For patienter i aldern 75 ar och aldre har inga fordelar av kombinationsbehandling med Paklitaxel och
gemcitabin jamfort med gemcitabin som monoterapi pavisats. Hos aldre aldre (> 75 ar) som fick
Paklitaxel och gemcitabin observerades en hdgre incidens av allvarliga biverkningar och biverkningar
som ledde till att behandlingen avslutades inklusive hematologiska toxiciteter, perifer neuropati,
minskad aptit och dehydrering. Patienter med adenocarcinom i pankreas i aldern 75 ar och aldre ska
noga bedémas med avseende pa hur val de tolererar Paklitaxel i kombination med gemcitabin, med
sarskild hansyn till allmantillstand, komorbiditeter och 6kad risk for infektioner (se avsnitt 4.2 och
4.8).

Ovrigt

Aven om endast begrinsade uppgifter finns tillgangliga har inga tydliga fordelar avseende forlangd
total Gverlevnad pavisats hos patienter med adenocarcinom i pankreas med normala nivaer av CA 19-9
innan paborjad behandling med Paklitaxel och gemcitabin (se avsnitt 5.1).

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

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 100 mg, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Paklitaxels metabolism katalyseras delvis av cytokrom P450-isoenzymerna CYP2C8 och CYP3A4 (se
avsnitt 5.2). Darfor, i avsaknad av en farmakokinetisk lakemedelsinteraktionsstudie, bor forsiktighet
iakttas nar paklitaxel administreras med andra lakemedel som ar kanda for att hAmma antingen
CYP2C8 eller CYP3A4 (t.ex. ketokonazol och andra imidazol-antimykotika, erytromycin, fluoxetin,
gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, saquinavir, indinavir och nelfinavir) pa grund av att
paklitaxels toxicitet kan okas till foljd av hdgre paklitaxelexponering. Administrering av paklitaxel
med andra lakemedel som &r k&nda for att inducera antingen CYP2C8 eller CYP3A4 (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) rekommenderas ej eftersom effekten kan forsamras till
foljd av lagre paklitaxelexponering.

Paklitaxel och gemcitabin har inte samma metaboliska vég. Paklitaxelclearance bestdms
huvudsakligen av CYP2C8- och CYP3A4-medierad metabolism foljt av bili&r utséndring, medan
gemcitabin inaktiveras av cytidindeaminas foljt av urinutséndring. Farmakokinetiska interaktioner
mellan Paklitaxel och gemcitabin har inte utvarderats hos ménniska.

En farmakokinetisk studie genomfoérdes med Paklitaxel och karboplatin pa patienter med
icke-smacellig lungcancer. Det forekom inga kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner mellan
Paklitaxel och karboplatin.

Paklitaxel &r indicerat som monoterapi for brostcancer eller i kombination med gemcitabin for
adenocarcinom i pankreas eller i kombination med karboplatin for icke-smacellig lungcancer (se
avsnitt 4.1). Paklitaxel ska inte anvéndas i kombination med andra cytostatika.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder fér mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och i minst sex manader efter
den sista dosen av Paklitaxel. Man med fertil kvinnlig partner ska anvénda effektivt preventivmedel

och undvika att géra kvinnor gravida under behandling med Paklitaxel och i minst tre manader efter
den sista dosen av Paklitaxel.

Graviditet

Det finns mycket begransade data betraffande anvandning av paklitaxel under graviditet hos
méanniska. Man misstanker att paklitaxel orsakar allvarliga fosterskador vid administrering under
graviditet. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Fertila kvinnor
ska ha gjort ett graviditetstest innan de paborjar behandling med Paklitaxel. Paklitaxel bor inte
anvandas under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvéander effektivt preventivmedel, savida
inte det kliniska tillstandet hos modern kréaver behandling med paklitaxel.

Amning

Paklitaxel och/eller dess metaboliter utsondrades i mj6lken hos diande rattor (se avsnitt 5.3). Det ar
okant om paklitaxel utséndras i brostmjolk. Pa grund av potentiellt allvarliga effekter hos ammande
spadbarn, &r Paklitaxel kontraindicerat under amning. Amning ska avbrytas under behandlingen.

Fertilitet
Paklitaxel ledde till infertilitet hos hanrattor (se avsnitt 5.3). Enligt fynd hos djur kan fertiliteten hos

man och kvinnor férsamras. Manliga patienter bor radfraga om konservering av sperma fore
behandlingen pa grund av risken for bestaende infertilitet till foljd av behandling med Paklitaxel.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paklitaxel har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Paklitaxel kan orsaka biverkningar sdsom trotthet (mycket vanligt) och yrsel (vanligt), som kan
paverka formagan att kora och anvanda maskiner. Patienter bor radas att inte kora bil eller anvanda
maskiner om de kanner trotthet eller yrsel.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste kliniskt signifikanta biverkningarna i samband med anvandning av Paklitaxel har varit
neutropeni, perifer neuropati, artralgi/myalgi och biverkningar fran magtarmkanalen.

Sammanfattning i tabellform av biverkningar

Tabell 6 listar de biverkningar som associerats med Paklitaxel i monoterapi vid olika doser och
indikationer under kliniska provningar (N = 789), Paklitaxel i kombination med gemcitabin for
adenocarcinom i pankreas fran den kliniska fas I11-prévningen (N = 421), Paklitaxel i kombination
med karboplatin for icke-smacellig lungcancer fran den kliniska fas 111-prévningen (N = 514) och fran
anvandning efter marknadsintroduktion.

Frekvenserna definieras enligt féljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000),
ingen kand frkvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering
presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6: Biverkningar som rapporterades med Paklitaxel

Kombinationsterapi | Kombinationsterapi med

Monoterapi (N = 789) med gemcitabin karboplatin
(N =421) (N =514)
Infektioner och infestationer
Infektion, urinvégsinfektion, follikulit, | Sepsis, Lunginflammation,
Vanliaa: infektion i dvre luftvdgarna, lunginflammation, bronkit, infektion i 6vre
ga: candidainfektion, sinusit oral candidainfektion | luftvdgarna,
urinvégsinfektion
Sepsist, neutropen sepsis?, Sepsis, oral
lunginflammation, oral candidainfektion
Mindre candl(_jalnfektlon_, nasofaryngit,
. cellulit, herpes simplex,
vanliga:

virusinfektion, herpes zoster,
svampinfektion, kateterrelaterad
infektion, infektion pé injektionsstallet

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mln(_jre_ Tumdornekros, metastatisk smarta
vanliga:
Blodet och lymfsystemet
Benmargssuppression, neutropeni, Neutropeni, Neutropenis,
Mycket b . i leuk . b . b . "
vanliga: trombocytopeni, anemi, leukopeni, trombocytopeni, trombocytopeni?, anemi?,
) lymfopeni anemi leukopeni®
Vanliga: Febril neutropeni Pancytopeni Febril neutropeni,
lymfopeni
Mindre Trombotisk Pancytopeni
e trombocytopen
vanliga:
purpura
Sallsynta: Pancytopeni
Immunsystemet




Kombinationsterapi

Kombinationsterapi med

Monoterapi (N = 789) med gemcitabin karboplatin
(N =421) (N =514)
Mycl_<et. Overkanslighet !Taker?edglsoverkansl|ghet,
vanliga: Overkénslighet
Sallsynta: Allvarlig dverkéanslighet!
Metabolism och nutrition
Mycket Anorexi Uttorkning, minskad | Minskad aptit
vanliga: aptit, hypokalemi
Vanliga: Uttorkning, minskad aptit, hypokalemi Uttorkning
Hypofosfatemi, vatskeretention,
Mindre hypoalbuminemi, polydipsi,
vanliga: hyperglykemi, hypokalcemi,
hypoglykemi, hyponatremi
Ingen kénd . 1
frekvens: Tumdrlys-syndrom
Psykiska storningar
Mycket Depression,
vanliga: somnloshet
Vanliga: Depression, somnl6shet, angest Angest Soémnléshet
Mindre Rastldshet
vanliga:

Centrala och pe

rifera nervsystemet

Perifer neuropati, neuropati,

Perifer neuropati,

Perifer neuropati

Mycl_<et_ hypoestesi, parestesi yrsel, huvudvark,
vanliga: .
dysgeusi
Perifer sensorisk neuropati, yrsel, Yrsel, huvudvérk, dysgeusi
L perifer motorisk neuropati, ataxi,
Vanliga: ) X -
huvudvark, sensoriska stérningar,
somnolens, dysgeusi
Polyneuropati, areflexi, synkope, Férlamning i 7:e
Mindre postural yrsel, dyskinesi, hyporeflexi, | kranialnerven
vanliga: neuralgi, neuropatisk smarta,
darrningar, sensorisk forlust
Ingen kand Multipla férlamningar i
frekvens: kranialnervernat
Ogon
Vanliga: Dimsyn, okat tarflode, 6gontorrhet, Okat tarflode Dimsyn
anliga: . R .
keratokonjunktivitis sicca, madarosis
Minskad synskérpa, onormal syn, Cystoid makuladdem
Mindre dgonirritation, 6gonsmarta,
vanliga: konjunktivit, synrubbningar, klada i
dgonen, keratit
Sallsynta: Cystoid makuladdem *
Oron och balansorgan
Vanliga: Vertigo
Mln(.jre. Tinnitus, éronvark
vanliga:
Hjartat
Vanlioa: Arytmi, takykardi, supraventrikular Kronisk hjartsvikt,
ga: takykardi takykardi
Hjartstillestand, kronisk hjartsvikt,
Sallsynta: vansterkammardysfunktion,
atrioventrikuldrt block?®, bradykardi
Blodkarl
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Monoterapi (N = 789)

Kombinationsterapi
med gemcitabin
(N =421)

Kombinationsterapi med
karboplatin
(N =514)

Hypertoni, lymfédem, rodnad,

Hypotoni, hypertoni

Hypotoni, hypertoni

Vanliga: blodvallning
Mindre Hypotoni, ortostatisk hypotoni, kalla Rodnad Rodnad
vanliga: hander och fotter
Sallsynta: Trombos
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Mycket Dyspné, epistaxis, Dyspné
vanliga: hosta
Interstitiell pneumonit?, dyspné, Pneumonit, nastdppa | Hemoptysis, epistaxis,
Vanliga: epistaxis, faryngolaryngeal smarta, hosta
hosta, rinit, rinorré
Lungemboli, lungtromboemboli, Halstorrhet, Pneumonit
pleural effusion, andndd vid néstorrhet
Mindre anstrangning, tappt bihala, minskade
vanliga: andningsljud, produktiv hosta,
allergisk rinit, heshet, nastappa,
nastorrhet, vasande andning
Ingen kand Stdmbandsférlamning?
frekvens:

Magtarmkanalen

Diarré, krakningar, illamaende,
forstoppning, stomatit

Diarré, krakningar,
illaméende,

Diarré, krakningar,
illamaende, forstoppning

Mycket £ .
vanliga: orstoppning, _
) buksmarta, smérta i
dvre buken
Gastroesofageal refluxsjukdom, Tarmobstruktion, Stomatit, dyspepsi,
Vanliga: dyspepsi, buksmarta, utspand buk, kolit, stomatit, dysfagi, buksmarta
smadrta i dvre buken, oral hypoestesi muntorrhet
Rektal hemorragi, dysfagi, flatulens,
. glossodyni, muntorrhet, smarta i
Mindre - ; v .
e tandkéttet, 16s avforing, esofagit,
vanliga: o o
smaérta i nedre buken, munsar, oral
smarta
Lever och gallvagar
Vanliga: Kolangit Hyperbilirubinemi
Mlnc_ire_ Hepatomegali
vanliga:

Hud och subkutan vavnad

Mycket Alopeci, utslag Alopeci, utslag Alopeci, utslag
vanliga:
Pruritus, torr hud, nagelproblem, Pruritus, torr hud, Pruritus, nagelproblem
erytem, nagelproblem
Vanliga: nagelpigmentering/missfargning,

hyperpigmentering av huden,
onykolys, nagelférandringar
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Monoterapi (N = 789)

Kombinationsterapi
med gemcitabin
(N =421)

Kombinationsterapi med
karboplatin
(N =514)

Ljuskanslighet, urtikaria, hudsmérta,
generaliserad pruritus, utslag med
klada, hudrubbningar,
pigmenteringsstorningar, hyperhidros,

Hudfjéllning, allergisk
dermatit, urtikaria

Mindre nagelavlossning, erytematdsa utslag,

vanliga: allménna utslag, dermatit, nattsvett,
makulopalpuldsa utslag, vitiligo,
hypotrikos, dmma naglar, nagelbesvér,
makuléra utslag, papulésa utslag,
hudlesion, svullet ansikte

Mycket Stevens-Johnsons syndrom !, toxisk

sallsynta: epidermal nekrolys!

Ingen kénd palmar-plantar erytrodysestesi

frekvens: syndrom?® 4, sklerodermit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Artralgi, myalgi

Artralgi, myalgi,

Artralgi, myalgi

Mycket D
vanliga: Smarta_l
: extremiteterna

Ryggvark, smérta i extremiteterna, Muskelsvaghet, vark | Ryggvark, smarta i

Vanliga: vark i skelettet, muskelkramper, i skelettet extremiteterna,
smaérta i armar och ben muskuloskeletal smérta
Smérta i brostvéggen, muskulér

. svaghet, nacksmarta, smérta ljumsken,
Mindre
. muskelspasmer, muskuloskeletal
vanliga:

smadrta, flanksmaérta, obehag i armar
och ben, muskelsvaghet

Njurar och urinvagar

Vanliga: Akut njursvikt
Mindre Hematuri, dysuri, pollakiuri, nokturi, Hemolytiskt uremiskt
vanliga: polyuri, urininkontinens syndrom

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre
vanliga:

Smarta i brosten

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Trotthet, asteni, pyrexi

Trotthet, asteni,

Trotthet, asteni, perifera

Mycket pyrexi, perifera O6dem
vanliga: o6dem,
frossbrytningar
Olustkansla, letargi, svaghet, Perifera | Reaktion pa Pyrexi, brostsmarta
6dem, slemhinneinflammation, injektionsstallet
. smarta, stelhet, 6dem, minskad
Vanliga: : L ; -
prestationsformaga, brostsmarta,
influensaliknande sjukdom,
hyperpyrexi
Obehag i brostkorgen, onormal gang, Slemhinneinflammation,
svullnad, reaktion pé injektionsstéllet extravasation vid
Mindre infusionsstallet,
vanliga: inflammation vid
infusionsstallet, utslag vid
infusionsstallet
Sallsynta: Extravasation

Undersokningar

12




Kombinationsterapi | Kombinationsterapi med
Monoterapi (N = 789) med gemcitabin karboplatin
(N =421) (N =514)
Mycket Vlkt_mlns_knlng, Okad
. alaninaminotransfera
vanliga: s
Viktminskning, 6kad Okad Viktminskning, 6kad
alaninaminotransferas, 6kad aspartataminotransfer | alaninaminotransferas,
aspartataminotransferas, minskad as, Okad halt av Okad
Vanliga: hematokrit, minskat antal roda bilirubin i blodet, aspartataminotransferas,
blodkroppar, 6kad kroppstemperatur, | 6kad blodkreatinin Okad alkalinfosfatas i
6kad gammaglutamyltransferas, 6kad blodet
alkalinfosfatas i blodet
Okat blodtryck, viktokning, 6kad
laktatdehydrogenas i blodet, 6kad
Mindre blodkreatinin, 6kad blodsockerhalt,
vanliga: Okad fosforhalt i blodet, minskad
kaliumhalt i blodet, 6kad halt av
bilirubin
Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Mindre Blamirke
vanliga:
Aterupptradande av lokal
Sallsynta: stralningsreaktion (radiation recall
phenomenon), stralningspenumonit

! Rapporterades under uppfdljning av Paklitaxel efter godkannande.

2 Pneumonitfrekvensen har beraknats utifran sammanslagna data for 1 310 patienter i kliniska provningar som fick Paklitaxel
i monoterapi for bréstcancer och for andra indikationer.

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

4 Hos vissa patienter patients som tidigare exponerats for kapecitabin.

Beskrivning av selekterade biverkningar

Detta avsnitt innehaller de vanligaste och kliniskt viktigaste biverkningarna relaterade till Paklitaxel.

Biverkningar utvéarderades hos 229 patienter med metastaserande brdstcancer som behandlades med
Paklitaxel 260 mg/m2 en gang var tredje vecka i den pivotala fas I11-studien (Paklitaxel som
monoterapi).

Biverkningar utvarderades hos 421 patienter med metastaserande pankreascancer som behandlades
med Paklitaxel i kombination med gemcitabin (125 mg/m? Paklitaxel i kombination med gemcitabin i
en dos pa 1 000 mg/m?2 som gavs pa dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagarscykel) och 402 patienter som
behandlades med gemcitabin i monoterapi och fick forsta linjens behandling for metastaserande
adenocarcinom i pankreas (Paklitaxel/gemcitabin).

Biverkningar utvarderades hos 514 patienter med icke-smacellig lungcancer som behandlades med
Paklitaxel i kombination med karboplatin (100 mg/m?2 Paklitaxel som gavs pa dag 1, 8 och 15 i varje
21-dagarscykel i kombination med karboplatin som gavs pa dag 1 i varje cykel) i den randomiserade,
kontrollerade, kliniska fas I11-provningen (Paklitaxel/karboplatin). Patientrapporterad taxantoxicitet
bedémdes med hjalp av de 4 delskalorna i frageformularet FACT (Functional Assessment of Cancer
Therapy)-Taxane. Vid anvandning av upprepad matanalys gynnade 3 av de 4 delskalorna (perifer
neuropati, smarta i hander/fétter och horsel) Paklitaxel och karboplatin (p < 0,002). Fér den andra
delskalan (6dem) fanns det ingen skillnad mellan behandlingsarmarna.

Infektioner och infestationer

Paklitaxel/gemcitabin
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Sepsis rapporterades i en frekvens av 5 % hos patienter med eller utan neutropeni som fick Paklitaxel i
kombination med gemcitabin under genomférandet av en prévning av adenocarcinom i pankreas. Hos
patienter som behandlades med Paklitaxel i kombination med gemcitabin rapporterades 22 fall av
sepsis varav 5 hade en dodlig utgang. Komplikationer pa grund av bakomliggande pankreascancer,
sarskilt bilidr obstruktion eller forekomst av bilidr stent, faststalldes som signifikanta bidragande
faktorer. Om patienten ar febril (oavsett neutrofilantal) ska behandling med bredspektrumantibiotika
inledas. Vid uppkomst av febril neutropeni ska behandling med Paklitaxel och gemcitabin avbrytas
tills patienten ar feberfri och ANC > 1,5 x 109/L, varefter behandlingen aterupptas med en reducerad
dosniva (se avsnitt 4.2)

Blodet och lymfsystemet
Paklitaxel som monoterapi-metastatisk brdstcancer

Hos patienter med metastatisk bréstcancer var neutropeni den viktigaste hematologiska toxiciteten
(rapporterades hos 79 % av patienterna) och var snabbt reversibel och dosberoende. Leukopeni
rapporterades hos 71 % av patienterna. Grad 4 neutropeni (< 0,5 x 10%L) uppkom hos 9 % av
patienterna som behandlades med Paklitaxel. Febril neutropeni forekom hos fyra patienter som
behandlades med Paklitaxel. Anemi (Hb < 10 g/dl) observerades hos 46 % av patienterna som fick
Paklitaxel och var allvarlig (Hb < 8 g/dl) i tre fall. Lymfopeni observerades hos 45 % av patienterna.

Paklitaxel/gemcitabin

Tabell 7 visar frekvensen och svarighetetsgraden for hematologiska abnormaliteter som upptacktes i
laboratorium hos patienter som behandlades med Paklitaxel i kombination med gemcitabin eller med
gemcitabin.

Tabell 7: Hematologiska abnormaliteter upptéackta i laboratorium i en studie av adenocarcinom
i pankreas

Paklitaxel (125 mg/m?)/ gemcitabin gemcitabin
Grad 1-4 Grad 3-4 Grad 1-4 Grad 3-4
(%) (%) (%) (%)
Anemiab 97 13 96 12
Neutropeniab 73 38 58 27
Trombocytopenibc 74 13 70 9

2405 patienter utvarderades i behandlingsgruppen med Paklitaxel/gemcitabin
b 388 patienter utvarderades i behandlingsgruppen med gemcitabin
€404 patienter utvarderades i behandlingsgruppen med Paklitaxel/gemcitabin

Paklitaxel/karboplatin
Anemi och trombocytopeni rapporterades oftare i gruppen med Paklitaxel &n i gruppen med Taxol och
karboplatin (54 % mot 28 % respektive 45 % mot 27 %).

Centrala och perifera nervsystemet

Paklitaxel som monoterapi-metastatisk brdstcancer

Frekvensen och svarhetsgraden av neurotoxiciteten var i allmanhet dosberoende hos de patienter som
fick Paklitaxel. Perifer neuropati (mest sensorisk neuropati av grad 1 eller 2) observerades hos 68 %
av patienterna som fick Paklitaxel, dar 10 % var grad 3 och inga fall var av grad 4.

Paklitaxel/gemcitabin

For patienter som behandlades med Paklitaxel i kombination med gemcitabin var mediantiden till den
forsta forekomsten av perifer neuropati av grad 3 140 dagar. Mediantiden till dtergang med minst

1 grad var 21 dagar, och mediantiden till atergang fran perifer neuropati av grad 3 till grad 0 eller 1 var
29 dagar. 44 % av patienterna (31/70 patienter) med behandling som avbréts pa grund av perifer
neuropati kunde ateruppta behandling med Paklitaxel i reducerad dos. Inga patienter som behandlades
med Paklitaxel i kombination med gemcitabin hade perifer neuropati av grad 4.
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Paklitaxel/karboplatin

For patienter med icke-smacellig lungcancer som behandlades med Paklitaxel och karboplatin var
mediantiden till forsta forekomst av behandlingsrelaterad perifer neuropati av grad 3 121 dagar, och
mediantiden till forbattring fran behandlingsrelaterad perifer neuropati av grad 3 till grad 1 var

38 dagar. Inga patienter som behandlades med Paklitaxel och karboplatin fick perifer neuropati av
grad 4.

Ogon
Det har forekommit séllsynta rapporter, vid dévervakning efter marknadsféring, om nedsatt synskarpa
pa grund av cystoid makuladdem under behandling med Paklitaxel (se avsnitt 4.4).

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Paklitaxel/gemcitabin

Pneumonit rapporterades i en frekvens av 4 % med anvéndning av Paklitaxel i kombination med
gemcitabin. Av de 17 fallen av pneumonit som rapporterades hos patienter som behandlades med
Paklitaxel i kombination med gemcitabin hade tva en dodlig utgang. Patienterna ska noga dvervakas
for tecken och symtom pa pneumonit. Efter att infektios etiologi har uteslutits och diagnosen
pneumonit har stéllts ska behandlingen med Paklitaxel och gemcitabin sdttas ut permanent och lamplig
behandling och understédjande atgarder omgaende vidtas (se avsnitt 4.2).

Magtarmkanalen

Paklitaxel som monoterapi-metastatisk brdstcancer
Illamaende forekom hos 29 % av patienterna och diarré hos 25 % av patienterna.

Hud och subkutan vavnad

Paklitaxel som monoterapi-metastatisk brdstcancer

Alopeci observerades hos > 80 % av patienterna som behandlades med Paklitaxel. Majoriteten av
handelserna med alopeci intraffade inom mindre an en manad efter pabdrjad behandling med
Paklitaxel. Uttalat haravfall, > 50 %, forvantas hos de flesta av patienterna som far alopeci.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Paklitaxel som monoterapi-metastatisk brdstcancer

Artralgi forekom hos 32 % av patienterna som fick Paklitaxel och var svar i 6 % av fallen. Myalgi
forekom hos 24 % av patienterna som fick Paklitaxel och var svar i 7 % av fallen. Symptomen var ofta
overgaende; de uppkom vanligtvis tre dagar efter administrering av Paklitaxel och forsvann sedan
inom en vecka.

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Paklitaxel som monoterapi-metastatisk brostcancer
Asteni/trétthet rapporterades hos 40 % av patienterna.

Pediatrisk population

Studien bestod av 106 patienter, varav 104 var barn i aldrarna fran 6 manader till yngre an 18 ar (se
avsnitt 5.1). Varje patient upplevde minst 1 biverkning. De biverkningar som rapporterats mest
frekvent var neutropeni, anemi, leukopeni och feber. Allvarliga biverkningar som rapporterades hos
fler an 2 patienter var feber, ryggsmarta, perifert ddem och krakningar. Inga nya indikationer pa
biverkningar identifierades i det begransade antalet pediatriska patienter som behandlades med
Paklitaxel och sékerhetsprofilen var densamma som hos den vuxna populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

15



Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen kéand antidot mot 6verdosering av paklitaxel. I handelse av dverdosering maste
patienten noga dvervakas. Behandlingen bor inriktas pa de viktigaste forvantade biverkningarna, vilka
ar benmargshamning, mukosit och perifer neuropati.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, 6vriga véxtalkaloider och naturprodukter,
taxaner, ATC-kod: LO1CDO01

Verkningsmekanism

Paklitaxel &r ett nytt antimikrotubulart medel som framjar bildningen av mikrotubuli fran
tubulindimerer och stabiliserar mikrotubuli genom att férhindra depolymerisation. Denna stabilisering
medfér hamning av den normala dynamiska omorganisationen av det mikrotubuléra natverket som ar
essentiellt for 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.

Paklitaxel innehaller nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel med en storlek pa cirka

130 nm, dar paklitaxel forekommer i ett icke-kristallint, amorft tillstand. Vid intravends administrering
dissocieras nanopartiklarna snabbt till 16sliga, albuminbundna paklitaxelkomplex med en storlek pa
cirka 10 nm. Albumin &r kéant for att formedla endotel-transcytos via kaveoler av bestandsdelar i
plasma, och in vitro-studier visar att narvaron av albumin i paklitaxel férbattrar transporten av
paklitaxel 6ver endotelceller. Det antas att den har forbattrade transendoteliala transporten via kaveoler
formedlas av gp 60-albuminreceptorn och att det sker en forstarkt ackumulering av paklitaxel i
tumoromradet pa grund av det albuminbindande proteinet SPARC (Secreted Protein Acidic Rich in
Cysteine).

Klinisk effekt och sakerhet

Brdstcancer

Data fran 106 patienter fordelade pa tva enarmade, 6ppna studier och fran 454 patienter som
behandlats i en randomiserad fas Il komparativ studie stddjer anvandandet av Paklitaxel vid
metastaserande brostcancer. Denna information presenteras nedan.

Enarmade, 6ppna studier

I en studie administrerades paklitaxel som en 30-minuters infusion med en dos pa 175 mg/m? till

43 patienter med metastaserande brostcancer. | den andra prévningen anvandes en dos pa 300 mg/m?
som en 30-minuters infusion pa 63 patienter med metastaserande brostcancer. Patienter behandlades
utan férmedicinering med steroider eller planerad G-CSF-support. Kurer administrerades med

3 veckors-intervall. Svarsfrekvensen for alla patienter var 39,5 % (95 % CI: 24,9 % - 54,2 %)
respektive 47,6 % (95 % CI: 35,3 % - 60,0 %). Medeltiden for sjukdomsprogression var 5,3 manader
(175 mg/m2; 95 % CI: 4,6 — 6,2 manader) och 6,1 manader (300 mg/m?; 95 % CI: 4,2 — 9,8 manader).
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Randomiserad jamforande studie

Denna multicenter-prévning utfordes pa patienter med metastaserande bréstcancer som behandlades
var tredje vecka med paklitaxel i monoterapi, antingen som paklitaxel i 16sning 175 mg/m? givet som
en tre timmars infusion med férmedicinering for att forhindra éverkéanslighet (N = 225), eller som
Paklitaxel 260 mg/m? givet som 30-minuters infusion utan férmedicinering (N = 229).

Sextiofyra procent av patienterna hade forsamrad prestationsstatus (ECOG 1 eller 2) vid studiens
bdrjan, 79 % hade viscerala metastaser och 76 % hade > 3 platser med metastaser. Fjorton procent av
patienterna hade inte fatt kemoterapi tidigare, 27 % hade fatt kemoterapi enbart adjuvant, 40 % enbart
vid metastaserad sjukdom och 19 % bade efter metastasering och som adjuvant behandling. Femtionio
procent fick studieldkemedel som andra linjens terapi eller senare. Sjuttiosju procent av patienterna
hade tidigare exponerats for antracykliner.

Resultat betraffande respons, tid till sjukdomspregression, éverlevnad utan pregression och éverlevnad
hos patienter som far > 1:a linjens terapi visas nedan.

Tabell 8: Resultat betraffande total responsgrad, genomsnittlig tid till sjukdomsprogression och
Overlevnad utan sjukdomsprogression enligt prévarens bedémning

Paklitaxel Losningsbaserad
Effektvariabel (260 mg/m?) paklitaxel p-varde
g (175 mg/m?

Responsgrad [95 % CI] (%)

g . 26,5 [18,98; 34,05] 13,2 [7,54; 18,93]
> 1:a linjens terapi (n = 132) (n = 136) 0,0062
*Genomsnittlig tid till sjukdomsprogression [95 % CI] (veckor)

i . 20,9 [15,7; 25,9] 16,1 [15,0; 19,3] b
> 1:a linjens terapi (n = 131) (n = 135) 0,011
*Mediantid for éverlevnad utan sjukdomsprogression [95 % CI] (veckor)

e . 20,6 [15,6; 25,9] 16,1 [15,0; 18,3] b
> 1:a linjens terapi (n = 131) (n = 135) 0,010
*QOverlevnad [95 % CI] (veckor)

Al . 56,4 [45,1; 76,9] 46,7 [39,0; 55,3] b
> 12linjens terapi (n = 131) (n = 136) 0,020

*Denna siffra baseras pé en rapport fran klinisk studie: CA012-0 Addendum sista datering (23 mars 2005)
aChi-kvadrattest
b Logrank-test

Tvahundratjugonio patienter som behandlats med Paklitaxel i det randomiserade, kontrollerade
kliniska forsoket utvarderades med avseende pa sakerheten. Neurotoxicitet utvarderades genom
forbattring pa en grad for patienter som upplevde grad 3 perifer neuropati vid ndgon tidpunkt under
behandlingen. Naturalforloppet vid perifer neuropati fram till regress till utgangslaget, pa grund av
kumulativ toxicitet hos Paklitaxel efter > 6 behandlingsomgangar, har inte utvarderats.

Adenocarcinom i pankreas

En 6ppen multinationell, randomiserad multicenterstudie utfordes pa 861 patienter for att jamfora
Paklitaxel/gemcitabine med gemcitabin som monoterapi som forsta linjens behandling hos patienter
med metastaserande adenocarcinom i pankreas. Paklitaxel administrerades till patienter (N = 431) som
intravends infusion under 30—40 minuter i en dos pa 125 mg/m2, f6ljt av gemcitabin som intravends
infusion under 30-40 minuter i en dos pa 1 000 mg/m? som gavs dag 1, 8 och 15 i varje 28-
dagarscykel. | jamforelsegruppen gavs gemcitabin i monoterapi till patienter (N = 430) i enlighet med
den rekommenderade dosen och administreringsschemat. Behandlingen gavs fram till
sjukdomsprogression eller utveckling av oacceptabel toxicitet. Av de 431 patienterna med
adenocarcinom i pankreas som randomiserades till Paklitaxel i kombination med gemcitabin var
majoriteten (93 %) vita, 4 % var svarta och 2 % asiater. 16 % hade ett varde pa 100 pa Karnofskys
skattningsskala (Karnofsky performance status, KPS); 42 % hade ett KPS-index pa 90; 35 % hade ett
KPS-index pa 80; 7 % hade ett KPS pa 70, och < 1 % av patienterna hade ett KPS pa mindre &n 70.
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Patienter med hdg risk for kardiovaskulara handelser, anamnes pa perifer artarsjukdom och/eller
bindvavssjukdomar och/eller interstitiell lungsjukdom uteslots fran studien.

Patienterna fick en medianbehandlingstid pa 3,9 manader i behandlingsgruppen med
Paklitaxel/gemcitabin och 2,8 manader i gruppen med gemcitabin. 32 % av patienterna i gruppen med
Paklitaxel/gemcitabin jamfort med 15 % av patienterna i gruppen med gemcitabin fick sex eller fler
manaders behandling. For den behandlade populationen var medianvardet for relativ dosstyrka for
gemcitabin 75 % i gruppen Paklitaxel/gemcitabin och 85 % i gemcitabingruppen. Medianvérdet for
relativ dosstyrka for Paklitaxel var 81 %. En hégre kumulativ mediandos av gemcitabin gavs i gruppen
Paklitaxel/gemcitabin (11 400 mg/m?) jamfért med gemcitabingruppen (9 000 mg/m?).

Det primara effektmattet var total éverlevnad. De huvudsakliga sekundéra effektmatten var
progressionsfri 6verlevnad och total responsfrekvens, bada bedémdes genom en oberoende, central,
blindad radiologisk granskning enligt RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors,
version 1.0).

Tabell 9: Effektresultat fran randomiserad studie pa patienter med adenocarcinom i pankreas
(intent-to-treat-population)

Paklitaxel itabi
(125 mg/m?)/gemcitabin geliln E' ﬁom
(N = 431) (N =430)
Total éverlevnad
Antal dodsfall (%) 333 (77) 359 (83)
Total medianéverlevnad, manader _ _
(95 % Cl) 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
HR (riskkvot)a.c/a (95 % C1)2 0,72 (0,617; 0,835)
P-vérde® < 0,0001
Overlevnadsfrekvens % (95 % CI)
vid
14r 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)
2 8r 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3, 7,2)

75:9 percentilen for total dverlevnad 14.8 114
(manader)
Progressionsfri dverlevnad
Daodsfall eller progression, n (%) 277 (64) 265 (62)
Medianvérde for progressionsfri . .
overlevnad, manader (95 % CI) 55 (447, 5,95) 3,7(3,61;4,04)
HR (riskkvot)a.cis (95 % CI)? 0,69 (0,581; 0,821)
P-vérde® < 0,0001
Total responsfrekvens
Bekréftad fullstandig eller partiell
total respons, n (%) 99(23) 81(7)

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

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

P-vérde (chitva-test) < 0,0001

ClI = konfidensintervall, HRa.g/c = riskkvot for Paklitaxel+gemcitabin/gemcitabin,

Pa+c/Ps = responsfrekvenskvot for Paklitaxel+gemcitabin/gemcitabin

astratifierad Cox proportionella riskmodell

bstratifierat log-ranktest, stratifierat efter geografisk region (Nordamerika jamfort med andra regioner), KPS (70
till 80 jamfort med 90 till 100) och férekomst av levermetastas (ja eller nej).

Det sags en statistiskt signifikant forbattring av total éverlevnad for patienter som behandlades med
Paklitaxel/gemcitabin jamfort med enbart gemcitabin, med en 6kning pa 1,8 manader av total
mediandverlevnad, 28 % total minskning av risk for dodsfall, 59 % forbéattring av frekvenserna for 1-
arsoverlevnad och 125 % forbéttring av frekvenserna for 2-arsoverlevnad.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad (intent-to-treat-population)
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Behandlingseffekterna pa total dverlevnad gynnade behandlingsgruppen med Paklitaxel/gemcitabin i
majoriteten av de forspecificerade undergrupperna (inklusive kén, KPS, geografisk region,
pankreascancerns primara lokalisation, stadium vid diagnos, forekomst av levermetastaser, forekomst
av peritoneal carcinomatos, tidigare Whipple-operation, férekomst av biliér stent vid baslinjen,
forekomst av lungmetastaser och antal metastaslokalisationer). For patienter i aldern > 75 ar i
grupperna Paklitaxel/gemcitabin och gemcitabin var riskkvoten (HR) for 6verlevnad 1,08 (95 % CI
0,653; 1,797). For patienter med normala nivaer av CA 19-9 vid baslinjen var riskkvoten for
Overlevnad 1,07 (95 % ClI 0,692; 1,661).

Det sags en statistiskt signifikant forbattring av progressionsfri dverlevnad for patienter som
behandlades med Paklitaxel/gemcitabin jamfort med enbart gemcitabin, med en 6kning pa
1,8 manader av medianvérdet for progressionsfri 6verlevnad.

Icke-smécellig lungcancer

En randomiserad, 6ppen multicenterstudie genomfordes pa 1 052 kemoterapinaiva patienter med
icke-smacellig lungcancer i stadium I11b/1V. Studien jamforde Paklitaxel i kombination med
karboplatin med Idsningsbaserad paklitaxel som forsta linjens behandling hos patienter med
framskriden icke-smacellig lungcancer. Mer an 99 % av patienterna hade en prestationsstatus enligt
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) pa 0 eller 1. Patienter med befintlig neuropati av

grad > 2 eller allvarliga medicinska riskfaktorer som involverade nagot av de viktigaste organsystemen
exkluderades. Paklitaxel administrerades till patienterna (n = 521) som en intravends infusion under
30 minuter i en dos pa 100 mg/m? dag 1, 8 och 15 i varje 21-dagarscykel utan férmedicinering med
steroid och utan profylax med granulocyt-kolonistimulerande faktor. Med bdrjan omedelbart efter
avslutad administrering av Paklitaxel, administrerades karboplatin i en dos pd AUC = 6 mgxmin/ml
intravenost endast dag 1 i varje 21-dagarscykel. Lésningsbaserad paklitaxel administrerades till
patienterna (n = 531) i en dos pa 200 mg/m? som en intravends infusion under 3 timmar med normal
formedicinering, omedelbart foljt av karboplatin administrerat intravendst med en dos pa

AUC = 6 mgxmin/ml. Varje lakemedel administrerades dag 1 i varje 21-dagarscykel. | bada
studiegrupperna administrerades behandling tills sjukdomsprogression eller utveckling av oacceptabel
toxicitet intraffade. Patienterna fick i mediantal 6 behandlingscykler i bada studiegrupperna.

Det priméra effektmattet var total responsfrekvens definierad som procentandel patienter som
uppnadde en objektivt bekraftad fullstandig respons eller partiell respons utvarderat genom en
oberoende, central, blindad radiologisk granskning enligt RECIST (version 1.0). Patienter i gruppen
med Paklitaxel/karboplatin hade en signifikant hdgre total responsfrekvens jamfort med patienter i
kontrollgruppen: 33 % mot 25 %, p = 0,005 (tabell 10). Det fanns en signifikant skillnad i total
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responsfrekvens i gruppen med Paklitaxel/karboplatin jamfort med kontrollgruppen hos patienter med
icke-smacellig lungcancer av den histologiska typen skivepitelcancer (N = 450, 41 % jamfért med

24 %, p < 0,001). Detta gav dock ingen skillnad i progressionsfri éverlevnad (PFS) eller total
overlevnad (OS). Det foreldg ingen skillnad i total responsfrekvens mellan behandlingsgrupperna hos
patienter med icke-skivepitelhistologi (N = 602, 26 % jamfort med 25 %, p = 0,808).

Tabell 10: Total responsfrekvens i randomiserad provning pa patienter med icke-smacellig
lungcancer (intent-to-treat population)

Paklitaxel Ldsningsbaserad paklitaxel
(100 mg/m?/vecka) (200 mg/m?2 var 3:e vecka)
+ karboplatin + karboplatin
Effektparameter (N =521) (N =531)
Total responsfrekvens (oberoende granskning)
Bekréftad fullstandig eller partiell total 170 (33 %) 132 (25 %)
respons, n (%)
95 % CI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (95,1 % CI) 1,313 (1,082; 1,593)
P-vérde? 0,005

ClI = konfidensintervall; HRr = riskkvot mellan Paklitaxel/karboplatin och 16sningsbaserad
paklitaxel/karboplatin; pa/pr = responsfrekvenskvot mellan Paklitaxel/karboplatin och I8sningsbaserad
paklitaxel/karboplatin.

ap-vardet ar baserat pa ett chi-kvadrattest.

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i progressionsfri éverlevnad (utvarderat genom blindad
radiologisk beddmning) och total Gverlevnad mellan de tva behandlingsgrupperna. En efterfoljande
non-inferiority-analys genomfordes av progressionsfri éverlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS)
med en forspecificerad grans for non-inferiority pa 15 %. Kriteriet for non-inferiority uppfylldes for
bade PFS och OS dar den 6vre gransen for konfidensintervallet pa 95 % for de associerade
riskkvoterna var mindre an 1,176 (tabell 11).

Tabell 11: Non-inferiority-analyser av progressionsfri 6verlevnad och total dverlevnad i
randomiserad provning pa icke-smacellig lungcancer (intent-to-treat population)

Paklitaxel Ldsningsbaserad paklitaxel
(100 mg/m?/vecka) (200 mg/m? var 3:e vecka)
+ karboplatin + karboplatin
Effektparameter (N =521) (N =531)
Progressionsfri dverlevnad? (oberoende granskning)
Ddd eller progression, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
Mediantid till PFS (95 % CI) (méanader) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7;6,9)
HRar (95 % CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Total dverlevnad
Antal dodsfall, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Mediantid till total éverlevnad (95 % CI)
(méanader) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
HRAr (95,1 % CI) 0,922 (0,797, 1,066)

CI = konfidensintervall; HRr = riskkvot mellan Paklitaxel/karboplatin och 16sningsbaserad
paklitaxel/karboplatin; pa/pr = kvoten av svarsfrekvensen mellan Paklitaxel/karboplatin och l6sningsbaserad
paklitaxel/karboplatin.

aEnligt Europeiska lakemedelsmyndighetens metodologiska dvervaganden for PFS-effektmatt, anvandes inte
saknade observationer eller initiering av efterféljande ny terapi for uteslutning.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for pediatriska patienter har inte faststéllts (se avsnitt 4.2).

I studie ABI-007-PST-001, en fas 1/2, ppen multicenter- dostitreringssstudie, for att beddma
sakerhet, tolerabilitet och prelimindr effekt av Paklitaxel som ges varje vecka hos pediatriska patienter
med recidiverande eller refraktéra solida tumarer, inkluderades totalt 106 patienter i aldern

> 6 manader till < 24 ar.
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| fas 1-delen av studien inkluderades totalt 64 patienter i ldern 6 manader till yngre &n 18 ar gamla
och den maximalt tolererade dosen (MTD) faststélldes till 240 mg/m? administrerad som en intravends
infusion under 30 minuter pa dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars cykel.

| fas 2-delen inkluderades totalt 42 patienter, enligt Simons tva-stegs minimax design, i aldern

6 manader till 24 ar med aterkommande eller refraktara Ewings sarkom, neuroblastom eller
rhabdomyosarkom for utvardering av antitumaoraktivitet baserat pa den totala svarsfrekvensen (Overall
Response Rate, ORR) ). Av de 42 patienterna var 1 patient < 2, 27 i aldern > 2 till < 12, 12 i aldern

> 12 till < 18 och 2 vuxna patienter var i aldern > 18 till 24 ar.

I median behandlades patienterna i 2 cykler med MTD. Av de 41 patienterna som kvalificerades for
utvardering av effekt i steg 1, hade 1 patient i rabdomyosarkom-gruppen (N = 14) en bekréftad partiell
respons (PR) som resulterade i en ORR pa 7,1 % (95 % CI: 0,2; 33,9). Ingen bekréaftad fullstandig
respons (Complete Response, CR) eller PR observerades i Ewings sarkom-gruppen (N = 13) eller
neuroblastom-gruppen (N = 14). Ingen av studiegrupperna fortsatte in i steg 2, da det
protokolldefinerade kravet pa att > 2 patienter skulle uppna ett bekraftat svar inte uppfylldes.

Medianresultatet for total 6verlevnad var med 1 ars uppfoljning, 32,1 veckor (95 % CI: 21,4, 72,9),
32,0 veckor (95 % ClI: 12, ej faststéllt) och 19,6 veckor (95 % ClI: 4, 25,7) for Ewings sarkom,
neuroblastom respektive rhabdomyosarkom.

Paklitaxels évergripande sakerhetsprofil hos pediatriska patienter dverensstimde med den kanda
sakerhetsprofilen av Paklitaxel hos vuxna (se avsnitt 4.8). Baserat pa dessa resultat drogs slutsatsen att
Paklitaxel som monoterapi inte har en meningsfull klinisk aktivitet eller dverlevnadsfordel som
motiverar en vidareutveckling i den pediatriska populationen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for paklitaxel efter 30- och 180-minuters infusioner av Paklitaxel vid doser pa 80
till 375 mg/m2 bestamdes i kliniska studier. Paklitaxelexponeringen (AUC) dkade linjart fran 2 653 till
16 736 ng/h/ml efter doser fran 80 till 300 mg/m2.

I en studie pa patienter med framskridna solida tumdérer jamfordes farmakokinetikdata for paklitaxel
efter Paklitaxel 260 mg/m? administrerat intravendst under 30 minuter med I8sningsbaserat paklitaxel
175 mg/m?2 administrerat intravendst under 3 timmar. Baserat pa icke-kompartmentell PK-analys var
plasmaclearance for paklitaxel storre (43 %) med Paklitaxel an efter en l6sningsbaserad
paklitaxelinjektion och dven distributionsvolym var stérre (53 %). Det fanns inga skillnader i terminal
halveringstid.

I en studie med upprepad dosering, dar 12 patienter fick Paklitaxel intravendst vid 260 mg/m? var
intrapatient-variabiliteten i AUC 19 % (intervall = 3,21-37,70 %). Det saknades evidens for att
paklitaxel ackumulerades vid flera behandlingsomgangar.

Distribution

Efter administrering av Paklitaxel till patienter med solida tumdrer sker distribuering av paklitaxel
jamnt till blodkroppar och plasma och binds i hdg grad till plasmaproteiner (94 %).

Paklitaxels proteinbindning efter administrering av Paklitaxel evaluerades med ultrafiltrering i en
studie jamférande en och samma patient. Fraktionen av fritt paklitaxel var signifikant hdgre med
Paklitaxel (6,2 %) &n med vatskebaserat paklitaxel (2,3 %). Detta ledde till signifikant hogre
exponering for obundet paklitaxel med Paklitaxel jamfort med vétskebaserat paklitaxel, &ven om den
totala exponeringen var jamforbar. Detta beror troligen pa att paklitaxel inte stangs in i Cremophor
EL-miceller som med vatskebaserat paklitaxel. Enligt publicerad litteratur visar in vitro-studier av
bindning till humana serumproteiner, (med paklitaxel i koncentrationer pa 0,1 till 50 pg/ml) att
forekomsten av cimetidin, ranitidin, dexametason eller difenhydramin inte paverkade
proteinbindningsgraden for paklitaxel.
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Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys &r den totala distributionsvolymen ungeféar 1 741 L. Den
stora distributionsvolymen tyder pa omfattande extravaskular distribution och/eller vavnadshindning
av paklitaxel.

Metabolism och eliminering

Enligt publicerad litteratur visar in vitro-studier med humana levermikrosomer och vévnadsskivor att
paklitaxel huvudsakligen metaboliseras till 6a-hydroxipaklitaxel och till tvd mindre metaboliter,
3’-p-hydroxipaklitaxel och 6a-3’-p-dihydroxipaklitaxel. Bildandet av dessa hydroxylerade metaboliter
katalyseras av CYP2C8, CYP3A4 respektive bade CYP2C8 och CYP3A4 isoenzymer.

Efter en 30-minuters infusion av Paklitaxel 260 mg/m? till patienter med metastaserande bréstcancer
var medelvardet for kumulativ utséndring av oférédndrad substans i urinen 4 % av den totala
administrerade dosen, med mindre an 1 % som metaboliterna 6o—hydroxipaklitaxel och 3’—
p-hydroxipaklitaxel, vilket tyder pa omfattande icke-renal clearance. Paklitaxel elimineras i huvudsak
via levermetabolism och biliar utsondring.

Vid det kliniska dosintervallet 80 till 300 mg/m? var genomsnittligt clearance for paklitaxel mellan 13
och 30 I/h/m? och den genomsnittliga halveringstiden mellan 13 och 27 timmar.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa populationsfarmakokinetiken for Paklitaxel studerades hos
patienter med avancerade solida tumdérer. Denna analys inkluderade patienter med normal
leverfunktion (n = 130) och befintlig lindrigt (n = 8), mattligt (n = 7) eller allvarligt (n = 5) nedsatt
leverfunktion (enligt kriterier for NCI Organ Dysfunction Working Group). Resultaten visar att
lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1 till < 1,5 x ULN) inte har nagon Kliniskt relevant
effekt pa farmakokinetiken for paklitaxel. Patienter med mattligt (totalt bilirubin > 1,5 till <3 x ULN)
eller allvarligt (totalt bilirubin > 3 till <5 x ULN) nedsatt leverfunktion har en minskning pa 22-26 %
av den maximala eliminationshastigheten for paklitaxel och en 6kning pa cirka 20 % av medelvardet
av AUC for paklitaxel jamfort med patienter med normal leverfunktion. Nedsatt leverfunktion har
ingen effekt pa genomsnittligt C,.. for paklitaxel. Eliminationen av paklitaxel visar aven en negativ
korrelation med totalt bilirubin och en positiv korrelation med serumalbumin.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering visar att det inte finns nagot samband mellan
leverfunktion (enligt albumin vid baslinjen eller nivan av totalt bilirubin) och neutropeni efter
justering av exponeringen for Paklitaxel.

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

Nedsatt njurfunktion

Populationsfarmakokinetisk analys inkluderade patienter med normal njurfunktion (n = 65) och
befintlig lindrigt (n = 61), mattligt (n = 23) eller allvarligt (n = I) nedsatt njurfunktion (enligt utkast till
riktlinjer for kriterier for FDA 2010). Lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >
30 till <90 ml/min) har ingen kliniskt relevant effekt pa den maximala eliminationshastigheten och
den systemiska exponeringen (AUC och C,.,) for paklitaxel. Farmakokinetiska data &r otillrackliga for
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion och saknas for patienter med njursjukdom i slutstadiet.

Aldre
Populationsfarmakokinetisk analys for Paklitaxel inkluderade patienter i aldern 24 till 85 ar och visar

att alder inte har nagon signifikant paverkan pa den maximala eliminationshastigheten och den
systemiska exponeringen (AUC och C.,) for paklitaxel.
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Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering som anvéande data fran 125 patienter med framskridna
solida tumarer indikerar att patienter > 65 ar kan vara mer mottagliga for utveckling av neutropeni
under den forsta behandlingscykeln, aven om paklitaxelexponeringen i plasma inte paverkas av aldern.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for paklitaxel efter 30 minuters intravends administrering vid dosnivaer pa

120 mg/m? till 270 mg/m? faststalldes hos 64 patienter (2 till < 18 ar) i fas 1 av en fas 1/2-studie med
recidiverande och refraktara pediatriska solida tumarer. Efter dosokning fran 120 till 270 mg/m2,
varieraded paklitaxels genomsnittliga AUC q.ins) fran 8 867 till 14 361 ng*tim/ml och Cyy fran 3 488
till 8 078 ng/ml.

De dosnormaliserade hdgsta lakemedelsexponeringsvérdena var jamforbara i hela dosintervallet som
studerades. De dosnormaliserade totala lakemedelsexponeringsvérdena var daremot endast jamférbara
vid dosintervallet fran 120 mg/m?2till 240 mg/m2, med lagre dosnormaliserad AUC,, vid dosnivan

270 mg/m2. Vid MTD pa 240 mg/m?2 var genomsnittlig CL 19,1 I/tim och den genomsnittliga
terminala halveringstiden var 13,5 timmar.

Hos barn och ungdomspatienter dkade exponeringen for paklitaxel med hdgre doser och veckovisa
lakemedelsexponeringen var hogre &n hos vuxna patienter.

Andra individbaserade faktorer

Populationsfarmakokinetiska analyser for Paklitaxel indikerar att kon, ras (asiatisk jamfort med vit)

och typ av solid tumor inte har ndgon kliniskt relevant effekt pa den systemiska exponeringen (AUC
och C,,) for paklitaxel. Patienter som vagde 50 kg hade en AUC for paklitaxel som var cirka 25 %

lagre &n de som vagde 75 kg. Den kliniska relevansen for detta fynd &r oklar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Karcinogenicitet har inte studerats. Enligt publicerad litteratur &r dock paklitaxel potentiellt
karcinogent och genotoxiskt vid kliniska doser, baserat pa dess farmakodynamiska
verkningsmekanism. Paklitaxel har pavisats vara klastogent in vitro (kromosomforandringar i
humanlymfocyter) och in vivo (mikronukleéra tester pa moss). Paklitaxel har pavisats vara genotoxisk
in vivo (mikrokarntest pa mus), men substansen var inte mutagen i Ames-test eller i ett
genmutationstest i daggdjursceller fran kinesisk hamster (CHO/HGPRT).

Vid doser som administrerades fore och under parning och som var l&gre &n terapeutisk dos till
manniska associerades paklitaxel med Iag fertilitet hos han- och honrattor samt fosterskador.
Djurforsok med Paklitaxel visade icke-reversibla toxiska effekter pa de manliga reproduktionsorganen
vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer.

Paklitaxel och/eller dess metaboliter utsondrades i mjolken hos diande rattor. Efter intravenos
administration av radioaktivt markt paklitaxel till rattor 9 till 10 dygn postpartum var
radioaktivitetskoncentrationerna i mj6lken hogre an i plasmat och sjonk parallellt med
koncentrationerna i plasmat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Human albuminlésning (innehaller natriumkaprylat och N-acetyl-L-tryptofan).

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

Odbppnade injektionsflaskor

2 ar

Héllbarhet for rekonstituerad dispersion i injektionsflaska

Kemisk och fysikalisk stabilitet har for den fardigberedda dispersionen visats i 24 timmar vid 2 °C-
8 °C i originalkartongen, skyddat fran ljus.

Héllbarhet for den rekonstituerade dispersionen i infusionspésen

Kemisk och fysikalisk stabilitet har for den fardigberedda dispersionen visats i 24 timmar vid 2 °C—
8 °C, foljt av 4 timmar vid 25 °C, skyddat fran ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den fardigheredda dispersionen anvandas omedelbart efter
beredning och pafylining av infusionspasarna, om inte metoden for beredning och pafylining av
infusionspasen utesluter risken for mikrobiell kontaminering.

Om den inte anvands omedelbart, sa ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring for anvandning
pa anvandaren.

Den totala kombinerade forvaringstiden for den fardigberedda dispersionen i injektionsflaskan och i
infusionspasen &r 24 timmar vid kylforvaring och skyddat fran ljus. Det kan féljas av forvaring i
infusionspasen i 4 timmar vid hogst 25 °C.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Odbppnade injektionsflaskor

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt. Varken frysning eller kylning paverkar
produktens stabilitet negativt. Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Fardigberedd dispersion

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska a 50 ml (glas av typ 1) med en propp (brombutyl) och en flip-off-forslutning (en
monterad enhet bestaende av en plastknapp och en aluminiumdel), innehallande 100 mg paklitaxel i
form av albuminbundna nanopartiklar.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Forsiktighetsatgarder vid beredning och administrering

Paklitaxel &r ett cytotoxiskt anticancer-lakemedel och pa samma satt som med andra potentiellt toxiska
foreningar bér man vara forsiktig under hanteringen av Paklitaxel albumin Reddy. Anvéndning av
handskar, skyddsglaségon och skyddsklader rekommenderas. Om huden kommer i kontakt med
dispersionen, skall huden omedelbart skéljas av och tvattas grundligt med tval och vatten. Om
slemhinnor kommer i kontakt med dispersionen, ska slemhinnorna spolas ordentligt med vatten.
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Paklitaxel aloumin Reddy ska endast beredas och administreras av personal som &r utbildad i
hantering av cytotoxiska amnen. Gravid personal ska inte hantera Paklitaxel albumin Reddy.

Pa grund av mojligheten att extravasation intraffar bor infusionsstallet noggrant 6vervakas med
avseende pa eventuell infiltration under administrering av lakemedlet. Om infusionen av Paklitaxel
albumin Reddy begrénsas till 30 minuter enligt anvisning minskar sannolikheten for
infusionsrelaterade reaktioner.

Beredning och administrering av produkten

Paklitaxel aloumin Reddy levereras som ett sterilt, frystorkat pulver for rekonstituering fore
anvandning. Efter beredning innehaller varje ml dispersion 5 mg paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar.

Med en steril spruta ska 20 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for infusion langsamt injiceras i
en injektionsflaska med Paklitaxel albumin Reddy under minst 1 minut.

Losningen bor riktas mot flaskans innervagg. Losningen far inte injiceras direkt pa pulvret, eftersom
det leder till 16ddring.

Nar tillsatsen ar klar ska flaskan sta i minst 5 minuter for att pulvret ska bl6tas upp ordentligt. Darefter
ska injektionsflaskan forsiktigt och langsamt vridas och/eller vandas under minst 2 minuter, tills allt
pulver ar fullstandigt upplost. Uppkomst av 16dder maste undvikas. Om l6ddring eller klumpar
uppkommer maste lsningen sta i minst 15 minuter tills 1oddret forsvinner.

Den rekonstituerade dispersionen ska vara mjolkaktig och homogen utan synliga fallningar. Viss
sattning av den rekonstituerade dispersionen kan forekomma. Om féllningar eller klumpar syns ska
flaskan forsiktigt vandas igen, for att sakerstalla att pulvret ar fullstandigt uppldst fore anvandning.

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

Den exakta, totala doseringsvolymen av 5 mg/ml dispersion som behévs for patienten ska beréknas
och erforderlig mangd rekonstituerad Paklitaxel albumin Reddy ska injiceras i en tom, steril
infusionspase av PVC- eller icke PVC-typ.

Anvandningen av medicintekniska produkter som innehaller silikonolja som smérjmedel (dvs. sprutor
och iv-pasar) for att rekonstituera och administrera Paklitaxel aloumin Reddy kan leda till att det
bildas proteinhaltiga tradar. Administrera Paklitaxel aloumin Reddy med hjalp av ett infusionsset med
ett 15 um filter for att undvika administrering av dessa tradar. Anvandning av ett 15 um filter
avlagsnar tradar och forandrar inte de fysiska eller kemiska egenskaperna for den rekonstituerade
produkten.

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

Det ar inte nodvandigt att anvanda speciella I6sningsbehallare eller administreringssatser utan di(2-
etylhexyl)ftalat (DEHP) for att bereda och administrera Paklitaxel albumin Reddy.

Efter administrering rekommenderas att den intravendsa infarten spolas med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning for att sakerstalla att hela dosen administreras.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Reddy Holding GmbH
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Kobelweg 95
86156 Augsburg
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Paklitaxel albumin Reddy 5 mg/ml pulver till infusionsvétska, dispersion: 66836
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2025-08-13
Datum for den senaste férnyelsen: {DD manad AAAA}>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-30
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