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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paclitaxel Stragen 6 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltda 6 mg paklitakselia.
Yksi 5 ml injektiopullo sisdltdd 30 mg paklitakselia.

Yksi 16,7 ml injektiopullo sisdltdd 100 mg paklitakselia.

Yksi 25 ml injektiopullo sisdltdd 150 mg paklitakselia.

Yksi 50 ml injektiopullo sisdltdd 300 mg paklitakselia.

Apuaineet:
Vedeton etanoli: 396 mg/ml
Makrogoliglyserolirisiinioleaatti: 527 mg/ml

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas, variton tai hieman kellertdva viskoosi liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Munasarjasyopd

MunasarjasyOpaa sairastavien potilaiden ensilinjan kemoterapiana yhdessé sisplatiinin kanssa Paclitaxin on
tarkoitettu potilaille, joilla on edennyt munasarjakarsinooma tai jadnndstuumori (>1 cm) ensimmaisen
laparotomian jalkeen

Paclitaxel Stragen on tarkoitettu etdpesidkkeisen munasarjasyovin toisen linjan hoidoksi platinaa sisdltineen
tavanomaisen hoidon epédonnistuttua.

Rintasyopd

Paclitaxel Stragen on tarkoitettu imusolmukkeisiin levinneen rintasyovén liitinndishoidoksi antrasykliini-
syklofosfamidihoidon jélkeen. Paclitaxel Stragen -liitinndishoito tulee katsoa antrasykliini-
syklofosfamidihoidon jatkamisen vaihtoehdoksi.

Paclitaxel Stragen on tarkoitettu paikallisesti levinneen tai etdpeséikkeisen rintasyovén alkuhoidoksi yhdessa
jonkin antrasykliinin kanssa potilailla, joilla voidaan kdyttdd antrasykliinihoitoa, tai kdytettdvaksi yhdessa
trastutsumabin kanssa potilailla,jotka yli-ilmentdvat HER-2:ta (human epidermal growth factor receptor 2)
tasolla 3+, médritettynd immunohistokemiallisin menetelmin ja joille antrasykliinihoito ei sovi (ks. kohdat
44ja5.1).
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Paclitaxel Stragen on tarkoitettu kdytettdvaksi ainoana ladkkeend etdpesdkkeisen rintasydvén hoitoon
potilailla, joilla antrasykliinid siséltdvi hoito on epdonnistunut tai ei ole mahdollista tavanomaisessa
muodossaan.

Pitkdille edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopd
Paclitaxel Stragen on tarkoitettu ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon yhdistettynd sisplatiiniin potilailla,
joille ei voida antaa potentiaalisesti kuratiivista leikkaus- ja/tai sddehoitoa.

AIDSiin liittyvd Kaposin sarkooma

Paclitaxel Stragen on tarkoitettu pitkdlle edennyttd AIDSiin liittyvd4 Kaposin sarkoomaa sairastavien
potilaiden hoitoon, jos aiempi liposomaalinen antrasykliinihoito on epdonnistunut.

Tata kayttoaihettakoskevia tutkimuksia lddkkeen tehosta on rajallisesti. Tiivistelma relevanteista
tutkimustuloksista, ks. kohta 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa

Kaikille potilaille on annettava ennen Paclitaxel Stragenia esildékitys, johon kuuluu kortikosteroideja,
antihistamiineja ja H,-antagonisteja, esimerkiksi seuraavasti:

Lddike Annos Anto ennen Paclitaxel Stragenia

deksametasoni 20 mg suun Suun kautta annettaessa noin 6 ja
kautta* tai 12 h aiemmin, laskimoon
laskimoon annettaessa 30—60 min aiemmin.

difenhydramiini** 50 mg laskimoon | 30—60 min

simetidiini tai 300 mg laskimoon | 30—60 min

ranitidiini 50 mg laskimoon

* 820 mg, jos kéyttdaiheena on Kaposin sarkooma
** tai vastaava antihistamiini, esim. kloorifeniramiini

Paclitaxel Stragen annetaan laskimoon kéyttden infuusiosuodatinta, jonka kalvon mikrohuokoskoko on
<0.22 um (ks. kohta 6.6).

Munasarjasyévinensilinjan lddkitys

Muitakin hoitoja tutkitaan parhaillaan, mutta suositeltava yhdistelmihoito on paklitakselin ja sisplatiinin
yhdistelma. Suositeltava annos on infuusion kestosta riippuen jompikumpi seuraavista: joko 175 mg/m?
paklitakselia laskimoon 3 tunnin aikana ja sen jilkeen 75 mg/m? sisplatiinia kolmen viikon vilein toistettuna
hoitojaksona tai vaihtoehtoisesti 135 mg/m? paklitakselia 24 tuntia kestédvéna infuusiona ja sen jilkeen

75 mg/m? sisplatiinia kolmen viikon vilein toistettuna hoitojaksona (ks. kohta 5.1).

Munasarjasyévintoisen linjan lddkitys
Suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m? annettuna 3 tunnin aikana 3 viikon vilein.

Rintasydvdn liitdnndishoito
Suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m?* annettuna 3 tunnin aikana 3 viikon vélein yhteensi 4 kertaa

antrasykliini-syklofosfamidihoidon jélkeen.

Rintasyovdn ensilinjan lddkitys
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Jos paklitakselia kdytetdéin yhdessd doksorubisiinin (50 mg/m?) kanssa, paklitakseli annetaan 24 tuntia
doksorubisiinin jilkeen. Suositeltava paklitakseliannos on 220 mg/m? annettuna 3 tunnin aikana laskimoon
3 viikon vélein (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos paklitakselia kdytetdéin yhdessé trastutsumabin kanssa, suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m?
annettuna 3 tunnin aikana laskimoon 3 viikon vilein (ks. kohta 5.1). Paklitakseli-infuusio voidaan aloittaa
ensimmdisen trastutsumabiannoksen jélkeisend pdivana tai vélittdmédsti my6hempien trastutsumabiannosten
jélkeen, jos aiempi trastutsumabiannos oli hyvin siedetty (trastutsumabin yksityiskohtaiset annostustiedot,
ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto).

Rintasyovdntoisen linjan lddkitys
Suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m?” annettuna 3 tunnin aikana 3 viikon vilein.

Pitkille edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyévdn hoito
Suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m?* annettuna 3 tunnin aikana ja sen jilkeen 80 mg/m? sisplatiinia
3 viikon vélein toistettuna hoitojaksona.

AIDSiin liittyvin Kaposin sarkooman hoito
Suositeltava paklitakseliannos on 100 mg/m? annettuna 3 tuntia kestévini laskimoinfuusiona 2 viikon vélein.
My6hemmat paklitakseliannokset annetaan potilaan yksiléllisen sietokyvyn mukaisesti.

Paklitakselia ei tule antaa uudelleen ennen kuin potilaan neutrofiiliarvot ovat > 1,5 x 10%1(> 1 x 10%/1
Kaposin sarkooman hoidossa) ja trombosyyttiarvot > 100 x 10°/1(> 75 x 10°/1 Kaposin sarkooman hoidossa).
Jos potilaalle kehittyy vaikea neutropenia (neutrofiiliarvot < 0,5 x 10°/1 > 7 péivin ajan) tai vaikea
perifeerinen neuropatia, mydhempid annoksia tulee pienentdd 20 % (Kaposin sarkoomaa hoidettaessa 25 %)
(ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat

Riittimattomien tietojen vuoksi ei voida antaa suosituksia annostuksen muuttamisesta potilailla, joilla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille ei pidé antaa paklitakselihoitoa.

Antotapa: Infuusiokonsentraatti liuosta varten tulee laimentaa ennen kayttod (ks. kohta 6.6) ja antaa vain
laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

Paclitaxel Stragen on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea yliherkkyys paklitakselille tai apuaineille,
etenkin makrogoliglyserolirisiinioleaatille (ks. kohta 4.4).

Paclitaxel Stragen on vasta-aiheinen raskauden ja imetyksen aikana (ks. kohta 4.6), eiké sité tule antaa
potilaille, joiden ldhtétilanteen neutrofiiliarvo on < 1,5 x 10%/1(< 1 x 10%1 Kaposin sarkoomaa hoidettaessa).

Kaposin sarkoomaa hoidettaessa Paclitaxel Stragen on vasta-aiheinen myos potilailla, joilla on samanaikaisia
vakavia kontrolloimattomia infektioita.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Paclitaxel Stragenia saa antaa vain syovén lddkehoitoon perehtyneen ladkéarin valvonnassa. Huomattavia
yliherkkyysreaktioita voi esiinty4, joten asianmukaisten tukihoitovilineiden on oltava saatavilla.
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Potilaille on annettava kortikosteroideja, antihistamiineja ja Hy-antagonisteja siséltavé esildékitys (ks. kohta
4.2).

Jos Paclitaxel Stragenia kdytetddn yhdessa sisplatiinin kanssa, se tulee antaa ennen sisplatiinia (ks. kohta
4.5).

Alle 1 %:1la paklitakselihoitoa saaneista potilaista, joille on annettu asianmukainen esilddkitys, on esiintynyt
huomattavia yliherkkyysreaktioita, joihin on liittynyt hoitoa vaativaa hengenahdistusta ja verenpaineen
laskua, angioedeemaa ja yleistynyttd nokkosihottumaa. Reaktiot ovat todennékdisesti histamiinivélitteisid.
Jos potilaalle kehittyy vaikea yliherkkyysreaktio, paklitakseli-infuusio on lopetettava vélittomasti ja
oireenmukainen hoito on aloitettava. Tdmaén jélkeen potilasta ei saa enid altistaa paklitakselille.

Luuydinsuppressio (1&hinné neutropenia) on annosta rajoittava haittavaikutus. Potilaan veriarvoja on alettava
seurata sddanndllisesti. Paklitakselia ei tule antaa uudelleen ennen kuin potilaan neutrofiiliarvot ovat
korjautuneet tasolle > 1,5 x 10°/1(> 1 x 10°/1 Kaposin sarkooman hoidossa) ja trombosyyttiarvot tasolle > 100
x 10°/1(> 75 x 10°/1 Kaposin sarkooman hoidossa). Kaposin sarkoomaa koskevassa kliinisessé tutkimuksessa
valtaosa potilaista sai granulosyyttikasvutekijdd (G-CSF).

Vaikeita syddmen johtumishéiriitd on ilmoitettu harvoin, kun paklitakselia on kaytetty ainoana lddkkeena.
Jos potilaalle kehittyy paklitakselia annettaessa huomattava johtumishéirio, hénelle on annettava
asianmukaista hoitoa, ja syddntoimintaa on seurattava jatkuvasti myohempien Paclitaxel Stragen -hoitojen
yhteydessé. Paklitakselia annettaessa on havaittu hypotensiota, hypertensiota ja bradykardiaa. Potilaat ovat
yleensé oireettomia eivétka yleensé tarvitse hoitoa. Usein toistuvaa elintoimintojen seurantaa suositellaan
etenkin Paclitaxel Stragen -infuusion ensimmaéisen tunnin aikana. Vaikeita sydédn- ja verisuonistotapahtumia
havaittiin useammin ei-pienisoluista keuhkosydpéa kuin rinta- tai munasarjasyopéé sairastavilla potilailla.
AIDSiin liittyvad Kaposin sarkoomaa koskeneessa kliinisessd tutkimuksessa havaittiin yksi paklitakseliin
liittynyt syddmen vajaatoimintatapaus.

Kun paklitakselia kdytetdin yhdessd doksorubisiinin tai trastutsumabin kanssa etdpesékkeisen rintasyovén
alkuvaiheen hoitona, on kiinnitettivd huomiota potilaan sydidntoiminnan seurantaan.

Jos potilaalle harkitaan paklitakselihoitoa ndiden ladkeyhdistelmien puitteissa, hinelle on tehtdva
lahtdtilanteessa sydantoiminnan arvio, johon kuuluu anamneesi, ladkéarintarkastus, EKG, kaikukardiografia
ja/tai Multiple Gated Acquisition (MUGA)-tutkimus. Sydéntoimintaa tulee seurata edelleen hoidon aikana
(esim. 3 kk vélein). Seurannan avulla voidaan tunnistaa potilaat, joille saattaa kehittyd syddmen
toimintahéirio. Heitd hoitavien l4édkarien on arvioitava huolellisesti potilaan saama kumulatiivinen
antrasykliiniannos (mg/m?) ja pditettivd sen perusteella, miten usein potilaan kammiotoimintaa tulee
arvioida. Jos tutkimuksissa havaitaan sydiantoiminnan (edes oireetonta) huononemista, hoitavien ladkéarien
tulee arvioida huolellisesti hoidon jatkamisen kliiniset edut suhteessa mahdollisesti peruuttamattomien
sydédnlihasvaurioiden vaaraan. Jos potilas saa lisda hoitoa, syddntoimintaa on seurattava entistd useammin
(esim. 1-2 hoitojakson vilein). Lisétietoa, ks. trastutsumabin tai doksorubisiinin valmisteyhteenveto.

Perifeeristd neuropatiaa esiintyy usein, mutta vaikeat oireet ovat harvinaisia. Vaikeissa tapauksissa on
suositeltavaa pienentdd kaikkia myohempid Paclitaxel Stragen -annoksia 20 % (Kaposin sarkoomaa
hoidettaessa 25 %). Ei-pienisoluista keuhkosydpai sairastavilla potilailla ja potilailla, jotka saivat
paklitakselia munasarjasyovén ensilinjan hoitona, todettiin, ettd vaikeaa neurotoksisuutta esiintyi useammin
silloin, kun potilaille annettiin 3 tuntia kestavé paklitakseli-infuusio ja sisplatiinia, kuin kéytettiessa joko
paklitakselimonoterapiaa tai syklofosfamidia, jonka jdlkeen annettiin sisplatiinia.

Maksan vajaatoimintapotilailla voi olla tavallista suurempi toksisuusriski, etenkin asteen III/IV luuydin-
suppression riski. Paklitakselin toksisuuden ei ole osoitettu olevan tavallista voimakkaampaa, kun 1ddke
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annetaan 3 tuntia kestivinad infuusiona potilaille, joilla on lievid maksatoiminnan poikkeavuuksia. Kun
paklitakseli annetaan pidempéané infuusiona, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla saattaa esiintya tavallista enemmén luuydinsuppressiota. Potilaita tulee seurata tarkoin voimakkaan
luuydinsuppression varalta (ks. kohta 4.2). Riittiméattomien tietojen vuoksi ei voida antaa suosituksia
annostuksen muuttamisesta potilailla, joilla on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 5.2).

Valmisteen kéytosta potilailla, joilla on 14dhtotilanteessa vaikea kolestaasi, ei ole tietoja. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei pidd antaa paklitakselihoitoa.

Paclitaxel Stragen siséltdé etanolia (396 mg/ml), joten sen mahdolliset vaikutukset keskushermostoon ja
muut vaikutukset on otettava huomioon.

Paclitaxel Stragen siséltdd myos makrogoliglyserolirisiinioleaattia, joka voi aiheuttaa vaikeita
allergiareaktioita.

Paklitakselin antamista valtimoon on viltettdva erityisen tarkoin, silld paikallista toleranssia koskeneissa
eldinkokeissa havaittiin vaikeita kudosreaktioita, kun lddkettd annettiin valtimoon.

Pseudomembranoottista koliittia on ilmoitettu harvoin, my0s potilailla, jotka eivét ole saaneet
samanaikaisesti antibioottihoitoa. Tdmin reaktion mahdollisuus on otettava huomioon erotusdiagnoosissa,
jos potilaalle kehittyy vaikea tai pitkdaikainen ripuli paklitakselihoidon aikana tai pian sen jélkeen.

Paklitakselin ja sddehoidon yhdistelmé (hoitojen jarjestyksestd riippumatta) voi vaikuttaa interstitiaalisen
keuhkosairauden kehittymiseen.

Paklitakselin on todettu olevan teratogeeninen, alkiotoksinen ja mutageeninen monissa eri koejérjestelmissa.
Tasta syystd hedelmaéllisessd idssd olevien nais- ja miespotilaiden ja/tai heiddn kumppaniensa tulee kayttaa
ehkdisya vihintddn 6 kk ajan paklitakselihoidon jilkeen.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Simetidiiniesiladkitys ei vaikuta paklitakselin puhdistumaan.

Kun Paclitaxel Stragenia kédytetddn munasarjasydvén ensilinjan hoitona, on suositeltavaa antaa Paclitaxel
Stragen ennen sisplatiinia. Jos paklitakseli annetaan ennen sisplatiinia, sen turvallisuusprofiili on
samankaltainen kuin paklitakselimonoterapiaa kaytettdessd. Kun paklitakseli annettiin sisplatiinin jélkeen,
potilailla esiintyi voimakkaampaa luuydinsuppressiota, ja paklitakselin puhdistuma pieneni noin 20 %.
Gynekologisia sydpid sairastavilla potilailla, jotka saavat paklitakseli- ja sisplatiinihoitoa, voi olla suurempi
munuaisten vajaatoiminnan riski kuin potilailla, jotka saavat pelkkai sisplatiinia.

Doksorubisiinin ja sen aktiivisten metaboliittien eliminaatio voi heikentyd, jos paklitakselin ja
doksorubisiinin annostelun vilinen aika lyhenee. Tésté syystd Paclitaxel Stragen tulee antaa 24 tuntia
doksorubisiinin jilkeen etdpesdkkeisen rintasydvan alkuvaiheen hoidossa (ks. kohta 5.2).

Paklitakselin metabolia tapahtuu osittain CYP2C8- ja CYP3A4-vilitteisesti (ks. kohta 5.2). Kliiniset
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd paklitakselin CYP2C8-vilitteinen metaboloituminen 6a-
hydroksipaklitakseliksi on lddkkeen tirkein metaboliareitti ihmiselld. Ketokonatsolin (jonka tiedetéén olevan
voimakas CYP3A4-estdjd) samanaikainen anto ei estd paklitakselin eliminaatiota potilailla, joten 1ddkeaineet
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voidaan antaa samanaikaisesti ilman annosmuutoksia. Paklitakselin mahdollisista yhteisvaikutuksista muiden
CYP3A4:n substraattien/estdjien kanssa on vain rajallisesti muuta tietoa. Tastd syystd on noudatettava
varovaisuutta, kun paklitakselia annetaan samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden tiedetddn
estdvin (esim. erytromysiini, fluoksetiini, gemfibrotsiili) tai indusoivan (esim. rifampisiini, karbamatsepiini,
fenytoiini, efavirentsi, nevirapiini) joko CYP2C8:n tai CYP3A4:n toimintaa.

Kaposin sarkoomaa sairastaneilla potilailla, jotka kéyttivdt samanaikaisesti useita muita ladkkeitd, saadut
tutkimustulokset viittaavat siihen, etti paklitakselin systeeminen puhdistuma pieneni merkitsevasti
nelfinaviirin ja ritonaviirin kdyton yhteydessé, mutta ei indinaviirin kdyton yhteydessd. Yhteisvaikutuksista
muiden proteaasinestéjien kanssa on vain rajallisesti tictoa. Tastd syystd paklitakselin kdytdssd on
noudatettava varovaisuutta, jos potilas kédytt44 samanaikaisesti my0s proteaasinestdjid.

4.6 Raskaus ja imetys

Kdytté raskauden aikana

Paklitakselin on osoitettu olevan alkio- ja sikiotoksinen kanilla ja heikentdvén hedelmaillisyytta rotalla.
Paklitakselin kédytdstd raskauden aikana ei ole tietoa. Kuten muutkin sytotoksiset lddkevalmisteet, Paclitaxel
Stragen voi vahingoittaa sikioté ja on siksi vasta-aiheinen raskausaikana. Naisia tulee kehottaa vélttimaéan
raskaaksi tulemista Paclitaxel Stragen -hoidon aikana ja kertomaan vélittomaésti hoitavalle 1dékarille, jos he
tulevat raskaaksi.

Kdytto imetyksen aikana
Ei tiedetd, erittyyko paklitakseli maitoon ihmiselld. Paclitaxel Stragen on vasta-aiheinen imetyksen aikana.
Imetys tulee lopettaa hoidon ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Paklitakselilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Tulee kuitenkin huomata,
ettd valmiste siséltdd alkoholia (ks. kohdat 4.4 ja 6.1).

4.8 Haittavaikutukset

Ellei toisin ole mainittu, seuraavassa tekstissa viitataan koko turvallisuustietokantaan. Sithen kuului

812 potilasta, joilla oli kiinteitd kasvaimia ja jotka saivat paklitakselihoitoa monoterapiana kliinisissa
tutkimuksissa. Kaposin sarkooman potilaspopulaatio on hyvin spesifinen, joten néitd potilaita koskevat,

107 potilasta kattaneesta kliinisesti tutkimuksesta saadut tiedot esitetddn erillisessd kappaleessa timéan luvun
lopussa.

Ellei muuta ole mainittu, haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat yleisesti ottaen samanlaisia
potilailla, jotka saavat paklitakselia munasarjasyovén, rintasyovén tai ei-pienisoluisen keuhkosyovén
hoitoon. Ik4 ei vaikuttanut selkedsti mihinkdin mainituista haittavaikutuksista.

Luuydinsuppressio oli yleisin merkitsevi haittavaikutus. Vaikeaa neutropeniaa (< 0,5 x 107/1) esiintyi

28 %:l1la potilaista, mutta siihen ei liittynyt kuumejaksoja. Vain 1 %:lla potilaista oli vaikeaa neutropenia
> 7 vrk ajan. Trombosytopeniaa ilmoitettiin 11 %:1la potilaista. Kolmella prosentilla potilaista
trombosyyttiarvot laskivat tasolle < 50 x 10°/1ainakin kerran tutkimuksen aikana. Anemiaa havaittiin

64 %:lla potilaista, mutta se oli vaikeaa (Hb <5 mmol/l) vain 6 %:lla potilaista. Anemian ilmaantuvuus ja
vaikeusaste ovat yhteydessi potilaan hemoglobiiniarvoihin 1dhtétilanteessa.

Neurotoksisuutta, 1ahinna perifeeristd neuropatiaa, esiintyi nahtdvésti useammin ja se oli vaikeampaa
kiytettdessd 175 mg/m?* infuusiota annettuna 3 tunnin aikana (neurotoksisuutta 85 %:lla, vaikeaa 15 %:1la)
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kuin kéytettdessd 135 mg/m’ infuusiota annettuna 24 tunnin aikana (perifeeristi neuropatiaa 25 %:lla,
vaikeaa 3 %:lla), kun paklitakselia kéytettiin yhdessa sisplatiinin kanssa. Vaikean neurotoksisuuden
ilmaantuvuus niyttdd suurenevan, jos ei-pienisoluista keuhkosyopaa tai munasarjasyOpad sairastava potilas
saa paklitakselia 3 tuntia kestdvana infuusiona ja sen jélkeen sisplatiinia. Perifeeristd neuropatiaa voi esiintya
ensimmadisen hoidon jilkeen, ja se voi pahentua paklitakselialtistuksen suurentuessa. Perifeerinen neuropatia
johti muutamassa tapauksessa paklitakselihoidon lopettamiseen. Sensoriset oireet lievittyivit tai havisivét
yleensd useiden kuukausien kuluessa paklitakselihoidon lopettamisesta. Aiempien hoitojen aiheuttamat,
edelleen jatkuvat neuropatiat eivét ole paklitakselihoidon vasta-aihe.

Nivelkipua tai lihaskipua esiintyi 60 %:lla potilaista, ja se oli vaikeaa 13 %:lla potilaista.

Kahdelle potilaalle (< 1 %:lle potilaista) kehittyi merkittavé ja mahdollisesti kuolemaan johtava
yliherkkyysreaktio (mééritelméd: hoitoa vaativa hypotensio, angioedeema, keuhkoputkia avaavaa ladkitysté
vaativa hengenahdistus tai yleistynyt nokkosihottuma). 34 %:lla potilaista (17 %:ssa kaikista hoitojaksoista)
esiintyi vahaisid yliherkkyysreaktioita. Ndmé véhdiset reaktiot, 1&hinnd punastuminen ja ihottuma, eivét
vaatineet hoitoa eivétka estdneet paklitakselihoidon jatkamista.

Laskimoon annon yhteydessé kehittyvit pistoskohdan reaktiot voivat aiheuttaa paikallista turvotusta, kipua,
punoitusta ja kovettumista. Ekstravasaatio voi joskus aiheuttaa selluliittia. Thon kuoriutumista ja/tai kesimisté
on ilmoitettu, joskus ekstravasaation yhteydessid. Myos ihon virimuutokset ovat mahdollisia. Harvinaisissa
tapauksissa on ilmoitettu aiemman ekstravasaation yhteydessé havaittujen ihoreaktioiden uusiutumista, kun
paklitakselia on annettu toiseen kohtaan (ns. recall-ilmid). Ekstravasaation aiheuttamiin reaktioihin ei tunneta
mitdén erityistd hoitoa.

Seuraavassa taulukossa luetellaan pelkin paklitakselin antoon liittyneet haittavaikutukset niiden
vaikeusasteesta riippumatta, kun l4dke annettiin 3 tuntia kestdneend infuusiona potilaille, joilla oli
etapesikkeisid syopid (812 kliinisissd tutkimuksissa hoidettua potilasta) sekd valmisteen markkinoille tulon
jéalkeen saatujen tietojen perusteella (merkitty *).

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavan luokittelun mukaisesti:

hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset

(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Infektiot: Hyvin yleiset: infektiot (1&hinnd virtsatie- tai yldhengitystieinfektiot),
joiden on joissakin tapauksissa ilmoitettu johtaneen kuolemaan
Melko harvinaiset: septinen sokki
Harvinaiset*: keuhkokuume, peritoniitti, sepsis

Veri ja imukudos: Hyvin yleiset: luuydinsuppressio, neutropenia, anemia, trombosytopenia,
leukopenia, verenvuoto
Harvinaiset*: kuumeinen neutropenia
Hyvin harvinaiset*: akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen

oireyhtymé
Immuunijirjestelmi: Hyvin yleiset: vihiiset yliherkkyysreaktiot (1dhinna punastuminen ja
ihottuma)

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

Harvinaiser*: anafylaktiset reaktiot

Hyvin harvinaiset*: anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja Hyvin harvinaiset*: ruokahaluttomuus
ravitsemus:
Psyykkiset héiriot: Hyvin harvinaiset*: sekavuustilat
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Hyvin yleiset: neurotoksisuus (1dhinné perifeerinen neuropatia)
Harvinaiset*: motorinen neuropatia (ja sen aiheuttama véhdinen
distaaliosien heikkous)

Hyvin harvinaiset*: autonominen neuropatia (joka johtaa paralyyttiseen
ileukseen ja ortostaattiseen hypotensioon), grand mal -kohtaukset,
kouristukset, enkefalopatia, huimaus, paénsirky, ataksia

Hyvin harvinaiset*: ndkohermon ja/tai ndon héiriot (valdhdykset,
nékokenttédpuutokset), etenkin potilailla, jotka ovat saaneet
suositusannokset ylittdvia annoksia

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

Yleiset: bradykardia

Melko harvinaiset: kardiomyopatia, oireeton ventrikulaarinen takykardia,
takykardia, johon liittyy bigeminiaa, AV-katkos ja pyortyminen,
sydaninfarkti

Hyvin harvinaiset*: eteisvirind, supraventrikulaarinen takykardia
Hyvin yleiset. hypotensio

Melko harvinaiset: hypertensio, tromboosi, tromboflebiitti

Hyvin harvinaiset*: sokki

Harvinaiset*: hengenahdistus, pleuraeffuusio, interstitiaalinen
keuhkosairaus, keuhkofibroosi, keuhkoembolia, hengitysvajaus
Hyvin harvinaiset*: yska

Hyvin yleiset: pahoinvointi, oksentelu, ripuli, limakalvotulehdus
Harvinaiset*: suolitukkeuma, suolen perforaatio, iskeeminen koliitti,
haimatulehdus

Hyvin harvinaiset*: suoliliepeen tromboosi, pseudomembranoottinen
koliitti, ruokatorvitulehdus, ummetus, askites, neutropeninen koliitti
Hyvin harvinaiset*: maksanekroosi, hepaattinen enkefalopatia
(molempien on ilmoitettu johtaneen joissakin tapauksissa kuolemaan)

Hyvin yleiset: hiustenlahto

Yleiset: ohimenevit, lievét kynsien ja ihon muutokset

Harvinaiset*: kutina, ihottuma, punoitus

Hyvin harvinaiset*: Stevens-Johnsonin oireyhtymé, epidermaalinen
nekrolyysi, erythema multiforme, eksfoliatiivinen dermatiitti,
nokkosihottuma, kynsien irtoaminen (hoitoa saavien potilaiden tulee
suojata kétensa ja jalkansa auringolta)

Hyvin yleiset: Nivelkipu, lihaskipu

Yleiset: pistoskohdan reaktiot (kuten paikallinen turvotus, kipu, punoitus,
kovettuminen; ekstravasaatio voi joskus aiheuttaa selluliittia, ihon
fibroosia ja ihonekroosia)

Harvinaiset*: voimattomuus, kuume, nestehukka, turvotus,
huonovointisuus

Yleiset: ASAT-arvojen ja alkalisen fosfataasin arvojen voimakas
kohoaminen

Melko harvinaiset: bilirubiiniarvojen voimakas kohoaminen
Harvinaiset*: veren kreatiniinipitoisuuden suureneminen

Antrasykliini-syklofosfamidihoitoa saaneilla rintasyopépotilailla, jotka saivat paklitakselia liitinndishoitona,
esiintyi enemmén neurosensorista toksisuutta, yliherkkyysreaktioita, nivelkipua/lihaskipua, anemiaa,
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infektioita, kuumetta, pahoinvointia/oksentelua ja ripulia kuin potilailla, jotka saivat vain antrasykliini-
syklofosfamidihoitoa. Ndiden tapahtumien esiintymistiheys oli kuitenkin samankaltainen kuin pelkkéa
paklitakselia kdytettidessd, kuten edelld kerrottiin.

Yhdistelmdhoito

Seuraavassa viitataan kahteen munasarjasyovén ensilinjan ladkitystd koskeneeseen suureen tutkimukseen
(paklitakseli + sisplatiini: yli 1 050 potilasta), kahteen etépesikkeisen rintasydvén ensilinjan hoitoa
koskeneeseen faasin III tutkimukseen, joista toisessa kdytettiin paklitakselin ja doksorubisiinin yhdistelmaa
(paklitaseli + doksorubisiini: 267 potilasta) ja toisessa paklitakselin ja trastutsumabin yhdistelmaa
(suunniteltu alaryhmianalyysi: paklitakseli + trastutsumabi: 188 potilasta) sekd kahteen pitkélle edenneen ei-
pienisoluisen keuhkosy6vén hoitoa koskeneeseen faasin III tutkimukseen (paklitakseli + sisplatiini: yli 360
potilasta) (ks. kohta 5.1).

Kun munasarjasyovin ensilinjan hoitoa saavat potilaat saivat paklitakselia 3 tuntia kestdvana infuusiona,
neurotoksisuutta, nivelkipua/lihaskipua ja yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin useammin ja ne olivat
vaikeampia siind tapauksessa, etti potilaat saivat ensin paklitakselia ja sen jilkeen sisplatiinia kuin siiné
tapauksessa, ettd potilaat saivat ensin syklofosfamidia ja sen jélkeen sisplatiinia. Luuydinsuppressiota
esiintyi nihtévésti harvemmin ja se oli lievempaa potilailla, jotka saivat paklitakselia 3 tuntia kestdneend
infuusiona ja sen jilkeen sisplatiinia, kuin potilailla, jotka saivat syklofosfamidia ja sen jélkeen sisplatiinia.

Potilailla, jotka saivat ensilinjan lddkitystd etdpesdkkeiseen rintasyopédn, ilmoitettiin useammin ja
vaikeampaa neutropeniaa, anemiaa, perifeeristd neuropatiaa, nivel-/lihaskipua, voimattomuutta, kuumetta ja
ripulia, kun hoitona oli 220 mg/m? paklitakselia 3 tunnin infuusiona 24 tuntia doksorubisiinin jilkeen

(50 mg/m?), kuin siini tapauksessa, ettd he saivat tavanomaista FAC-hoitoa (5-fluorourasiili, 500 mg/m?,
doksorubisiini, 50 mg/m? ja syklofosfamidi, 500 mg/m?). Pahoinvointia ja oksentelua esiintyi nahtavésti
harvemmin ja lievempéni potilailla, jotka saivat paklitakselia siséltdnyttd hoitoa (220 mg/m?* paklitakselia /
50 mg/m? doksorubisiinia), kuin tavanomaisen FAC-hoidon yhteydessa.
Paklitakseli-/doksorubisiiniryhméssé saattoi esiintyd vihemman ja lievempii oksentelua ja pahoinvointia
my0s ryhmén saaman kortikosteroidihoidon vuoksi.

Kun paklitakselia kdytettiin 3 tuntia kestidvana infuusiona yhdessé trastutsumabin kanssa etdpesdkkeisen
rintasydvén ensilinjan hoitona, seuraavia tapahtumia ilmoitettiin useammin kuin pelkkéa paklitakselia
kaytettdessd (riippumatta siitd, johtuivatko nima tapahtumat paklitakselista tai trastutsumabista): syddmen
vajaatoiminta (8 % paklitakseli-trastutsumabiryhmaissi ja 1 % paklitakseliryhméssd), infektiot (46 % ja
27 %), vilunvéreet (42 % ja 4 %), kuume (47 % ja 23 %), yska (42 % ja 22 %), ihottuma (39 % ja 18 %),
nivelkipu (37 % ja 21 %), takykardia (12 % ja 4 %), ripuli (45 % ja 30 %), hypertensio (11 % ja 3 %),
nendverenvuoto (18 % ja 4 %), akne (11 % ja 3 %), herpes simplex (12 % ja 3 %), tapaturmat (13 % ja 3 %),
unettomuus (25 % ja 13 %), nuha (22 % ja 5 %), sinuiitti (21 % ja 7 %) ja pistoskohdan reaktiot (7 % ja

1 %). Jotkin esiintymistiheyksien eroista voivat johtua siité, ettd paklitakseli/trastutsumabihoito kesti
pidempédén ja siithen kuului enemmaén hoitokertoja kuin pelkkéan paklitakselihoitoon. Vaikeita tapahtumia
esiintyi yhtd usein paklitakseli/trastutsumabihoitoa ja pelkkéd paklitakselihoitoa kéytettidessa.

Kun doksorubisiinia annettiin yhdessé paklitakselin kanssa potilaille, joilla oli etédpesékkeinen rintasyopé,
syddmen supistumispoikkeavuuksia (> 20 % alenema vasemman kammion ejektiofraktiossa) havaittiin

15 %:1la potilaista, kun taas tavanomaista FAC-hoitoa kéytettdessa niité esiintyi 10 %:1la. Kongestiivista
sydimen vajaatoimintaa todettiin < 1 %:lla seki paklitakseli/doksorubisiiniryhmén ettd tavanomaista FAC-
hoitoa saaneen ryhmaén potilaista. Kun trastutsumabin ja paklitakselin yhdistelméa annettiin aiempaa
antrasykliinihoitoa saaneille potilaille, syddmen toimintah&iri6ita esiintyi useammin ja ne olivat
vaikeampia kuin potilailla, jotka saivat paklitakselimonoterapiaa (NYHA-luokat I/II, 10 % paklitakseli-
trastutsumabiryhméissé ja 0 % paklitakseliryhméssd; NYHA-luokat [II/IV, 2 % ja 1 %). [lmiodn on
harvinaisissa tapauksissa liittynyt kuolemantapauksia (ks. trastutsumabin valmisteyhteenveto). Kaikissa
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tapauksissa néitéd harvinaisia tapauksia lukuun ottamatta potilaiden tila reagoi asianmukaiseen
lddketieteelliseen hoitoon.

Siéteilyn aiheuttamaa pneumoniittia on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti sddehoitoa.

AIDSIiin liittyva Kaposin sarkooma

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

Veri ja imukudos: luuydinsuppressio on tirkein annosta rajoittava haittavaikutus. Hematologisen
toksisuuden térkein muoto on neutropenia. Ensimmaéisen hoitojakson aikana vaikeaa neutropeniaa (< 0,5 x
10°/1) esiintyi 20 %:lla potilaista. Koko hoitoaikana vaikeaa neutropeniaa esiintyi 39%:1la potilaista.
Neutropenia kesti yli 7 pdivdn ajan 41 %:lla potilaista ja 30-35 vrk ajan 8 %:lla potilaista. Se lievittyi
kaikilla seuratuilla potilailla 35 pdivan kuluessa. Asteen 4 neutropeniaa, joka kesti > 7 péivad, esiintyi

22 %:lla potilaista.

Paklitakseliin liittyvadd neutropenista kuumetta ilmoitettiin 14 %:lla potilaista, ja sité esiintyi 1,3 %:ssa
hoitojaksoista. Paklitakselin aikana esiintyi 3 lddkevalmisteeseen liittyvdd sepsistapausta (2,8 %), jotka
johtivat kuolemaan.

Trombosytopeniaa esiintyi 50 %:lla potilaista, ja se oli vaikeaa (< 50 solua x 10°/1) 9 %:lla. Vain

14 prosentilla esiintyi trombosyyttiarvojen laskua tasolle < 75 solua x 10%/1ainakin kerran hoidon aikana.
Paklitakseliin liittyvdd verenvuotoa ilmoitettiin < 3 %:lla potilaista, mutta verenvuotoepisodit olivat
paikallisia.

Anemiaa (Hb < 11 g/dl) havaittiin 61 %:lla potilaista, ja se oli vaikeaa (Hb < 8 g/dl) 10 %:1la. 21 % potilaista
tarvitsi punasolusiirtoja.

Maksa ja sappi: Bilirubiiniarvojen kohoamista esiintyi 28 %:lla, alkalisen fosfataasin arvojen kohoamista
43 %:1la ja ASAT-arvojen kohoamista 44 %:lla potilaista, joiden maksatoiminta oli ldht6tilanteessa normaali
(> 50 % kéytti proteaasinestdjid). Kunkin arvon kohoaminen oli vaikeaa 1 %:ssa tapauksista.

4.9 Yliannostus

Paklitakselin yliannostukselle ei tunneta vastaldédkettd. Yliannostuksen tarkeimmat komplikaatiot olisivat
oletettavasti luuydinsuppressio, perifeerinen neurotoksisuus ja mukosiitti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Taksaanit
ATC-koodi: LO1CDO1

Paklitakseli on mikrotubuluksiin vaikuttava aine, joka edistdd mikrotubulusten muodostumista
tubuliinidimeereisté ja stabiloi mikrotubuluksia estimélli niiden depolymerisaatiota. Stabilisaatio estda
mikrotubulusverkoston normaalia dynaamista uudelleenjérjestaytymistd, jota tarvitaan elintiarkeissa
solusyklin interfaasi- ja mitoosivaiheissa. Lisdksi paklitakseli aiheuttaa poikkeavien mikrotubulusrykelmien
tai -kimppujen muodostumista koko solusyklin ajan seké useiden mikrotubulushaarojen muodostumista
mitoosin aikana.
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Paklitakselin turvallisuutta ja tehoa munasarjasydvén ensilinjan ldékityksend arvioitiin kahdessa suuressa
satunnaistetussa, kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa (vertailukohteena syklofosfamidi, 750 mg/m?/
sisplatiini, 75 mg/m?). Intergroup-tutkimuksessa (BMS CA139-209) yli 650 potilasta, joilla oli tason II,., III
tai [V primaarinen munasarjasyopd, sai enintidn 9 Taxol-hoitojaksoa (175 mg/m? 3 tunnin aikana) ja sen
jilkeen sisplatiinia (75 mg/m?) tai vertailuvalmistetta. Toisessa suuressa tutkimuksessa (GOG-111/B-MS
CA139-022) arvioitiin enintdéin 6 hoitojakson tehoa yli 400 potilaalla, joilla oli asteen III/IV primaarinen
munasarjasyopi ja laparotomian jélkeen > 1 cm jadnndskasvain tai etdpesékkeitd. Hoitojaksoihin kuului joko
paklitakselia (135 mg/m?*24 tunnin kuluessa) ja sen jélkeen sisplatiinia (75 mg/m®) tai vertailuvalmistetta.
Naita kahta paklitakseliannostusta ei verrattu suoraan toisiinsa. Molemmissa tutkimuksissa potilailla, jotka
saivat paklitakselia yhdessé sisplatiinin kanssa, saavutettiin kuitenkin merkitsevésti suuremmat
vasteprosentit, pidempi aika taudin etenemiseen ja pidempi elinaika kuin tavanomaista hoitoa kaytettiessa.
Potilailla, joilla oli pitkdlle edennyt munasarjasyOp4 ja jotka saivat 3 tunnin paklitakseli-infuusion ja
sisplatiinia, havaittiin enemmén neurotoksisuutta, nivelkipua ja lihaskipua mutta vihemmén
luuydinsuppressiota kuin potilailla, jotka saivat syklofosfamidia ja sisplatiinia.

Rintasyovén liitdnniishoitoa koskeneessa tutkimuksessa 3 121 potilasta, joilla oli imusolmukkeisiin levinnyt
rintasyOp4, sai ensin nelja jaksoa doksorubisiini- ja syklofosfamidihoitoa ja sen jdlkeen joko
paklitakseliliitdnndishoitoa tai ei lainkaan kemoterapiaa (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Seuranta-ajan
mediaani oli 69 kk. Yleisesti ottaen paklitakseli véhensi taudin uusiutumisriskid merkitsevésti (18 %, p =
0,0014) verrattuna potilaisiin, jotka saivat vain antrasykliinié ja syklofosfamidia. Se pienensi merkitsevisti
myo0s kuolemantapausten riskid (19 %, p = 0,0044) verrattuna potilaisiin, jotka saivat vain antrasykliinié ja
syklofosfamidia. Retrospektiiviset analyysit osoittavat, ettd kaikkien alaryhmien potilaat hy6tyivat hoidosta.
Potilailla, joiden syopé oli hormonireseptorinegatiivinen tai hormonireseptoristatukseltaan tuntematon,
taudin uusiutumisriski pieneni 28 % (95 % luottamusvéli 0,59-0,86). Potilailla, joiden sydpé oli
hormonireseptoripositiivinen, taudin uusiutumisriski pieneni 9 % (95 % luottamusvéli 0,78—1,07).
Tutkimusasetelmassa ei kuitenkaan tutkittu yli 4 hoitojakson pituisen antrasykliini-syklofosfamidihoidon
vaikutusta. Téstd syystd timén tutkimuksen perusteella ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd vaikutukset
voisivat johtua osittain hoitoryhmien saaman ladkehoidon pituuserosta (antrasykliini-syklofosfamidi,

4 hoitojaksoa; antrasykliini, syklofosfamidi ja paklitakseli, 8 hoitojaksoa). Téstéd syystd
paklitakseliliitdnndishoito tulee katsoa antrasykliini-syklofosfamidihoidon jatkamisen vaihtoehdoksi.

Toisessa suuressa kliinisessé tutkimuksessa, joka koski imusolmukkeisiin levinneen rintasydvén
liitdnndishoitoa ja jonka tutkimusasetelma oli samanlainen, 3 060 potilasta sai neljd antrasykliini-
syklofosfamidihoitojaksoa, ja heidit satunnaistettiin saamaan tai olemaan saamatta tdmén jalkeen vield

4 hoitojaksoa paklitakselia suuremmalla 225 mg/m? annoksella (NSABP B-28, BMS CA139-270). Seuranta-
ajan mediaani oli 64 kk. Paklitakselia saaneilla potilailla taudin uusiutumisriski pieneni merkitsevésti (17 %,
p = 0,006) verrattuna potilaisiin, jotka saivat vain antrasykliini-syklofosfamidihoitoa. Paklitakselihoidon
yhteydessd my6s kuolemantapausten riski pieneni 7 % (95 % luottamusvili 0,78—1,12). Kaikkien alaryhmien
analyyseissd todettiin, ettd paklitakseliryhméssi saavutettiin paremmat tulokset. Tadssé tutkimuksessa taudin
riski pieneni 23 % (95 % luottamusvili 0,6—0,92), jos potilaan kasvain oli hormonireseptoripositiivinen.
Hormonireseptorinegatiivisessa potilasryhméssa taudin uusiutumisriski pieneni 10 % (95 % luottamusvali
0,7-1,11).

Paklitakselin turvallisuutta ja tehoa rintasyovén ensilinjan ladkityksend arvioitiin kahdessa keskeisessi
satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa faasin III tutkimuksessa. Ensimmadisessa tutkimuksessa (BMS
CA139-278) doksorubisiinin bolusannosta (50 mg/m?), jonka jilkeen annettiin 24 tunnin kuluttua 220 mg/m?
paklitakselia 3 tuntia kestidvana infuusiona (AT-ryhma), verrattiin tavanomaiseen FAC-hoitoon (5-
fluorourasiili 500 mg/m?, doksorubisiini 50 mg/m?, syklofosfamidi 500 mg/m?). Molempia hoitoja annettiin
kolmen viikon vilein 8 hoitojakson ajan. Satunnaistettuun tutkimukseen otettiin 267 potilasta, joilla oli
etiapesikkeinen rintasyopa ja jotka joko eivit olleet saaneet aiemmin lainkaan kemoterapiaa tai olivat saaneet
vain muuta kuin antrasykliinihoitoa siséltdvaa kemoterapiaa liitinnédishoitona. Tulokset osoittivat, ettd AT-
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ryhméssé aika taudin etenemiseen oli merkitsevisti pidempi kuin FAC-ryhmassa (8,2 kk ja 6,2 kk; p =
0,029). Elinajan mediaani oli paklitakseli/doksorubisiiniryhméssé pidempi kuin FAC-ryhmaéssé (23,0 kk ja
18,3 kk; p = 0,004). AT-ryhméssd 44 % ja FAC-ryhmissé 48 % potilaista sai vield myohempad
kemoterapiaa, johon kuului taksaaneja 7 %:1la AT-ryhmén potilaista ja 50 %:1la FAC-ryhmén potilaista.
Myo0s kokonaisvasteprosentti oli AT-ryhméssd merkitsevisti suurempi kuin FAC-ryhmissé (68 % ja 55 %).
Téydellinen vaste saavutettiin 19 %:lla paklitakseli/doksorubisiiniryhmén potilaista ja 8 %:1la FAC-ryhmén
potilaista. Kaikki tehokkuustulokset on vahvistettu sokkoutetun riippumattoman arvioinnin avulla.

Toisessa keskeisessé tutkimuksessa arvioitiin paklitakselin ja trastutsumabin yhdistelmén tehoa ja
turvallisuutta tutkimuksen HO648g alaryhméanalyysissd (etdpesdkkeistd rintasydpad sairastavat potilaat,
jotka olivat aiemmin saaneet antrasykliiniliitinndishoitoa). Trastutsumabin ja paklitakselin yhdistelmén
tehoa ei ole osoitettu potilailla, jotka eivét ole saaneet aiempaa antrasykliinihoitoa. Trastutsumabin (4 mg/kg
aloitusannos, sitten 2 mg/kg kerran viikossa) ja 3 tuntia kestdneen, 3 viikon vélein annetun paklitakseli-
infuusion (175 mg/m?) tehoa verrattiin pelkdn 3 tuntia kestdneen, 3 viikon vélein annetun paklitakseli-
infuusion tehoon (175 mg/m?). Tutkimukseen osallistui 188 potilasta, joiden etépesikkeinen rintasyopé yli-
ilmensi HER2:ta (immunohistokemiallinen tulos 2+ tai 3+) ja jotka olivat saaneet aiemmin antrasykliineja.
Paklitakselia annettiin kolmen viikon vélein vdhintdin 6 hoitojakson ajan, kun taas trastutsumabi annettiin
kerran viikossa taudin etenemiseen saakka. Tutkimus osoitti, ettd paklitakseli/trastutsumabiyhdistelmihoitoa
saaneilla potilailla saatiin merkitsevésti parempia tuloksia kuin pelkélld paklitakselilla taudin etenemiseen
kuluneen ajan suhteen (6,9 kk ja 3,0 kk), vasteprosentin suhteen (41 % ja 17 %) ja hoitovasteen keston
suhteen (10,5 kk ja 4,5 kk). Merkitsevin paklitakselin ja trastutsumabin yhdistelmén kayttoon liittynyt
toksisuusilmio olivat syddmen toimintahéiri6t (ks. kohta 4.8).

Paklitakselin (175 mg/m?) ja sen jdlkeen annettavan sisplatiinin (80 mg/m?) kdyttod pitkille edenneen ei-
pienisoluisen keuhkosy6vin hoidossa on arvioitu kahdessa faasin III tutkimuksessa (367 potilasta sai
paklitakselia siséltdvaad hoitoa). Molemmat tutkimukset olivat satunnaistettuja. Toisessa vertailuhoitona oli
sisplatiini (100 mg/m?) ja toisessa teniposidi (100 mg/m?), jonka jilkeen annettiin sisplatiinia (80 mg/m?).
367 potilasta sai vertailuhoitoja. Molemmissa tutkimuksissa saatiin samanlaisia tuloksia. Ensisijainen
paitetapahtuma oli kuolleisuus, jonka suhteen paklitakselia siséltdneen hoidon ja vertailuhoidon viélill4 ei
ollut merkitsevéé eroa (elinajan mediaanit 8,1 kk ja 9,5 kk paklitakselia sisdltdnyttd hoitoa kdytettiessa ja
8,6 kk ja 9,9 kk vertailuhoitoa kéytettédessd). Hoitojen vililld ei ollut merkitsevdd eroa myoskédn taudin
etenemiseen kuluneen ajan suhteen. Kliinisten vasteprosenttien vélilld oli merkitsevé ero paklitakselin
hyviksi. Eldaménlaatua koskevat tulokset viittaavat siihen, ettd paklitakselia sisdltdviin hoitoihin liittyi
vahemmaéin ruokahaluttomuutta, ja osoittavat selvésti, ettd paklitakselia sisdltdviin hoitoihin liittyi enemmén
perifeeristd neuropatiaa (p < 0,008).

Paklitakselin tehoa ja turvallisuutta AIDSiin liittyvén Kaposin sarkooman hoidossa tutkittiin ei-vertailevassa
tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli pitkélle edennyt Kaposin sarkooma, jota oli aiemmin
hoidettu systeemiselld kemoterapialla. Ensisijainen paétetapahtuma oli paras kasvainvaste. 63 potilaan
107:sté katsottiin olevan resistenttejé liposomaalisille antrasykliineille. Tdimén alaryhmén katsotaan olevan
keskeinen tehokkuuspopulaatio. 15 hoitojakson jélkeen kokonaisvasteprosentti (tdydellinen/osittainen vaste)
liposomaalisille antrasykliineille resistenteilld potilailla oli 57 % (luottamusvéli 44-70 %). Yli 50 % vasteista
oli havaittavissa jo ensimmaéisten 3 hoitojakson jilkeen. Liposomaalisille antrasykliineille resistenteilld
potilailla saavutetut vasteprosentit olivat vertailukelpoisia seki potilailla, jotka eivét olleet koskaan saaneet
proteaasinestijid (55,6 %), ettd potilailla, jotka saivat yhtd proteaasinestdjad vahintddn 2 kk ennen
paklitakselihoitoa (60,9 %). Taudin etenemiseen kuluneen ajan mediaani keskeisessd potilaspopulaatiossa oli
468 vrk (95 % luottamusvili 257—ei voida arvioida). Elinajan mediaania ei voitu laskea, mutta keskeisessa
potilaspopulaatiossa 95 % luottamusvélin alaraja oli 617 vrk.

5.2 Farmakokinetiikka
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Laskimoon annetun paklitakselin pitoisuudet plasmassa pienenevit kaksivaiheisesti.

Paklitakselin farmakokinetiikkaa selvitettiin 3 tunnin infuusion jélkeen (annos 135 mg/m?) ja 24 tunnin
infuusion jélkeen (annos 175 mg/m?). Arvioidun terminaalisen puoliintumisajan keskiarvot vaihtelivat valilla
3,0-52,7 h, ja kokonaispuhdistuman tilamallittomalla menetelmilld mairitetyt keskiarvot vaihtelivat vélilla
11,6-24,0 I/h/m?. Kokonaispuhdistuma vaikutti pienenevin, kun paklitakselin pitoisuus plasmassa suureni.
Vakaan tilan jakaantumistilavuuden keskiarvo vaihteli vililld 198—688 1/m?, miki viittaa siihen, etté ladke
jakautuu voimakkaasti ekstravaskulaariseen tilaan ja/tai sitoutuu voimakkaasti kudoksiin. 3 tunnin infuusiota
kaytettdessd farmakokinetiikka muuttuu ei-lineaariseksi annoksen suurentuessa. Kun annosta suurennettiin
30 % (tasolta 135 mg/m*tasolle 175 mg/m?), huippupitoisuus seerumissa suureni 75 % ja AUC-arvo suureni
81 %.

Kun 19 Kaposin sarkoomaa sairastavalle potilaalle annettiin 100 mg/m” annos 3 tunnin infuusiona
laskimoon, C,.-keskiarvo oli 1, 530 ng/ml (vaihteluvéli 0,761-2, 860 ng/ml) ja AUC-keskiarvo

5, 619 ng/h/ml (vaihteluvili 2, 609-9, 428 ng/h/ml). Puhdistuma oli 20,6 1/h/m? (vaihteluvili 11-38) ja
jakautumistilavuus 291 1/m? (vaihteluvéli 121-638). Terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli
keskimaarin 23,7 tuntia (vaihteluvéli 12-33 tuntia).

Systeeminen paklitakselialtistus vaihteli kunkin potilaan kohdalla vain hyvin véhén. Paklitakselin
kumuloitumisesta elimistoon useita hoitojaksoja annettaessa ei saatu nayttoa.

In vitro tutkimukset lddkeaineen sitoutumisesta ihmisen seerumin proteiineihin viittaavat siihen, etta
sitoutumisprosentti on 89-98 %. Simetidiini, ranitidiini, deksametasoni ja difenhydramiini eivét vaikuttaneet
paklitakselin sitoutumiseen.

Paklitakselin eliminaatiota ihmiselld ei ole selvitetty tiysin. Keskimédérin 1,3—-12,6 % annoksesta on erittynyt
muuttumattomana virtsaan, mika viittaa siihen, ettd lddke eliminoituu suuressa méérin jotakin muuta kautta
kuin munuaisteitse. Paklitakselin eliminaatio saattaa tapahtua padasiassa maksametabolian ja sappiteitse
tapahtuvan eliminaation kautta. Paklitakselin metabolia vaikuttaa olevan péadasiassa CYP450-
entsyymivalitteistd. Radioaktiivisesti merkityn paklitakselin annon jilkeen keskiméérin 26 %
radioaktiivisuudesta erittyi 6a-hydroksipaklitakselina ulosteeseen, 2 % 3’-p-hydroksipaklitakselina
ulosteeseen ja 6 % 60-3’p-dihydroksipaklitakselina ulosteeseen. Ndiden hydroksyloituneiden metaboliittien
muodostus tapahtuu CYP2C8-vilitteisesti (6a-hydroksipaklitakseli), CYP3A4-vilitteisesti (3’-p-
hydroksipaklitakseli) ja sekd CYP2CS- ettd CYP3A4-vilitteisesti (6a-3’p-dihydroksipaklitakseli).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta 3 tunnin infuusiona annetun paklitakselin eliminaatioon ei
ole tutkittu muodollisesti. Kun yksi hemodialyysipotilas sai 3 tunnin paklitakseli-infuusion (annos

135 mg/m?), farmakokineettiset parametrit olivat samoissa rajoissa kuin potilailla, jotka eivit saa
dialyysihoitoa.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa paklitakselia ja doksorubisiinia annettiin yhtd aikaa, doksorubisiinin ja sen
metaboliittien jakautuminen elimistd6n ja niiden eliminaatio hidastuivat. Kun paklitakseli annettiin
viélittdmasti doksorubisiinin jidlkeen, plasman kokonaisaltistus doksorubisiinille oli 30 % suurempi kuin siind

tapauksessa, ettéd lddkkeiden valilld pidettiin 24 tunnin tauko.

Jos Paclitaxel Stragenia kdytetddn yhdessd muiden hoitojen kanssa, on tutustuttava sisplatiinin tai
trastutsumabin valmisteyhteenvetoon ndiden valmisteiden kayttod koskevien tietojen saamiseksi.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta
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Paklitakselin karsinogeenista potentiaalia ei ole tutkittu. Paklitakseli on kuitenkin farmakodynaamisen
toimintamekanisminsa vuoksi potentiaalisesti karsinogeeninen ja geenitoksinen. Paklitakselin on osoitettu
mutageeninen nisidkkailld tehdyissd tutkimuksissa in vitro ja in vivo.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vedeton etanoli
Makrogoliglyserolirisiinioleaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Makrogoliglyserolirisiinioleaatti voi johtaa DEHP:in (di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin) irtoamiseen pehmeista
PVC-sdilidista. Pitoisuudet suurenevat makrogoliglyserolirisiinioleaatin pitoisuuden ja ajan my&td. Tasti
syysté Paclitaxel Stragen -liuoksen kiyttoonvalmistuksessa, sdilytyksessid ja annostelussa ei saa kayttad
PVC:ta sisdltivia tarvikkeita eikd vélineita.

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo:
2 vuotta

Pakkauksen avaamisen jalkeen ennen laimennusta:

Valmisteen on osoitettu sdilyvan kdyton aikana kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 28 vuorokauden ajan
25 °C:n lampétilassa, kun injektiopullosta vedetidin useaan otteeseen valmistetta neulalla.
Mikrobiologiselta kannalta avattua valmistetta voidaan sdilyttdd enintddn 28 pdivin ajan 25 °C:n
lampotilassa. Muut kaytonaikaiset sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Laimennuksen jilkeen:

Kayttovalmiin infuusionesteen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 96 tunnin ajan
alle 25 °C:n lampétilassa, kun valmisteen laimentamiseen on kéytetty 0,9 % NaCl-infuusionestettd, 5 %
glukoosi-infuusionestettd, 0,9 % NaCl-infuusionesteen ja 5 % glukoosi-infuusionesteen sekoitusta tai
Ringerin infuusionestettd, jossa on 5 % glukoosia.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kéyttda vélittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
kiytonaikainen séilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla. Ne ovat kuitenkin yleensi enintéén
24 tuntia 2—-8 °C:n lampdtilassa, ellei laimennus tapahdu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennettu livos: Ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
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Kirkas, vériton, tyypin I (Ph Eur) lasista valmistettu injektiopullo, jossa klorobutyylikumitulppa ja
alumiininen sinetti ja repdisyosa.

Injektiopullojen koot: 5 ml, 16,7 ml, 25 ml ja 50 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kdsittely

Kuten kaikkia syopéldédkkeitd késiteltdessd, Paclitaxel Stragenin kasittelyssd on noudatettava varovaisuutta.
Koulutetun henkiloston tulee laimentaa valmiste aseptisissa oloissa tdhin tarkoitukseen varatulla alueella.
Asianmukaisia suojakésineitd on kdytettdva. Valmisteen joutumista iholle tai limakalvoille on véltettiva, ja
sen estdmiseksi on ryhdyttidva varotoimiin. Jos valmistetta joutuu iholle, alue pestddn vedelld ja saippualla.
Paikallisen altistuksen jdlkeen on havaittu pistelyd, poltetta ja punoitusta. Jos valmistetta joutuu
limakalvoille, alue huuhdellaan huolellisesti vedelld. Kun valmistetta on hengitetty, on havaittu
hengenahdistusta, rintakipua, nielun poltetta ja pahoinvointia. Raskaana olevat naiset eivit saa késitelld
paklitakselia.

Jos avaamattomia injektiopulloja séilytetddn jadkaapissa tai pakastimessa, niithin voi muodostua sakkaa, joka
liukenee uudelleen valmisteen lammetessd huoneenldmpoon, vaikka valmistetta ei sekoitettaisi lainkaan tai
sitd sekoitettaisiin vain vdhian. Tima ei vaikuta valmisteen laatuun. Jos liuos pysyy sameana tai siind
havaitaan liukenematonta sakkaa, injektiopullo tulee havittéa.

Valmistelu laskimoon antamista varten

Ennen infuusiota Paclitaxel Stragen laimennetaan aseptisesti johonkin seuraavista infuusionesteistd: 0,9 %
NaCl-infuusioneste, 5 % glukoosi-infuusioneste, 0,9 % NaCl-infuusionesteen ja 5 % glukoosi-infuusio-
nesteen sekoitus tai Ringerin infuusioneste, jossa on 5 % glukoosia. Lopullisen pitoisuuden tulee olla 0,3—
1,2 mg/ml.

Laimennetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen stabiliteetti, ks. kohta 6.3.

Kayttoonvalmistuksen yhteydessé liuos voi olla hieman samea, miké johtuu valmisteen vehikkelista.
Sameutta ei voi poistaa suodattamalla. Paclitaxel Stragen annetaan kdyttden infuusiosuodatinta, jonka
mikrohuokoisen kalvon huokoskoko on < 0,22 um. Valmisteen tehon ei havaittu heikkenevin merkitsevésti
simuloidussa annostelussa, jossa valmiste annettiin infuusiosuodattimella varustetun
laskimoannosteluletkuston kautta.

Harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu paklitakseli-infuusion sakkautumista, yleensd 24 tunnin infuusioajan
loppuvaiheissa. Vaikka sakkautumisen syyté ei olekaan selvitetty, ilmid on todennékoisesti yhteydessa
laimennetun liuoksen ylisaturaatioon. Sakkautumisriskin véahentdmiseksi Paclitaxel Stragen tulee kayttaa
mahdollisimman pian laimentamisen jélkeen, ja sen voimakasta sekoittamista, tiristdmista tai ravistelua tulee
valttaa.

Infuusioletkusto tulee huuhdella huolellisesti ennen kayttoa.

Infuusion aikana liuoksen ulkondko on tarkastettava sdénnollisesti, ja infuusio tulee keskeyttéa, jos
liuoksessa havaitaan sakkaa.

Pehmeistd PVC-infuusiovélineistd voi irrota DEHP:i4 [di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatti]. DEHP-altistuksen
minimoimiseksi laimennetut paklitakseliliuokset on sdilytettidva pulloissa tai pusseissa, jotka eivit sisilla
PVC:ti (lasi- tai polypropyleenipullot; polypropyleeni- tai polyolefiinipussit), ja niiden antamiseen tulee
kayttid polyetyleenipinnoitettuja véalineitd. DEHP:ié ei ole irronnut merkitsevéssd méadrin, kun kéytetyissa
suodattimissa on ollut lyhyt, pehmeéd PVC-letku (jompaankumpaan tai molempiin suuntiin).
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Havittaminen

Kaikki Paclitaxel Stragenin kéyttoonvalmistukseen ja antamiseen kéytetyt esineet sekd esineet, jotka joutuvat
muutoin kosketuksiin lddkkeen kanssa, tulee hévittdd sytotoksisten yhdisteiden kasittelyd koskevien
paikallisten ohjeiden mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Stragen Nordic A/S

Hesselvej 41

Ganlose

3660 Stenlose

Tanska

puh.: +45 48108810

faksi: +45 4810 8811

sahkoposti: info@stragennordic.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

22894

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
<{PP/KK/VVVV}> <{PP kuukautta VVVV}>

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.8.2008
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