VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bugvi 5 mg/ml infuusiokuiva-aine, dispersiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg paklitakselia albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi millilitra dispersiota sisdltid 5 mg paklitakselia albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, dispersiota varten.
Kéyttokuntoon saatetun dispersion pH on 6—7,5 ja osmolaalisuus 300-360 mOsm/kg.

Jauheen viri vaihtelee valkoisesta keltaiseen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Bugvi ainoana lidkkeend on tarkoitettu metastaattisen rintasyovéan hoitoon aikuisilla potilailla, joiden
metastaattisen sairauden ensilinjan hoito on epdonnistunut, ja joille vakiintunut antrasykliinid sisdltdva
hoito ei ole indisoitu (ks. kohta 4.4).

Bugvi yhdistelmédnd gemsitabiinin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi aikuisille potilaille, joilla
on metastaattinen haiman adenokarsinooma.

Bugvi yhdistelméni karboplatiinin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi ei-pienisoluista
keuhkosyopdé sairastaville aikuisille potilaille, joille mahdollisesti kuratiivinen leikkaus ja/tai
sddehoito eivit sovi.

4.2 Annostus ja antotapa

Bugvi tulee antaa potilaalle ainoastaan patevin onkologin valvonnassa sytotoksisten aineiden
antamiseen erikoistuneessa yksikossd. Sitd ei saa korvata muilla paklitakselin valmistemuodoilla, eikd
sitd saa kédyttdd yhdessd muiden paklitakselivalmistemuotojen kanssa.

Annostus

Rintasyopd
Suositeltu Bugvi-annos on 260 mg/m? laskimoon 30 minuutin aikana joka kolmas viikko.

Annostuksen sovittaminen rintasyovin hoidon aikana

Jos potilaalla on ollut voimakas neutropenia (neutrofiilit < 500 solua/mm?® véhintidn vilkkon ajan) tai
voimakas sensorinen neuropatia Bugvi-hoidon aikana, hinen annostaan on pienennettéivi siten, etté se
on seuraavilla hoitojaksoilla 220 mg/m*. Voimakkaan neutropenian tai voimakkaan sensorisen
neuropatian uusiutumisen jilkeen annosta on pienennettiva lisid siten, ettd se on 180 mg/m?. Bugyvi-



valmistetta ei tule antaa, ennen kuin neutrofiilimdard on palautunut lukemaan > 1 500 solua/mm?.
Asteen 3 sensorisessa neuropatiassa hoito keskeytetidin, kunnes neuropatia on lieventynyt asteeseen 1
tai 2, minkd jilkeen kaikkien seuraavien hoitojaksojen annosta pienennetdén.

Haiman adenokarsinooma

Bugvi-valmisteen suositeltu annos yhdistelménd gemsitabiinin kanssa on 125 mg/m? laskimoon
30 minuutin kestoisena infuusiona kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivind 1, 8 ja 15.
Samanaikaisesti annettavan gemsitabiinin suositeltu annos on 1 000 mg/m? laskimoon 30 minuutin
aikana vilittomésti Bugvi-valmisteen annon paityttyd kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin
paivind 1, 8 ja 15.

Annostuksen sovittaminen haiman adenokarsinooman hoidon aikana

Taulukko 1. Annoksen pie nentiimine n haiman ade nokarsinoomaa s airas taville potilaille

Annostaso Bugyvi-annos (mg/m?) Gemsitabiiniannos (mg/m?)
Téysiannos 125 1 000
1. annostason pienentdminen 100 800
2. annostason pienentdminen 75 600
Jos annosta tdytyy tdmén liséksi Lopeta hoito Lopeta hoito
pienentdi

Taulukko 2. Annoksen muuttamine n ne utropenian ja/tai trombosytopenian yhteydessa
hoitosyklin alussa tai sen kuluessa haiman adenokarsinoomaa s airas taville potilaille

Hoitos yklin Absoluuttinen Verihiutaleméiiri Bugvi-annos | Gemsitabiiniannos
piivi neutrofiilimiiri (solua/mm?3)
(solua/mm?3)
Piivd 1 <1500 TAI <100 000 Myo6henné annoksia, kunnes miérit
ovat normalisoituneet
Paivi 8 > 500, mutta TAI > 50 000, mutta Pienennd annoksia 1 annostason
<1000 <75 000 verran
<500 TAI <50 000 Ald annaannoksia

Piivi 15: Jos piiviin 8 annokset annettiin ilman muutosta:

Hoida péivén 8 annostasollaja
jatka sen jilkeen veren
Piivi 15 > 500, mutta TAI > 50 000, mutta valkosolujen kasvutekijoilld

<1000 <75 000 TAI

Pienennd annoksia 1

annostasolla pdivin 8
annoksista

< 500 TAI < 50 000 Ald anna annoksia

Piivi 15: Jos piiviin 8 annoksia pienennettiin:

Palaa pdivén 1 annostasoihin
ja jatka sen jilkeen veren
Piiva 15 > 1000 JA > 75 000 valkosolujen kasvutekijoilld
TAI
Hoida samansuuruisilla
annoksilla kuin pdivdnd 8

Hoida pédivén 8 annostasoilla ja
jatka sen jilkeen veren
> 500, mutta TAI > 50 000, mutta valkosolujen kasvutekijoilld
<1000 <75 000 TAI
Pienennd annoksia 1 annostasolla
pdivén 8 annoksista

<500 TAI <50 000 Ald anna annoksia

Piiva 15: Jos paivin 8 annoksia ei annettu:

Palaa pdivén 1 annostasoihin ja

jatka sen jélkeen veren
Piivi 15 >1 000 JA > 75 000 valkosolujen kasvutekijoilla
TAI




Pienennd annoksia 1 annostasolla
péivdn 1 annoksista

Pienennd annosta | annostasolla
ja jatka sen jilkeen veren
> 500, mutta TAI > 50 000, mutta valkosolujen kasvutekijoilla
<1000 <75 000 TAI
Pienennd annoksia 2 annostasolla
pdivan 1 annoksista

< 500 TAI < 50 000 Ald anna annoksia

Taulukko 3. Haiman ade nokarsinoomaa s airastavien potilaide n annosmuutokset muiden
haittavaikutus ten yhte ydessi

Haittavaikutus Bugvi-annos | Gemsitabiiniannos
Kuumeinen neutropenia: Ald annaannoksia ennen kuin kuume hiviii ja absoluuttinen
aste3 tai 4 neutrofiilimidrd > 1 500; jatka hoitoa sitten seuraavaksi pienemmalla
annostasolla®
Ali annaannosta ennen kuin
Perifeerinen neuropatia: neuropatia korjaantuu Hoida samalla annoksella
aste3 tai 4 < asteeseen 1; jatka hoitoa
sitten seuraavaksi pienemmalla
annostasolla®
Thotoksisuus: Pienennd seuraavaksipienempddn annostasoon? lopetahoito, jos
aste?2 tai 3 haittavaikutus pitkittyy
Gastrointes tinaalinen Al4 anna annoksia ennen kuin toksisuus korjautuu < asteeseen 1; jatka
toksisuus: hoitoa sitten seuraavaksipienemmilld annostasolla®
asteen 3 mukosiitti tai ripuli

3 Ks. annoksen pienentdminen taulukosta 1

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Suositeltu Bugvi-annos on 100 mg/m? laskimoon 30 minuutin kestoisena infuusiona kunkin

21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivind 1, 8 ja 15. Suositeltu karboplatiniannos on

AUC = 6 mgemin/ml kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin péivind 1 siten, etti anto aloitetaan
heti Bugvi-valmisteen annon paityttya.

Annostuksen sovittaminen ei-pienisoluisen keuhkosyovdn hoidon aikana

Bugvi-valmistetta eisaa antaa hoitosyklin pdivind 1 ennen kuin absoluuttinen neutrofiilimdara on

> 1500 solua/mm’ ja trombosyyttimddrd > 100 000 solua/mm’. Kunkin seuraavan viikoittaisen
Bugvi-annoksen yhteydessa potilaan absoluuttisen neutrofillimdédran on oltava > 500 solua/mm?® ja
trombosyyttimddrdan > 50 000 solua/mm® tai muussa tapauksessa annoksen antoa pitdd myochentéa,
kunnes méérdt ovat korjautuneet. Maarien korjauduttua antoa jatketaan seuraavalla viikolla taulukon 4
kriteerien mukaisesti. Seuraavaa annosta saa pienentda vain, jos taulukon 4 kriteerit tayttyvét.

Taulukko 4: Ei-pie nisoluista keuhkosyopéi s airastavien potilaiden annoksen pienentiiminen
hematologisen toksisuuden yhte ydessia

Hematologinen toksisuus Esiintymiskerta | Bugvi-annos Karbopl atiini ann os
(mg/m?)! (AUC mgemin/ml)!
Pienin ANC-arvo < 500/mm? ja Ensimmiinen 75 4,5
neutropeeninen kuume > 38 °C Toinen 50 3,0
TAI Kolmas Lopeta hoito

Seuraavan hoitosyklin siirtdminen
mydhempéidn ajankohtaan pitkittyvin
neutropenian vuoksi? (pienin ANC-arvo
<1 500/mm?)

TAI
Pienin ANC-arvo < 500/mm® > 1 viikon ajan

Pienin trombosyyttimiddrd <50 000/mm? Ensimmiinen 75 | 4,5

Toinen Lopeta hoito

I Pienenni Bugvi- ja karboplatiiniannosta samanaikaisesti 21 vuorokauden mittaisen hoitosyklin pédivini 1.

Pienennd sen jilkeen Bugvi-annosta2l vuorokauden mittaisen hoitosyklin pdivénd 8 tai 15, ja pienenné
karboplatiiniannosta sitd seuraavan hoitosyklin aikana.



2 Enintddn 7 vuorokautta seuraavan hoitosyklin aikataulun mukaisen paivén 1 annoksen jilkeen.

Asteen 2 tai 3 ihotoksisuuden, asteen 3 ripulin taiasteen 3 mukosiitin ilmaantuessa hoito keskeytetéén,
kunnes toksisuus on lieventynyt asteeseen < 1, minki jilkeen hoito aloitetaan uudelleen taulukon 5
ohjeiden mukaisesti. Asteen> 3 perifeerisen neuropatian yhteydessa hoito keskeytetdén, kunnes
neuropatia on lieventynyt asteeseen < 1. Hoitoa voidaan jatkaa seuraavissa hoitosykleissé seuraavaksi
pienemmaélld annostasolla taulukon 5 ohjeiden mukaisesti. Minkd tahansa muun asteen 3 tai 4 ei-
hematologisen toksisuuden yhteydessi hoito keskeytetéén, kunnes toksisuus on lieventynyt asteeseen
<2, minkd jilkeen hoito aloitetaan uudelleen taulukon 5 ohjeiden mukaisesti.

Taulukko 5: Ei-pienisoluista keuhkosyopéi s airas tavien potilaiden annoksen pie nentéiminen ei-
hematologisen toksisuuden yhte ydessé

Ei-hematol oginen toksisuus Esiintymiskerta Bugyvi-annos Karbopl atiini ann os
(mg/m?)! (AUC mge min/ml)!

Asteen 2 tai 3 thotoksisuus Ensimmédinen 75 4.5

Asteen 3 ripuli Toinen 50 3,0

Asteen 3 mukosiitti Kolmas Lopeta hoito

Asteen > 3 perifeerinen neuropatia

Miké tahansamuu asteen 3 tai 4

ei-hematologinen toksisuus

Asteen 4 thotoksisuus, ripuli tai Ensimmiinen Lopeta hoito

mukosiitti
Pienennd Bugvi- ja karboplatiiniannosta samanaikaisesti 21 vuorokauden mittaisen hoitosyklin pdivéna 1.
Pienenné sen jilkeen Bugvi-annosta 21 vuorokauden mittaisen hoitosyklin paivana 8 tai 15, ja pienenni
karboplatiiniannosta sitd seuraavan hoitosyklin aikana.

1

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (kokonaisbilirubiinipitoisuus > 1 —-<1,5 x ULN
ja aspartaattiaminotransferaasipitoisuus [ASAT] < 10 x ULN) annosta ei tarvitse kiyttdaiheesta
rippumatta muuttaa. Hoida samansuuruisilla annoksilla kuin potilaat, joiden maksan toiminta on
normaali.

Metastaattista rintasyopaa sairastaville potilaille ja ei-pienisoluista keuhkosyopad sairastaville
potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiinipitoisuus

> 1,5 —<5x ULN ja ASAT-arvo <10 x ULN), suositellaan annoksen pienentdmistd 20 %. Jos potilas
sietdd hoidon vihintddn kahden hoitosyklin ajan, pienennetty annos voidaan suurentaa véhitellen
annokseen, jota annetaan potilaille, joiden maksan toiminta on normaali (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Metastaattista haiman adenokarsinoomaa sairastavista potilaista, joilla on kohtalainen tai vaikea
maksan vajaatoiminta, eiole riittdvasti tietoa annostussuositusten antamiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Potilaista, joiden kokonaisbilirubiinipitoisuus on > 5 x ULN tai ASAT-arvo> 10 x ULN, ei ole
riittdvasti tietoa annostussuositusten antamiseksi kiyttdaiheesta riippumatta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Bugvi-valmisteen aloitusannosta ei tarvitse sditdd, jos potilaalla on lievda tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa (laskennallinen kreatiniinipuhdistuma > 30 — <90 ml/min). Saatavana on
riittiméttdmasti tietoa, jotta voitaisiin suositella Bugvi-annoksen sditod vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville potilaille (laskennallinen
kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 5.2).

Likkddt
Vihintdan 65-vuotiaille potilaille ei suositella muuta kuin kaikille potilaille yleensdkin suositeltua
annoksen pienentdmista.



Paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa satunnaistetussa tutkimuksessa
rintasyovédn hoitoon monoterapiana saaneista 229 potilaasta 13 % oli vahintddn 65-vuotiaita ja <2 %
oli vahintddn 75-vuotiaita. Véhintddn 65-vuotiailla paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa saaneilla potilailla ei esiintynyt toksisuutta huomattavasti useammin
kuin muilla. Tdmén jilkeen analysoitin 981 paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa metastasoituneen rintasyovian hoitoon monoterapiana saaneen potilaan
tiedot; néistd potilaista 15 % oli > 65-vuotiaita ja 2 % oli >75-vuotiaita. Analyysi osoitti, ettd

> 65-vuotiailla potilailla nendverenvuodon, ripulin, elimiston kuivumistilan, vdsymyksen ja
perifeerisen 6deeman esiintyvyys oli suurempi.

Niistd haiman adenokarsinoomaa sairastavista, satunnaistettuun tutkimukseen osallistuneista

421 potilaasta, jotka saivat paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa
yhdistelmind gemsitabinin kanssa, 41 % oli vihintddn 65-vuotiaita ja 10 % oli vahintdén 75-vuotiaita.
Vihintddn 75-vuotiailla paklitakselin albumimniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa ja
gemsitabiinia saaneilla potilailla vakavat haittavaikutukset ja hoidon lopettamiseen johtaneet
haittavaikutukset olivat yleisempid (ks. kohta 4.4). Vahintddn 75-vuotiaat haiman adenokarsinoomaa
sairastavat potilaat on tutkittava huolellisesti ennen kuin hoitoa harkitaan (ks. kohta 4.4).

Niistd satunnaistettuun tutkimukseen osallistuneista ei-pienisoluista keuhkosyopéa sairastavista

514 potilaasta, jotka saivat paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa
yhdistelménd karboplatiinin kanssa, 31 % oli vihintddn 65-vuotiaita ja 3,5 % oli véhintdén
75-vuotiaita. Myelosuppressiotapahtumat, perifeeriset neuropatiatapahtumat ja artralgia olivat
yleisempid véhintdin 65-vuotiailla potilailla kuin alle 65-vuotiailla potilailla. Paklitakselin albumiiniin
sidotun nanopartikkelivalmistemuodon/karboplatiinin kéytdstd vahintdén 75-vuotiaiden potilaiden
hoitoon on viahidn kokemusta.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus 125 sellaisen potilaan tiedoista, joilla oli pitkélle
edenneitd kiinteitd kasvaimia, osoittaa, ettd > 65-vuotiaille potilaille saattaa kehittyd herkemmin
neutropenia ensimmaisen hoitosyklin kuluessa.

Pediatriset potilaat

Paklitakselin albuminiin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon turvallisuutta ja tehoa 0—17 vuoden
ikédisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on
kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa suosituksia annostuksesta. Ei ole asianmukaista kayttia
Bugvi-valmistetta pediatrisille potilaille metastaattisen rintasyovén, haiman adenokarsinooman tai ei-
pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon.

Antotapa
Anna kayttokuntoon saatettu Bugvi-dispersio laskimoon infuusiovilineiden avulla kayttamalla

15 ym -suodatinta. Laskimokatetri suositellaan huuhtelemaan annon jilkeen 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektioliuoksella, milld varmistetaan, ettd potilas on saanut koko annoksen.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Imetys (ks. kohta 4.6).
o Potilaat, joiden ldht6tason neutrofiilimddrd on alle < 1 500 solua/mm?®.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Bugvi on paklitakselin albumiiniin sidottu nanopartikkelivalmistemuoto, jonka farmakologiset
ominaisuudet voivat erota olennaisesti paklitakselin muista valmistemuodoista (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
Sité ei saa korvata muilla paklitakselin muodoilla, eikd sitd saa kiyttdd yhdessd muiden
paklitakselimuotojen kanssa.

Yliherkkyys



Harvoin imenneitd vaikea-asteisia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien hyvin harvoin ilmenneita
kuolemaan johtaneita anafylaktisia reaktioita, on raportoitu. Jos yliherkkyysreaktio imaantuu,
valmisteen kiytto tulee lopettaa vilittomaisti ja aloittaa oireiden mukainen hoito. Téllaista potilasta ei
saa endd hoitaa paklitakselilla.

Hematologia
Luuydinsuppressiota (piddasiassa neutropeniaa) esiintyy usein kéytettidessé paklitakselin albumiiniin

sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa. Neutropenia on annoksesta riijppuvainen ja annosta rajoittava
toksisuus. Bugvi-hoidon aikana verenkuvaa on seurattava tihedén. Potilaita ei tule hoitaa uusilla
Bugvi-hoitojaksoilla, ennen kuin neutrofiilit ovat palautuneet tasolle > 1 500 solua/mm? ja
verihiutaleet tasolle > 100 000 solua/mm?® (ks. kohta 4.2).

Neuropatia
Sensorista neuropatiaa esiintyy usein kéytettidessd paklitakselin albumiiniin sidottua

nanopartikkelivalmistemuotoa, joskin vakavien oireiden kehittyminen on epdtavallista. Asteen 1 tai 2
sensorinen neuropatia ei yleenséd vaadi annostuksen pienentdmisti. Jos potilaalle kehittyy asteen 3
sensorinen neuropatia kiytettdessd Bugvi-valmistetta monoterapiana, hoitoa on siirrettdva, kunnes
tauti on lieventynyt asteeseen 1 tai2. Tamin jdlkeen suositellaan annettavaksi pienennetty annos
kaikilla seuraavilla Bugvi-jaksoilla (ks. kohta 4.2). Jos Bugvi-valmisteen ja gemsitabiinin
yhdistelmakaytossd kehittyy asteen 3 tai sitd korkeamman asteen perifeerinen neuropatia, dl4 anna
Bugvi-valmistetta, mutta jatka gemsitabiinihoitoa samalla annoksella. Jatka Bugvi-hoitoa pienemmélla
annoksella, kun perifeerinen neuropatia korjautuu asteeseen 0 tai 1 (ks. kohta 4.2). Jos Bugvi-
valmisteen ja karboplatiinin yhdistelmdkaytossd kehittyy asteen 3 tai sitd korkeamman asteen
perifeerinen neuropatia, hoitoa on siirrettidvé, kunnes perifeerinen neuropatia on lieventynyt asteeseen
0 tai 1, minkd jilkeen kaikkina seuraavina Bugvi- ja karboplatiinijaksoina annetaan pienennetty annos
(ks. kohta 4.2).

Sepsis
Sepsistd raportoitiin 5 %:lla seké neutropeniaa sairastavista ettd sairastamattomista potilaista, jotka

saivat paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelméni gemsitabiinin
kanssa. Perussairautena sairastettavasta haimasyovasta atheutuneet komplikaatiot, erityisesti
sappitietukos tai sappitiestentti, tunnistettiin merkittaviksi edistiviksi tekijoiksi. Jos potilaalle
imaantuu kuumetta (neutrofiilimi4iristd riippumatta), aloita hoito laajakirjoisilla antibiooteilla. Ali
anna kuumeisen neutropenian yhteydessd Bugvi-valmistetta ja gemsitabiinia ennen kuin kuume hévida
ja absoluuttinen neutrofiilimédéra on > 1 500 solua/mm?. Jatka hoitoa sitten pienemmélld annostasolla
(ks. kohta 4.2).

Pneumoniitti

Pneumoniittia esiintyi 1 %:lla potilaista, kun paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa kéytettiin monoterapiana, ja 4 %:lla potilaista, kun paklitakselin
albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa kéaytettin yhdistelmini gemsitabiinin kanssa.
Tarkkaile kaikkia potilaita huolellisesti pneumoniitin oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi. Kun on
varmistettu, ettd taudin syy ei ole infektio ja taudiksi varmistuu pneumoniitti, lopeta Bugvi- ja
gemsitabinihoito pysyvésti ja aloita asianmukainen hoito seké tukitoimenpiteet valittomésti

(ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Koska paklitakselin toksisuus voi lisidntyd maksan vajaatoiminnan yhteydessa, tulee Bugvi annostella
varovaisesti maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Maksan vajaatoiminnasta karsivilld
potilailla saattaa olla lisdéntynyt toksisten vaikutusten vaara, erityisesti myelosuppressiosta aiheutuva.
Tallaisia potilaita tulee tarkkailla tiiviisti vaikean myelosuppression kehittymisen varalta.

Bugvi-valmistetta ei suositella potilaille, joiden kokonaisbilirubiinipitoisuus on > 5 x ULN tai ASAT-
arvo on > 10 x ULN. Bugvi-valmistetta ei myoskddn suositella metastaattisen haiman
adenokarsinooman hoitoon, jos potilaalla on kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
(kokonaisbilirubiinipitoisuus > 1,5 x ULN ja ASAT-arvo < 10 x ULN) (ks. kohta 5.2).



Kardiotoksisuus

Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa ja vasemman kammion toimintahdiriétd on harvinaisissa
tapauksissa raportoitu paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa saavilla
potilailla. Useimmat ndisté potilaista ovat aiemmin altistuneet kardiotoksisille ldédkevalmisteille, kuten
antrasykliineille, taiheilld on taustalla syddnsairaus. Siksi lddkérien tulee seurata Bugvi-valmistetta
kéyttivid potilaita tarkasti sydénsairauksien osalta.

Keskushermoston metastaasit

Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon tehoa ja turvallisuutta
keskushermoston metastaaseista kirsivilld potilailla ei ole tutkittu. Keskushermoston metastaaseja ei
yleensi pystytd hallitsemaan hyvin systeemiselld solunsalpaajahoidolla.

Ruoansulatuselimistén oireet
Jos potilaalla esiintyy pahoinvointia, oksentelua ja ripulia Bugvi-valmisteen ottamisen jilkeen, hinti
voi hoitaa normaaleilla pahoinvointi- ja ripulilidkkeill4.

Silmét

Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa saaneilla potilailla. Potilaalle on tehtidva nopeasti tdydellinen
oftalmologinen tutkimus, jos hinen ndkonsé heikkenee. Jos rakkulainen makulaturvotus
diagnosoidaan, Bugvi-hoito on lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava (ks. kohta 4.8).

Vihintddn 75-vuotiaat potilaat

Vihintddn 75-vuotiailla potilailla ei ole osoitettu hyotya paklitakselin albumiiniin - sidotun
nanopartikkelivalmistemuodon ja gemsitabiinin yhdistelmihoidosta verrattuna
gemsitabiinimonoterapiaan. Paklitakselia albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona ja
gemsitabiinia saaneilla hyvin idkkéilld (vdhintddn 75-vuotiailla) potilailla vakavien ja hoidon
lopettamiseen johtaneiden haittavaikutusten esiintyvyys oli suurempi. Téllaisia haittavaikutuksia olivat
esim. hematologinen toksisuus, perifeerinen neuropatia, ruokahalun viheneminen ja elimiston
kuivumistila. Bugvi-valmisteen ja gemsitabiinin yhdistelmidhoidon siedettdvyys védhintdan
75-vuotiailla haiman adenokarsinoomaa sairastavilla potilailla on arvioitava huolellisesti. Erityista
huomiota on kinnitettivd suorituskykyyn, muihin samanaikaisiin sairauksiin ja lisdéntyneeseen
infektioriskiin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Muu

Vaikka tietoja on saatavissa vahin, haiman adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden ei ole osoitettu
selvisti hyotyneen kokonaiseloonjidinnin pidentymisen suhteen, jos CA 19-9 -arvot olivat normaalit
ennen paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon ja gemsitabiinihoidon
aloittamista (ks. kohta 5.1).

Erlotinibia ei saa kiyttdd samanaikaisesti paklitakselin ja gemsitabiinin yhdistelméhoidon aikana (ks.
kohta 4.5).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per millilitra kédyttovalmiksi saatettua
liuosta eli sen voidaan sanoa olevan “’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Paklitakseli metaboloituu osittain sytokromin P450 isoentsyymien CYP2C8ja CYP3A4
katalysoimana (ks. kohta 5.2). Tdmén vuoksi, ja koska farmakokineettisid lddkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, on noudatettava varovaisuutta annettaessa paklitakselia
samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, joiden tiedetddn estévin joko CYP2CS- tai CYP3A4-
isoentsyymejd (esimerkiksi ketokonatsoli ja muut antifungaaliset imidatsolit, erytromysiini,
fluoksetiini, gemfibrotsiili, klopidogreeli, simetidiini, ritonaviiri, sakvinaviiri, indinaviiri ja
nelfinaviiri), koska suurempi paklitakselialtistus voi lisétéd paklitakselin toksisuutta. Paklitakselin
antamista samanaikaisesti sellaisten ldékkeiden kanssa, joiden tiedetdan indusoivan joko CYP2CS- tai



CYP3A4-isoentsyymeja (esimerkiksi rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoini, efavirentsi,
nevirapiini), eisuositella, koska hoidon teho voi vaarantua pienemmén paklitakselialtistuksen wvuoksi.

Paklitakselilla ja gemsitabiinilla eiole yhteistd metaboliareittid. Paklitakselin puhdistuman méarittaa
padasiassa CYP2C8- ja CYP3A4-vilitteinen metabolia, jota seuraa erittyminen sapen mukana, kun
taas gemsitabiini inaktivoituu sytidiinideaminaasin vaikutuksesta, mitd seuraa erittyminen virtsaan.
Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon ja gemsitabinin farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu ihmiselld.

Paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla ja karboplatiinilla tehtiin
farmakokineettinen tutkimus ei-pienisoluista keuhkosyOpidi sairastavilla potilailla. Paklitakselin
albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon ja karboplatiinin valilld ei esiintynyt kliinisesti
oleellisia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Bugvi on tarkoitettu monoterapiana rintasydvin hoitoon, yhdistelméni gemsitabiinin kanssa haiman
adenokarsinooman hoitoon tai yhdistelménd karboplatiinin kanssa ei-pienisoluisen keuhkosyovin
hoitoon (ks. kohta 4.1). Bugvi-valmistetta ei pidd kéyttdd yhdessd muiden syopdlddkkeiden kanssa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Ehkdisy michille ja naisille

Hedelmillisessé idssd olevien naisten tulee kiyttdd tehokasta ehkéisyd paklitakselihoidon aikana ja
kuukauden ajan hoidon péatyttya. Paklitakselilla hoidettavia miespotilaita neuvotaan kayttamaan
tehokasta ehkédisya ja vélttimaan lapsen siittdmistd hoidon aikana ja kuusi kuukautta sen jilkeen.

Raskaus

Paklitakselin kdytostd ihmisen raskauden aikana on vain véhén tietoa. Paklitakselin epéillidn
aiheuttavan vakavia synnynniisid vaurioita, jos sitd kiytetdin raskauden aikana. Eldimilld tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Hedelmallisessa idssé olevien naisten
on tehtéva raskaustesti ennen paklitakselihoidon aloittamista. Raskaana olevien tai riittiméatonté
ehkéisyé kdyttdvien naisten ei pidd kayttda paklitakselia, ellei didin klininen tilanne edellyti
paklitakselihoitoa.

Imetys

Paklitakseli ja/tai sen metaboliitit erittyivat imettédvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Ei tiedet,
erittyyko paklitakseli ihmisilli didinmaitoon. Paklitakseli on vasta-aiheista imetyksen aikana
rintalapsille aiheutuvien mahdollisten vakavien haittavaikutusten takia. Imetys on lopetettava hoidon
ajaksi.

Hedelmillisyys
Paklitakseli albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona aiheutti koiraspuolisissa rotissa

hedelmittomyytta (ks. kohta 5.3). Eldimilld tehtyjen 16ydosten perusteella miesten ja naisten
hedelméllisyys saattaa heikentyd. Miespuolisten potilaiden tulisi kysyd neuvoa sperman tallettamisesta
ennen hoitoa, koska paklitakselihoito voi aiheuttaa pysyvédéd hedelmattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn
Paklitakselilla on vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Paklitakseli
saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten vasymysta (hyvin yleistd) ja huimausta (yleistd), mika

saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kéyttdé koneita. Potilaita tulee neuvoa pidéttdytymaan
autonajosta ja koneiden kiytostd, jos he kokevat visymysté tai huimausta.

4.8 Haittavaikutukset



Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimméit klinisesti merkitsevit paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon
kayttoon littyvét haittavaikutukset ovat olleet neutropenia, perifeerinen neuropatia, artralgia/myalgia
ja maha-suolikanavan hairitt.

Haittavaikutust

aulukko

Taulukossa 6 luetellaan haittavaikutukset, jotka Littyvat paklitakselin albumiiniin sidotun
nanopartikkelivalmistemuodon kéyttdon monoterapiana milld tahansa annoksella mihin tahansa
kéayttdaiheeseen klimisten tutkimusten aikana (N = 789), paklitakselin kdyttoon yhdistelmana
gemsitabiinin kanssa haiman adenokarsinooman hoitoon faasin III kliinisessd tutkimuksessa

(N =421), paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon kéyttoon yhdistelméni
karboplatiinin kanssa ei-pienisoluisen keuhkosyovén hoitoon faasin III kliinisessé tutkimuksessa
(N =514) ja markkinoille tulon jilkeiseen kayttoon.
Esiintymistiheydet madéritelldéin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (>1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 6. Haittavaikutukset, jotka on raportoitu kiyte ttiessi paklitakselia

Monoterapia ‘Yhdis telméihoito Yhdis telméhoito
N =1789) gemsitabiinin kanssa karboplatiinin kanssa
(N =421) (N =514)
Infektiot
Infektio, virtsatieinfektio, Sepsis, keuhkokuume, Keuhkokuume,
Yieinen follikuliit.ti, N . suusammas keuhkop'utkitlullehduls,
ylédhengitystieinfektio, yldhengitystieinfektio,
kandidiaasi, sinuiitti virtsatieinfektio
Sepsis!, neutropeeninen Sepsis, suusammas
sepsis!, keuhkokuume,
suusammas, nasofaryngiitti,
Melko selluliitti, yskénrokko,
harvinainen virusinfektio, vydruusu, sieni-
infektio, katetriin Littyva
infektio, injektiopaikan
infektio
Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
Melko Tuumorinekroosi,
harvinainen metastaasikipu
Veri ja imukudos
Luuydinsuppressio, Neutropenia, Neutropenia?,
Hyvin neutropenia, trombosytopenia, | trombosytopenia,anemia trombosytopenia3, anemia’,
yleinen anemia, leukopenia, leukopenia3
lymfopenia
. Kuumeinen neutropenia Pansytopenia Kuumeinen neutropenia,
Yleinen -
lymfopenia
Melko Tromboottinen . Pansytopenia
harvinainen trombosytopeeninen
purppura
Harvinainen Pansytopenia
Immuunijir jes telméi
Melko Yliherkkyys Ladkeyliherkkyys,
harvinainen yliherkkyys
Harvinainen | Vaikea yliherkkyys!
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin Anoreksia Kuivumistila, vihentynyt Vihentynyt ruokahalu
yleinen ruokahalu, hypokalemia
Yieinen Kuivumistila, Véihenty.nyt Kuivumistila
ruokahalu, hypokalemia
Melko Hypofosfatemia, nesteretentio,
harvinainen hypoalbuminemia, polydipsia,




hyperglykemia, hypokalsemia,
hypoglykemia, hyponatremia

Tuntematon Tuumorilyysioireyhtymé!
PsyykKis et héiriot
Hyvin Depressio, unettomuus
yleinen
. Depressio, unettomuus, Ahdistuneisuus Unettomuus
Yleinen . ;
ahdistuneisuus
Melko Rauhattomuus
harvinainen
Hermosto
Hyvin Perifeerin.en neuropa.tia, Peﬁfeerinen neuropatia, Perifeerinen neuropatia
. neuropatia, hypestesia, huimaus, paanséarky,
yleinen .
parestesia makuhéirié
Perifeerinen sensorinen Huimaus, paénséarky,
neuropatia, huimaus, makuhdirid
. perifeerinen motorinen
Yleinen . S
neuropatia, ataksia, paansirky,
sensorinen hiiri, uneliaisuus,
makuhdirié
Polyneuropatia, arefleksia, Kasvohermohalvaus
Melko pyért.ymipen, asentohu@aus,
harvinainen dyskme.s ia, hyporeﬂeks ia,
neuralgia, neuropaattinen
kipu, vapina, tunnottomuus
Tuntematon | Aivohermohalvaus useita!
Silmiit
Hamirtynyt ndko, lisddntynyt | Lisddntynyt lakrimaatio Hamirtynyt ndko
lakrimaatio, kuivasilmiisyys,
Yleinen kyynelvajauksesta johtuva
sarveis- ja sidekalvontulehdus,
madaroosi
Néaontarkkuuden Rakkulainen
heikkeneminen, epédnormaali makulaturvotus
Melko ndko, silmi-drsytys,
harvinainen silmikipu, sidekalvotulehdus,
ndkohairiot, silmdn kutina,
sarveiskalvotulehdus
Harvinainen Rakkulainen makulaturvotus'
Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen Huimaus
Melko Tinnitus, korvakipu
harvinainen
Sydin
Rytmihéiri, takykardia, Kongestiivinen syddmen
Yleinen supraventrikulaarinen vajaatoiminta, takykardia
takykardia
Sydanpysihdys,
kongestiivinen sydédmen
. vajaatoiminta, vasemman
Harvinainen . 2
kammion toimintahirio,
eteiskammiokatkos !,
bradykardia
Verisuonisto
Korkea verenpaine, Matala verenpaine, korkea Matala verenpaine, korkea
Yleinen imunesteturvotus, verenpaine verenpaine
punastuminen, kuumat aallot
Matala verenpaine, Punastuminen Punastuminen
Melko ortostaattinen matala
harvinainen verenpaine, perifeerinen
kylmyys
Harvinainen Tromboosi
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Hengityselimet,

rintakehi ja vilikarsina

Hyvin
yleinen

Hengenahdistus,
nendverenvuoto, yska

Hengenahdistus

Yleinen

Interstitiaalinen pneumoniitti?,
hengenahdistus,
nendverenvuoto, nielun ja
kurkunpédin kipu, yskéd, nuha,
nenén vuotaminen

Pneumoniitti, nendn
tukkoisuus

Veriyskd, nendverenvuoto,
yska

Melko
harvinainen

Keuhkoveritulppa,
keuhkotromboembolia,
pleuraeffuusio,
rasitushengenahdistus,
sivuonteloiden
limakalvoturvotus,
hiljentyneet hengityséanet,
limainen yska, allerginen
nuha, kiheys,nenén
tukkoisuus, nenédn kuivuus,
hengityksen vinkuminen

Kurkun kuivuus, nenédn
kuivuus

Pneumoniitti

Tuntematon

A#nihuulipareesi!

Ruoans ulatus elimis to

Hyvin
yleinen

Ripuli, oksentelu,
huonovointisuus, ummetus,
stomatiitti

Ripuli, oksentelu,
huonovointisuus, ummetus,
vatsakipu, yldvatsan kipu

Ripuli, oksentelu,
huonovointisuus, ummetus

Yleinen

Gastroesofageaalinen
refluksisairaus, dyspepsia,
vatsakipu, vatsan
pingottuminen, yldvatsakipu,
oraalinen hypestesia

Suolitukos, koliitti,
stomatiitti, suun kuivuus

Stomatiitti, dyspepsia,
dysfagia, vatsakipu

Melko
harvinainen

Perdsuoliverenvuoto, dysfagia,
ilmavaivat, kielikipu, suun
kuivuus, ikenien kipu, 16ysa
uloste, esofagiitti, alavatsan
kipu, suuhaavat, suukipu

Maksa ja sappi

Yleinen

Kolangiitti

Hyperbilirubinemia

Melko
harvinainen

Hepatomegalia

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin
yleinen

Karvakato, thottuma

Karvakato, thottuma

Karvakato, thottuma

Yleinen

Kutina, kuivaihoisuus,
kynsimuutokset, eryteema,
kynsien varjddntyminen, ihon
hyperpigmentaatio, kynsien
irtoaminen, kynsien muutokset

Kutina, kuivaihoisuus,
kynsimuutokset

Kutina, kynsimuutokset

Melko
harvinainen

Valoherkkyysreaktiot,
urtikaria, ihokipu, yleinen
kutina, kutiava ihottuma,
ihohdiriét, pigmentaatiohairio,
hyperhidroosi, onykomadeesi,
erytematoottinen ihottuma,
yleisihottuma, dermatiitti,
yohikoilu,
makulopapulaarinen ihottuma,
valkopélvisyys, hypotrikoosi,
kynsipedin arkuus,
kynsimuutokset, makulaarinen
ihottuma, nippyldinen
thottuma, iholeesio, kasvojen
turvotus

Thon hilseily, allerginen
dermatiitti, urtikaria
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Stevens—Johnsonin

Hyvi . .
hyVI.n . oireyhtymi!, toksinen
arvinainen ) : .
epidermaalinen nekrolyysi
T - YR
Tuntematon Kéisi-jalkaoireyhtyméa!- 4,

skleroderma!

Luusto, lihaks

et ja sidekudos

Hyvin Artralgia, myalgia Artralgia, myalgia, Artralgia, myalgia

yleinen raajakipu

Yieinen S.elkéikipu-, raajakipu, luu.kipu, Lihasheikkous, luukipu Selkdkipu, raajak@pu, ‘
lihaskouristukset, jisenkipu muskuloskeletaalinen kipu
Rintakeh#kipu, lihasheikkous,
niskakipu, nivuskipu,

Melko lihaskouristukset,

harvinainen muskuloskeletaalinen kipu,

kylkikipu, raajavaivat,
lihasheikkous

Munuaiset ja virtsatiet

Akuutti munuaisten

Yleinen . .
vajaatoiminta
Hematuria, dysuria, Hemolyyttisureeminen
Melko pollakisuria, nokturia, oireyhtymi
harvinainen runsasvirtsaisuus,
virtsankarkailu
Sukupuolielimet ja rinnat
Melko Rintakipu
harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Visymys, astenia, pyreksia

Visymys, astenia, pyreksia,

Visymys, astenia,

Hme perifeerinen 6deema, perifeerinen 6deema
yleinen . .
vilunvéreet
Huonovointisuus, letargia, Injektiopaikan reaktiot Pyreksia, rintakipu
heikkous, perifeerinen
6deema, limakalvotulehdus,
Yleinen kipu, vilunvireet, 6deema,
alentunut suorituskyky,
rintakipu, influenssan tapainen
sairaus, hyperpyreksia
Rintavaivat, kdvelyhiiriot, Limakalvotulehdus,
turvotus, injektiopaikan infuusiopaikan
Melko . .
.. reaktiot ekstravasaatio,
harvinainen . ..
infuusiopaikan tulehdus,
infuusiopaikan ihottuma
Harvinainen Ekstravasaatio
Tutkimukset
Hyvin Painon lasku, lisddntynyt
yleinen alaniiniaminotransferaasi
Painon lasku, lisddntynyt Lisadntynyt Painon lasku, lisdantynyt
alaniiniaminotransferaasi, aspartaattiaminotransferaasi, | alaniiniaminotransferaasi,
lisdantynyt kohonnut veren lisdantynyt
aspartaattiaminotransferaasi, bilirubiiniarvo, kohonnut aspartaattiaminotransferaasi,
alentunut hematokriitti, veren kreatiniini lisdantynyt veren
Yleinen alentunut veren alkaliinifos fataasi
punasolumiiri, kehon
lampo6tilan nousu, lisdédntynyt
gammaglutamyylitrans feraasi,
lisddntynyt veren
alkaliinifos fataasi
Kohonnut verenpaine,
Melko painonr}ousu,kohonnu‘F veren
harvinainen laktaattidehydrogenaasi,

kohonnut veren
kreatiniinitaso, kohonnut
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veren glukoositaso, kohonnut
veren fosforitaso, laskenut
veren kaliumtaso, kohonnut

bilirubiiniarvo
Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Melko Ruhjevamma
harvinainen
Sateilyreaktion uusiutuminen
. (radiation recall),
Harvinainen

sdteilypneumoniitti

I Kuten paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon markkinoille tulon jélkeisen
seurannan aikana on raportoitu.

2 Pneumoniitin esiintymistiheys on laskettu 1 310 potilaan yhdistetyisti tiedoista kliinisissd tutkimuksissa,
joissa potilaille annettiin paklitakselin albumiiniin sidottuananopartikkelivalmistemuotoa monoterapiana
rintasydvin hoitoon ja muihin kdyttdaiheisiin.

3 Perustuu laboratorioarviointeihin: myelosuppression enimmiisaste (hoidettu viesto).

Joillain potilailla, jotka ovataiemmin altistuneetkapesitabiinille.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Tama kohta sisdltdd yleisimmaét ja kliinisesti merkitykselliset paklitakselin albumiiniin sidottuun
nanopartikkelivalmistemuotoon littyvit haittavaikutukset.

Haittavaikutuksia arvioitin 229:Ii metastaattista rintasy0pda sairastavalla potilaalla, joille annettiin
keskeisessa faasin IIT kliinisessd tutkimuksessa 260 mg/m? paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa kolmen viikon vilein (monoterapia paklitakselin albumiiniin sidotulla
nanopartikkelivalmistemuodolla).

Haittavaikutuksia arvioitin 421:Ii metastaattista haimasyopéé sairastavalla potilaalla, jotka saivat
paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelmédnd gemsitabiinin kanssa
(125 mg/m? paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelmiana
gemsitabiiniannosten 1 000 mg/m’ kanssa kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivind 1, 8 ja
15) ja 402 potilaalla, jotka saivat gemsitabiinia monoterapiana ensilinjan systeemiseni hoitona
metastaattiseen haiman adenokarsinoomaan (paklitakseli/gemsitabiini).

Haittavaikutuksia arvioitin 514:14 ei-pienisoluista keuhkosyOpéé sairastavalla potilaalla, joita
hoidettiin paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla yhdistelmana
karboplatiinin kanssa (100 mg/m? paklitakselia kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin péivind 1,
8 ja 15 yhdistelmdnd kunkin hoitosyklin pdivind 1 annetun karboplatinin kanssa) faasin I11
satunnaistetussa, kontrolloidussa klinisessad tutkimuksessa (paklitakseli albumiiniin sidottuna
nanopartikkelivalmistemuotona/karboplatiini). Potilaiden raportoimaa taksaanin aiheuttamaa
toksisuutta arvioitin kéyttdmalld taksaaneja koskevan FACT-kyselyn (Functional Assessment of
Cancer Therapy - Taxane) neljdéd ala-asteikkoa. Toistuvien mittausten analyysissa paklitakselin
albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon ja karboplatiinin tulokset olivat paremmat
kolmessa ala-asteikossa neljasti (perifeerinen neuropatia, kisien/jalkojen kipu ja kuulo) (p < 0,002).
Neljinnessé asteikossa (6deema) hoitoryhmien valilld ei ollut eroa.

Infektiot

Paklitakselin albumiiniin sidottu nanopartikkelivalmistemuoto/gemsitabiini

Sepsistd raportoitiin 5 %:lla seké neutropeniaa sairastavista ettd sairastamattomista potilaista, jotka
saivat paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelméni gemsitabiinin
kanssa haiman adenokarsinoomaa koskevan tutkimuksen aikana. 22 tapauksesta, joissa sepsistd
raportoitin paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon ja gemsitabiinin
yhdistelmélld hoidetuilla potilailla, 5 johti kuolemaan. Perussairautena sairastettavasta haimasyovasta
aiheutuneet komplikaatiot, erityisesti sappitietukos tai sappitiestentti, tunnistettiin merkittaviksi
edistdviksi tekijoiksi. Jos potilaalle ilmaantuu kuumetta (neutrofiilimédérastd riippumatta), aloita hoito
laajakirjoisilla antibiooteilla. Ali anna kuumeisen neutropenian yhteydessi Bugvi-valmistetta ja
gemsitabiinia ennen kuin kuume hivida ja absoluuttinen neutrofillimdara on > 1 500 solua/mm?’. Jatka
hoitoa sitten pienemmalld annostasolla (ks. kohta 4.2).
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Verija imukudos

Monoterapia paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla — metastaattinen
rintasyopad

Neutropenia oli merkittdvin hematologinen haittavaikutus potilailla, joilla oli metastaattinen
rintasyopé (raportoitu 79 %:lla potilaista). Se oli nopeasti korjaantuva ja annoksesta riippuvainen.
Leukopeniaa raportoitiin 71 %:lla potilaista. Asteen 4 neutropeniaa (< 500 solua/mm?®) esiintyi 9 %:lla
potilaista, joita oli hoidettu paklitakselin albumimniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla.
Kuumeista neutropeniaa esiintyi neljalld paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa kéyttidneelld potilaalla. Anemiaa (Hb < 10 g/dl) havaittin 46 %:lla
paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa kayttineistd potilaista, ja anemia oli
kolmessa tapauksessa vaikea (Hb < 8 g/dl). Lymfopeniaa esiintyi 45 %:lla potilaista.

Paklitakselin albumiiniin sidottu nanopartikkelivalmistemuoto/gemsitabiini

Taulukossa 7 on esitetty laboratoriokokeissa havaittujen hematologisten poikkeavuuksien esiintyvyys
ja vaikeusaste potilailla, joita hoidettiin paklitakselin albumiiniin sidotun
nanopartikkelivalmistemuodon ja gemsitabiinin yhdistelmélld tai pelkdstdin gemsitabiinilla.

Taulukko 7. Laboratoriokokeissa havaitut he matologiset poikkeavuudet haiman
adenokarsinoomaa koskevassa tutkimuksessa

Paklitakselin albumiiniin sidottu
nanopartikkelival mis temuoto Gemsitabiini
(125 mg/m?)/gemsitabiini
Aste 1-4 Aste 3—4 Aste 1-4 Aste 3—4
(%) (%) (%) %)
Anemia®® 97 13 96 12
Neutropenia®® 73 38 58 27
Trombosytopenia®< 74 13 70 9

3 405 potilasta, jotka arvioitiin paklitakselin albumiiniin sidottua

nanopartikkelivalmistemuotoa/gemsitabiinihoitoa saaneessaryhmissé

388 potilasta, jotka arvioitiin gemsitabiinihoitoa saaneessaryhmissi

¢ 404 potilasta, jotka arvioitiin paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa/gemsitabiinihoitoa saaneessaryhmisséd

Paklitakselin albumiinin sidottu nanopartikkelivalmistemuoto/karboplatiini

Anemiaa ja trombosytopeniaa raportoitiin yleisemmin paklitakseli- (albumimniin sidottuna
nanopartikkelivalmistemuotona ja karboplatiniryhméssd kuin paklitakseli- ja karboplatiiniryhméssa
(54 % vs. 28 % ja 45 % vs. 27 %).

Hermosto

Monoterapia paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla — metastaattinen
rintasyopd

Neurotoksisuuden esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa saaneilla potilailla yleensd annoksesta riippuvaisia. Perifeerinen
neuropatia (useimmiten asteen 1 tai 2 sensorinen neuropatia) havaittin 68 %:lla potilaista, joita oli
hoidettu paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla, ja ndistd 10 %:lla oli
asteen 3 neuropatiaa. Yhtiddn asteen 4 neuropatiatapausta ei ollut.

Paklitakselin albumiiniin sidottu nanopartikkelivalmistemuoto/gemsitabiini

Hoitoa paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelménd gemsitabiinin
kanssa saaneilla potilailla mediaaniaika asteen 3 perifeerisen neuropatian ensimméiseen
ilmaantumiseen oli 140 vuorokautta. Mediaaniaika sithen, ettd tila parani vahintdin 1 asteen, oli

21 vuorokautta, ja mediaaniaika sithen, ettd tila parani asteen 3 perifeerisestd neuropatiasta asteeseen 0
tai 1, oli 29 vuorokautta. Niistd potilaista, joiden hoito keskeytettiin perifeerisen neuropatian vuoksi,
44 % (31/70 potilasta) kykeni jatkamaan hoitoa paklitakselilla pienemmalld annoksella. Yhdellikdan
paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelmédnd gemsitabiinin kanssa
saaneella potilaalla eiollut asteen 4 perifeeristd neuropatiaa.

Paklitakselin albumiiniin sidottu nanopartikkelivalmistemuoto/karboplatiini

14



Paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelméani karboplatinin kanssa
saaneilla ei-pienisoluista keuhkosyOpéé sairastavilla potilailla ajan mediaani hoitoon Littyvdn asteen 3
perifeerisen neuropatian ensimméiiseen ilmaantumiskertaan oli 121 vuorokautta. Ajan mediaani sithen,
ettd hoitoon liittyvd asteen 3 perifeerinen neuropatia parani asteeseen 1, oli 38 vuorokautta.
Yhdellikdan paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelmana
karboplatinin kanssa saaneista potilaista ei esiintynyt asteen 4 perifeeristd neuropatiaa.

Silmdt

Rakkulaisesta makulaturvotuksesta johtuvaa niddntarkkuuden heikkenemistd on raportoitu
markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa harvoin paklitakselihoidon (paklitakseli albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) aikana (ks. kohta 4.4).

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Paklitakselin albumiiniin sidottu nanopartikkelivalmistemuoto/gemsitabiini

Pneumoniittia on raportoitu 4 %:lla potilaista, kun paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa kéytettiin yhdistelmdnd gemsitabiinin kanssa. Niistd 17
pneumoniittitapauksesta, jotka ilmoitettiin paklitakselin albuminiin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelmdand gemsitabiinin kanssa saaneilla potilailla, kaksi johti
potilaan kuolemaan. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti pneumoniitin oireiden ja 16yddsten
havaitsemiseksi. Kun on varmistettu, ettd taudin syy ei ole infektio ja taudiksi varmistuu pneumoniitti,
lopeta Bugvi- ja gemsitabiinihoito pysyvésti ja aloita asianmukainen hoito seké tukitoimenpiteet
vialittomasti (ks. kohta 4.2).

Ruoansulatuselimisto

Monoterapia paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla — metastaattinen
rintasyopd

Pahoinvointia esiintyi 29 %:lla ja ripulia 25 %:lla potilaista.

Tho ja ihonalainen kudos

Monoterapia paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla — metastaattinen
rintasyopd

Alopesiaa havaittiin > 80 %:lla potilaista, joita oli hoidettu paklitakselin albumiiniin sidotulla
nanopartikkelivalmistemuodolla. Suurin osa alopesiatapauksista esiintyi alle yhden kuukauden
kuluessa hoidon aloittamisesta paklitakselin albuminiin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla.
Suurimmalla osalla potilaista, joilla alopesiaa esiintyy, on odotettavissa merkittdvaa, yli 50 %:n,
hiustenldhtod.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Monoterapia paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla — metastaattinen
rintasyopd

Nivelkipua esiintyi 32 %:lla potilaista, joita oli hoidettu paklitakselin albumiiniin sidotulla
nanopartikkelivalmistemuodolla, ja 6 %:lla tapauksista nivelkipu oli vaikea-asteista. Lihaskipua
esiintyi 24 %:lla potilaista, joita oli hoidettu paklitakselin albumiiniin sidotulla
nanopartikkelivalmistemuodolla, ja 7 %:ssa tapauksista lihaskipu oli vaikea-asteista. Oireet olivat
yleensd ohimenevid. Tyypillisesti niitd esiintyi kolmena paivand paklitakselihoidon (paksitakseli
albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) jilkeen, ja ne hévisivét viikkon sisélla.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Monoterapia paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla — metastaattinen
rintasyopd

Asteniaa/visymysté raportoitin 40 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Tutkimus koostui 106 potilaasta, joista 104 oli pediatrisia potilaita (ikd 6 kk — 17vuotta)

(ks. kohta 5.1). Kaikilla potilailla havaittiin vahintddn yksi haittavaikutus. Yleisimpid ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat neutropenia, anemia, leukopenia ja pyreksia. Useammalla kuin kahdella
potilaalla ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia olivat pyreksia, selkdkipu, perifeerinen 6deema ja
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oksentelu. Paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla hoidetuilla potilailla ei
havaittu uusia turvallisuuteen littyvid signaaleja tdssi kooltaan rajallisessa pediatristen potilaiden
ryhméssé. Ladkkeen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisvaestolla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Paklitakselin yliannostukseen ei tunneta vasta-ainetta. Y liannostustapauksessa potilasta tulee tarkkailla
tiiviisti. Hoito tulee kohdistaa eniten odotettavissa oleviin toksisin vaikutuksin eli
luuydinsuppressioon, mukosiittiin ja perifeeriseen neuropatiaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset lddkeaineet, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet,
taksaanit, ATC-koodi: LO1CDO1

Vaikutusmekanismi

Paklitakseli on antimikrotubulusaine, joka edistdd mikrotubulusten yhdistymistd tubulinidimeereista
ja stabiloi mikrotubuluksia estiméalld depolymerisaatiota. Tdmaé stabiloituminen estéa
mikrotubulusverkoston normaalin dynaamisen uudelleenjirjestymisen, mikd on olennaista solujen
elintdrkeissd interfaasi- ja mitoositoiminnoissa. Lisdksi paklitakseli aiheuttaa epadnormaalien
mikrotubulusryhmien tai ”’-kimppujen” muodostumista koko solusyklin ajan ja useiden
mikrotubulushaarojen syntymistd mitoosin aikana.

Bugvi sisdltida ihmisseerumin albumiini—paklitakse li-nanopartikkeleita kooltaan noin 130 nm, joissa
paklitakseli esiintyy kiteytymdttoméssd, rakenteettomassa muodossa. Annettaessa laskimoon
nanopartikkelit hajoavat nopeasti liukeneviksi albumiiniin sidotuiksi paklitakseliyhdisteiksi kooltaan
noin 10 nm. Albumiinin tiedetéén toimivan vilittdjind plasmaosien endoteelisessa kaveolaarisessa
transsytoosissa, ja in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd paklitakselin albumiiniin sidotun
nanopartikkelivalmistemuodon sisdltima albumiini lisdd paklitakselin kulkeutumista endoteelisolujen
lapi. On oletettu, ettd tissi lisddntyneessd kaveolaarisessa transendoteelikulkeutumisessa vélittdjand on
gp-60-albumiinireseptori ja ettd paklitakselin lisidntynyt kerddntyminen tuumorin alueella johtuu
albumiiniin sidotusta SPARC-proteiinista (secreted protein acidic rich in cysteine).

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopd

Kahdessa yhden hoitoryhmidn avoimessa tutkimuksessa kerdtyt tiedot 106 potilaasta sekd
satunnaistetussa faasin III vertailevassa tutkimuksessa saadut tiedot 454 potilaasta tukevat
paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon kéytt6d metastaattisessa
rintasyovéssd. Tdma tutkimustieto esitetddn seuraavassa:

Yhden hoitohaaran avoimet tutkimukset
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Yhdessa tutkimuksessa paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa annettiin

175 mg/m? suuruisena annoksena 30 minuutin infuusiona 43 potilaalle, joilla oli metastaattinen
rintasyopd. Toisessa tutkimuksessa kdytettin 300 mg/m? annostusta 30 minuutin infuusiona

63 potilaalle, jotka sairastivat metastaattista rintasyopéé. Potilaita hoidettiin ilman steroidiesildékitysta
tai suunniteltua G-CSF-tukea. Hoitojaksojen véli oli kolme vilkkoa. Vasteluvut olivat kaikilla
potilailla 39,5 % (95 % CI: 24,9 % — 54,2 %) ensimmaisessd ryhméssé ja 47,6 % (95 %

CI: 35,3 % — 60,0 %) toisessa ryhmédssé. Taudin etenemisajan mediaani oli 5,3 kuukautta (175 mg/m?;
95 % CI: 4,6-6,2 kuukautta) ja 6,1 kuukautta (300 mg/m?; 95 % CI: 4,2-9,8 kuukautta).

Satunnaistettu vertaileva tutkimus

Téaméa monikeskustutkimus toteutettiin potilailla, joilla oli metastaattinen rintasy0pa ja joille annettiin
joka kolmas vilkkko paklitakselia ainoana lidkkeend, joko liuotinpohjaisena paklitakselina 175 mg/m?
annoksella kolmen tunnin infuusiona, jolloin annettiin esilddkitysti yliherkkyysreaktioiden estoon
(N = 225), tai paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa 260 mg/m? annoksena
30 minuutin infuusiona ilman esilddkitystd (N = 229).

Potilaista 64 %:lla oli tutkimuksen alkaessa heikentynyt suorituskyky (ECOG 1 tai2); 79 %:lla oli
viskeraalisia metastaaseja ja 76 %:lla oli > 3 metastaasin esiintymispaikkaa. Potilaista 14 % ei ollut
saanut aikaisemmin solunsalpaajahoitoa, 27 % oli saanut solunsalpaajahoitoa vain litdnndishoitona,
40 % vain metastaasien yhteydessé ja 19 % sekd metastaaseihin ettd liitinndishoitona. Potilaista 59 %
sai tutkimusliddkettd toisen linjan hoitona tai myShemmin kuin toisen linjan hoitona. Potilaista 77 %
oli saanut aikaisemmin antrasykliineja.

Kokonaisvaste (ORR) ja aika taudin etenemiseen seki aika ilman taudin etenemista potilailla (PFS),
jotka saivat myohempdé kuin ensilinjan hoitoa, esitetdéin seuraavassa.

Taulukko 8. Kokonaisvaste, taudin e tenemiseen kuluneen ajan mediaani ja aika ilman taudin
etenemistii tutkijan arvioimana

Paklitakselin albumiiniin sidottu . .. . .
. o . Liuotinpohjainen paklitakseli
Tehomuuttuja nanopartikkelivalmistemuoto (75 moafind) p-arvo

(260 mg/n?) e

Vasteluku [95 % CI] (%)

Myd6hempi kuin 26,5 [18,98; 34,05] (n=132) 13,2 [7,54; 18,93] (n = 136) 0,006 2
ensilinjan hoito

* Taudin etenemiseen kuluneen ajan mediaani [95 % CI] (viikkoina)

Myd6hempi kuin 20,9 [15,7; 25,9] (n=131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011 ®
ensilinjan hoito

* Ilman taudin etenemistd kuluneen ajan mediaani [95 % luottamusvili] (viikkoina)

My6hempi kuin 20,6 [15,6; 25,9] (n= 131) 16,1 [15,0; 18,3] (n= 135) 0,010 ®
ensilinjan hoito

* Eloonjddminen [95 % CI] (viikkoina)

My6hempi kuin 56,4 [45,1; 76,9] (n = 131) 46,7 [39,0; 55,3] (n= 136) 0,020 ®
ensilinjan hoito

*

Tami tieto perustuu kliinisen tutkimuksen raporttiin: CA012-0. Liite péivétty lopullisena (23.3.2005)
2 Khi-nelidtesti
b Log-rank-testi

Kaksisataakaksikymmentéyhdeksédn potilasta, jotka saivat hoitoa paklitakselin albumiiniin sidotulla
nanopartikkelivalmistemuodolla satunnaistetussa, vertailevassa kliinisessd kokeessa, arvioitiin
turvallisuuden osalta. Paklitakselin neurotoksisuus arvioitin yhden asteen parantumisen perusteella
potilailla, joilla ilmeni 3. asteen perifeeristd neuropatiaa hoidon aikana. Perifeerisen neuropatian
luonnollista normalisoitumista 1dhtétasolle paklitakselin albumiiniin  sidotun
nanopartikkelivalmistemuodon kumulatiivisen toksisuuden vuoksi > 6 hoitokuurin jélkeen ei arvioitu
ja on edelleen selvittimatta.

Haiman adenokarsinooma
Monikansallinen, satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, johon osallistui 861 potilasta, tehtiin
paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon/gemsitabiinin yhdistelmikayton
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vertaamiseksi gemsitabiinimonoterapiaan ensilinjan hoitona potilaille, joilla oli metastaattinen haiman
adenokarsinooma. Paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa annettiin potilaille
(N =431) 3040 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon annoksella 125 mg/m?, jonka jilkeen
annettiin gemsitabiinia 30—40 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon annoksella 1 000 mg/m?
kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivind 1, 8 ja 15. Vertailuryhméssé potilaille (N = 430)
annettiin gemsitabiinimonoterapiaa suositetun annoksen ja hoito-ohjelman mukaisesti. Hoitoa
annettiin niin kauan kunnes sairaus eteni tai kehittyi haittaavaa toksisuutta. Niistd haiman
adenokarsinoomaa sairastavista 431 potilaasta, jotka satunnaistettin saamaan paklitakselin albumiiniin
sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa yhdistelmidhoitona gemsitabiinin kanssa, suurin osa (93 %) oli
valkoihoisia, 4 % oli mustaihoisia ja 2 % oli aasialaisia. Kuudellatoista prosentilla (16 %) Karnofskyn
suorituskykypisteet (KPS) olivat 100; 42 %:lla KPS oli 90, 35 %:lla KPS oli 80, 7 %:lla KPS oli 70 ja
alle 1 %:lla potilaista KPS oli alle 70. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli suuri
kardiovaskulaarinen riski, aikaisempi perifeerinen valtimosairaus ja/tai sidekudossairauksia ja/tai
interstitiaalinen keuhkosairaus.

Potilaiden hoitoajan mediaani oli paklitakseli- (albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona)
/gemsitabiiniryhméssd 3,9 kuukautta ja gemsitabiiniryhméssd 2,8 kuukautta. Paklitakseli- (albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) /gemsitabiiniryhmén potilaista 32 % verrattuna 15 %:iin
gemsitabiiniryhmén potilaista saihoitoa vidhintdén 6 kuukauden ajan. Hoitoa saaneessa
potilasjoukossa gemsitabiinin suhteellisen annosintensiteetin mediaani oli paklitakseli- (albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) /gemsitabiiniryhméssd 75 % ja gemsitabiiniryhméssd 85 %.
Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon suhteellisen annosintensiteetin
mediaani oli 81 %. Gemsitabiinin suurempi kumulatiivinen mediaaniannos annettiin paklitakseli-
(albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) /gemsitabiiniryhméssé (11 400 mg/m?)
verrattuna gemsitabiiniryhméén (9 000 mg/m?).

Tehon ensisijainen pddtetapahtuma oli kokonaiseloonjadnti (OS). Tarkeimmét toissijaiset
paitetapahtumat olivat aika ilman taudin etenemisté (PFS) ja kokonaisvaste (ORR), joista kumpikin
arvioitiin riippumattoman, keskitetyn, sokkoutetun radiologisen tarkistuksen avulla kayttamalla
RECIST-ohjeistoa (versio 1.0).

Taulukko 9. Tehon tulokset haiman ade nokarsinoomaa s airas tavilla potilailla te hdys ti
s atunnais te tusta tutkimuksesta (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko)

Paklitakselin albumiiniin sidottu
nanopartikkelival mis temuoto P _
(125 mg/m?)/gemsitabiini EI LR HRT (WIS
(N =431)

Kokonais eloonjiinti
Kuolleiden lukuméérd (%) 333 (77) 359 (83)
Kokonaiseloonjadnnin mediaani ) )
kuukausina (95 % CI) 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
Riskisuhde (HR)a+G/G (95 % CI)® 0,72 (0,617, 0,835)
P-arvo ® < 0,0001
Eloonjdantiluku % (95 % CI)

1 vuoden kuluttua 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)

2 vuoden kuluttua 9 % (6,2; 13,1) 4% (2,3; 7,2)
Kokonaiseloonjddnnin
75. persentiili (kk) 14.8 1.4
Aika ilman taudin etenemisti (PFS)
g/u)olema tai taudin eteneminen, n 277 (64) 265 (62)

0

Mediaaniaika ilman taudin ) )
etenemistéd kuukausina (95 % CI) 33 (447, 5.95) 37 3,615 4.04)
Riskisuhde (HR)a+G/G (95 % CI)? 0,69 (0,581; 0,821)
P-arvo ® < 0,0001
Kokonais vaste
Varmistettu tdydellinen tai
osittainen kokonaisvaste,n (%) 9 (23) 3
95 % CI 19,1; 27,2 5,0; 10,1
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pA+G/pG (95 % CI) 3,19 (2,178; 4,662)

P-arvo (khi-nelidtesti) < 0,0001

CI = luottamusvéli, HRA+G/G = Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon

+gemsitabiinin/gemsitabiinin riskisuhde, p a+G/pc =Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon

+gemsitabiinin/gemsitabiinin vasteluvun suhde

@ ositettu Coxin suhteellisen riskin malli

b ositettu log-rank-testi, ositettu maantieteellisen alueen (Pohjois-Amerikka vs. muut), KPS:n (70-80 vs.
90-100) ja maksametastaasien esiintymisen (kylld vs.ei) suhteen

Kokonaiseloonjddnnissd todettiin tilastollisesti merkitsevdd paranemista paklitakselin albumiiniin
sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa ja gemsitabiinin yhdistelmdd saaneilla verrattuna pelkdstiin
gemsitabiinia saaneisiin, kun kokonaiseloonjaédnnin mediaani piteni 1,8 kuukaudella, kuoleman
kokonaisriski vdheni 28 %, 1 vuoden eloonjddntiluku parani 59 % ja 2 vuoden eloonjaéntiluku parani
125 %.

Kuvio 1. Kokonaiseloonjainnin Kaplan—M eier-kayri (hoitoaikeen mukainen (ITT)

potilas joukko)
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Hoidon vaikutus kokonaiseloonjiédntiin oli parempi paklitakseli- (albumiiniin sidottuna
nanopartikkelivalmistemuotona) /gemsitabiiniryhmissd useimmissa ennalta maaritellyissd alaryhmissa
(mukaan lukien sukupuoli, Karnofskyn suorituskykypisteet (KPS), maantieteellinen alue,
haimasy0véin ensisijainen sijainti, syovén levinneisyys diagnoosivaiheessa, maksametastaasien
esiintyminen, peritoneaalisen karsinomatoosin esiintyminen, aiemmin tehty Whipplen leikkaus,
sappitiestentti Iihtotilanteessa, keuhkometastaasien esiintyminen ja metastaasipaikkojen lukuméér).
Paklitakseli- (albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) /gemsitabiini- ja
gemsitabiiniryhmien vdhintddn 75-vuotiaiden potilaiden eloonjiéinnin riskisuhde (HR)oli 1,08 (95 %
C10,653; 1,797). Potilailla, joiden CA19-9-merkkiainepitoisuus seerumissa oli lihtétilanteessa
normaali, eloonjidnnin riskisuhde oli 1,07 (95 % CI0,692; 1,661).

Paklitakseli- (albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) /gemsitabiiniryhmén ajassa ilman
taudin etenemistd (PFS) todettiin tilastollisesti merkitsevad paraneminen pelkkda gemsitabiinia
saaneeseen ryhmédén verrattuna, kun PFS:n mediaani piteni 1,8 kuukautta.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd
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Satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus tehtiin 1 052 levinneisyysasteen IIIb/I'V ei-pienisoluista
keuhkosy0pdd sairastavalla potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa.
Tutkimuksessa verrattiin paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon ja
karboplatiinin yhdistelmdd luotinpohjaisen paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelméén ensilinjan
hoitona pitkdlle edennyttd ei-pienisoluista keuhkosyOpéd sairastavilla potilailla. Y1i 99 %:lla potilaista
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -asteikon mukainen suorituskyky oli O tai 1.
Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli ennestidéin asteen> 2 neuropatia tai tirkeisiin
elinjirjestemiin littyvid vakavia lddketieteellisid riskitekijoitd. Paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa annettiin potilaille (N = 521) 30 minuutin kestoisena infuusiona
laskimoon annoksena 100 mg/m? kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin péivind 1, 8 ja 15 ilman
steroidiesilddkitystd ja ilman profylaktista hoitoa granulosyyttiryhmid stimuloivilla kasvutekijoilld.
Karboplatiinia annettiin laskimoon annoksena AUC =6 mgemin/ml vilittdmasti paklitakselin
albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon annon paityttyd kunkin 21 vuorokauden pituisen
hoitosyklin péivdnd 1. Liuotinpohjaista paklitakselia annettiin potilaille (N =531) 200 mg/m?:n
annoksena 3 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon yhdessé tavanomaisen esilddkityksen kanssa,
minki jilkeen heille annettiin valittdmésti karboplatiinia laskimoon annoksena AUC = 6 mgemin/ml
Jokaista ladkettd annettiin kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin paivind 1. Kummassakin
tutkimusryhmédssd annettiin hoitoa niin kauan kunnes sairaus eteni tai kehittyi haittaavaa toksisuutta.
Potilaiden saamien hoitosyklien mediaani oli kummassakin tutkimusryhméssi 6 sykli.

Tehon ensisijainen pddtetapahtuma oli kokonaisvaste, joka méaériteltiin niiden potilaiden
prosenttiosuutena, jotka saavuttivat objektiivisen, varmistetun tdydellisen vasteen tai osittaisen
vasteen, joka perustui rippumattomaan, keskitettyyn, sokkoutettuun RECIST-ohjeiston (versio 1.0)
mukaisesti tehtyyn radiologiseen arvioon. Kokonaisvaste oli paklitakseli- (albumiiniin sidottuna
nanopartikkelivalmistemuotona) /karboplatiiniryhmin potilailla merkitsevésti parempi verrattuna
vertailuryhmédn potilaisiin: 33 % vs. 25 %, p = 0,005 (Taulukko 10). Kokonaisvasteessa oli merkitseva
ero paklitakseli- (albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) /karboplatiniryhmén ja
verrokkiryhmén potilaiden vililld, kun potilailla oli histologialtaan levyepiteeliperdinen ei-
pienisoluinen keuhkosyopd (N =450, 41 % vs. 24 %, p < 0,001), mutta tillaista eroa ei ollut
nahtdvissa ajassa ilman taudin etenemistd (PFS) eikd kokonaiseloonjadannissd (OS). Kokonaisvasteessa
eiollut eroa hoitoryhmien vélilld, kun potilaiden tauti ei ollut histologialtaan levyepiteeliperdinen

(N =602, 26 % vs. 25 %, p = 0,808).

Taulukko 10: Kokonais vaste ei-pienisoluista keuhkosyopii koskevassa s atunnaistetussa
tutkimuks essa (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko)

Tehomuuttuja Paklitakselin albumiiniin sidottu Liuotinpohjainen
nanopartikkelival mis temuoto paklitakseli
(100 mg/m?/viikko) (200 mg/m2 joka 3. viikko)
+karboplatiini (N =521) +karboplatiini (N =531)

Kokonaisvaste (riippumaton arvio)
Varmistettu tdydellinen tai osittainen

kokonaisvaste,n (%) 170 (33 %) 132 (25 %)
95 % CI (%) 28,6; 36,7 21,2, 28,5
pa/pr(95.1 % CI) 1,313 (1,082; 1,593)
P-arvo 2 0,005

CI = luottamusvéli, HRa/T = Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon/karboplatiinin ja
liuotinpohjaisen paklitakselin/karboplatiinin riskisuhde, pa/pr= Paklitakselin albumiiniin sidotun
nanopartikkelivalmistemuodon/karboplatiinin ja liuotinpohjaisen paklitakselin/karboplatiinin vastelukujen
suhde.

2 P-arvo perustuu khi-nelidtestiin.

Ajassa ilman taudin etenemisti (PFS) (sokkoutettu radiologin arvio) ja kokonaiseloonjidnnissd (OS) ei
ollut ndiden kahden hoitoryhmén vililld tilastollisesti merkitsevdd eroa. Ajasta ilman taudin etenemistd
ja kokonaiseloonjddnnistd tehtiin vertailukelpoisuusanalyysi (non-inferiority-analyysi), jossa ennalta
madritetty vertailukelpoisuusmarginaali oli 15 %. Vertailukelpoisuuskriteeri tdyttyi sekd ajan ilman
taudin etenemistd ettd kokonaiseloonjdénnin osalta; ndihin littyvien riskisuhteiden 95 %:n
luottamusvilin yliraja oli alle 1,176 (Taulukko 11).
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Taulukko 11: Vertailukelpoisuusanalyysit (non-infe riority) ajasta ennen taudin etenemisti ja
kokonaiseloonjiinnis té ei-pienisoluista keuhkosyopii koskevassa s atunnais tetussa
tutkimuks essa (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko)

Paklitakselin albumiiniin sidottu Liuotinpohjainen
nanopartikkelival mis temuoto paklitakseli
(100 mg/m?/viikko) (200 mg/m? joka 3. viikko)
Tehomuuttuja +karboplatiini (N =521) +karboplatiini (N =531)
Aika ilman taudin etenemisti? (riippumaton arvio)
Kuoolema tai taudin eteneminen, 429 (82 %) 442 (33 %)
n (%)
Ajan ilman taudin etenemisti ) )
mediaani (95 % CI) (kuukautta) 68 (57 7.7) 65 5.7; 69)
HRa/r (95 %:n CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Kokonais eloonjainti
Kuolleiden lukumidérd, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Kokonaiseloonjdénnin mediaani
(95 % CI) (kuukautta) 12,1 (10,8, 12,9) 11,2 (10,3, 12,6)
Riskisuhde HRa/T (95,1 % CI) 0,922 (0,797, 1,066)

CI = luottamusvili, HRa/r = Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon/karboplatiinin ja

liuotinpohjaisen paklitakselin/karboplatiinin riskisuhde, p a/pr= Paklitakselin albumiiniin sidotun

nanopartikkelivalmistemuodon/karboplatiinin ja liuotinpohjaisen paklitakselin/karboplatiinin vastelukujen

suhde.

2 Ajan ilman taudin etenemistd kdyttod padtetapahtumana koskevien Euroopan ladkeviraston metodologisten
ohjeiden mukaisesti puuttuvia havaintoja tai myéhemmin annetun uuden hoidon aloittamista ei kdytetty
sensurointiin.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

Tutkimuksessa ABI-007-PST-001, joka oli faasin 1/2 avoin monikeskustutkimus, arvioitiin
vilkottaisen paklitakseliannoksen (paklitakseli albuminiin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona)
turvallisuutta, siedettdvyyttd ja alustavaa tehokkuutta pediatrisilla potilailla, joilla oli uusiutuneita tai
vaikeahoitoisia kiinteitd kasvaimia. Tutkimuksessa oli yhteensd 106 potilaista, joiden iké oli

6 kk — 24 vuotta.

Faasin 1 tutkimusosiossa, johon osallistui yhteensé 64 potilasta, joiden iké oli 6 kk — 17 vuotta,
suurimmaksi siedetyksi annokseksi (MTD) méadritettin 240 mg/m? annettuna 30 minuutin infuusiona
laskimoon kunkin 28 vuorokautta kestédvéan hoitosyklin pdivind 1, 8 ja 15.

Faasin 2 tutkimusosiossa oli yhteensd 42 potilasta, ja faasissa kdytettiin Simonin kaksivaiheista
minimax-mallia. Potilaat olivat idltdén 6 kk — 24 vuotta, ja heilld oli uusiutunut tai vaikeahoitoinen
Ewingin sarkooma, neuroblastooma tai rabdomyosarkooma, ja antituumorivaikutusta arvioitiin
kokonaisvasteméirilld (ORR). 42 potilaasta 1 oli alle 2-vuotias, 27 oli > 2 — < 12-vuotiaita, 12 ol
> 12 — < 18-vuotiaita ja 2 aikuispotilasta olivat > 18—24-vuotiaita.

Potilaiden hoidon mediaani oli 2 MTD-syklid. Faasin 1 tehokkuusarviointiin soveltuvista 41 potilaasta
yhdelld rabdomyosarkoomaryhmén potilaista (N = 14) todettiin osittainen vaste (PR), jolloin
kokonaisvasteeksi saatiin 7,1 % (95 % CI: 0,2; 33,9). Vahvistettua tdydellistd vastetta (CR) tai
osittaista vastetta ei todettu Ewingin sarkoomaa sairastavassa ryhmésséd (N = 13) eikd
neuroblastoomaryhméssd (N = 14). Mikédén tutkimuksen haaroista ei jatkunut 2. vaiheeseen, silld
tutkimussuunnitelman vaatimusta siitd, ettd vahintddn 2 potilaalla olisi havaittu vahvistettava vaste, ei
saavutettu.

Kokonaiselossaolon mediaanitulokset, 1 vuoden seurantajakso mukaan lukien, olivat Ewingin
sarkoomaryhmassa 32,1 viikkkoa (95 % CI: 21,4, 72,9), neuroblastoomaryhmassa 32,0 viikkoa (95 %
CI: 12, ei médritetty) ja rabdomyosarkoomaryhméssd 19,6 viikkoa (95 % CI: 4, 25,7).

Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon yleinen turvallisuusprofiili
pediatrisilla potilailla vastasi paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon tiedossa
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olevaa turvallisuusprofiilia aikuisilla (ks. kohta 4.8). Niiden tulosten perusteella todettiin, etta
paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla ei monoterapiana ole merkittdvaa
kliinistd tai elossaolohyotyd, joka oikeuttaisi jatkotutkimuksiin pediatrisilla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Klinisissd tutkimuksissa méaritettin kokonaispaklitakselin farmakokinetikka 30 ja 180 minuutin
paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon infuusion jilkeen annostasojen
ollessa 80375 mg/m?. Altistus paklitakselille (AUC) kasvoi lineaarisesti 2 653:sta arvoon

16 736 ng/h/ml annostuksen kasvaessa 80:std 300:aan mg/m?.

Tutkimuksessa paklitakselin farmakokineettisid ominaisuuksia verrattiin niiden edenneesti, kiintedsta
tuumorista kdrsivien potilaiden, joille oli annettu paklitakselin albumiiniin sidottua
nanopartikkelivalmistemuotoa laskimoon 260 mg/m? annoksena 30 minuutin ajan ja niiden potilaiden,
jotka olivat saaneet 175 mg/m? liuotinpohjaista paklitakselia kolmen tunnin infuusiona. Paklitakselin
puhdistuma plasmasta oli tilamalleista riippumattoman farmakokineettisen analyysin perusteella
paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa kdytettdessd suurempi (43 %) kuin
liuotinpohjaista paklitakselipistosta seurannut puhdistuma plasmasta, ja my0os jakautumistilavuus oli
paklitakselin albumiiniin sidotulla nanopartikkelivalmistemuodolla suurempi (53 %). Terminaalisessa
puolintumisajassa eiollut eroja.

Tutkimuksessa, jossa 12 potilaalle annettiin toistuvasti paklitakseliannoksia (paklitakseli albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) 260 mg/m? laskimoon, AUC:n potilaskohtainen vaihtelu oli
19 % (vaihteluvdli =321 % — 37,70 %). Paklitakselin kerdéntymisestd ei ollut todisteita monihoito-
ohjelmia kiytettidessa.

Jakautuminen

Jos potilaalla on kiinteitd tuumoreita, paklitakseli jakautuu paklitakselin albumiiniin sidotun
nanopartikkelivalmistemuodon annon jilkeen tasaisesti verisoluihin ja plasmaan ja sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin (94 %).

Paklitakselin sitoutumista proteiiniin paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon
antamisen jilkeen on arvioitu ultrafiltraation avulla potilaskohtaisessa vertailevassa tutkimuksessa.
Vapaan paklitakselin fraktio oli merkitsevésti suurempi paklitakselin albumiiniin sidotulla
nanopartikkelivalmistemuodolla (6,2 %) kuin liuotinpohjaisella paklitakselilla (2,3 %). Tdmai johti
paklitakselin albumiiniin sidottua nanopartikkelivalmistemuotoa kaytettdessd merkitsevasti
suurempaan altistumiseen sitoutumattomaan paklitakseliin verrattuna liuotinpohjaiseen paklitakseliin,
vaikka niiden kokonaisaltistus on toisiinsa verrattavissa. TAma johtuu mahdollisesti siitd, ettd
paklitakseli ei ole Cremofor EL’in miselleihin sitoutuneena kuten liuotinpohjainen paklitakseli.
Julkaistun kirjallisuuden perusteella in vitro -tutkimukset ihmisseerumin proteiineihin sitoutumisesta
osoittavat, ettd (kdytettdessd paklitakselia pitoisuuksina 0,1-50 pg/ml) simetidiini, ranitidiini,
deksametasoni tai difenhydramiini eivit vaikuttaneet paklitakselin proteiinin sitoutumiseen.

Kokonaisjakautumistilavuus on populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella noin 1 741 litraa.
Suuri jakautumistilavuus osoittaa, ettd paklitakseli jakautuu laajasti ekstravaskulaarisesti ja/tai sitoutuu
voimakkaasti kudoksiin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Julkaistun kirjallisuuden perusteella ihmisen maksan mikrosomeilla ja kudosviipaleilla tehdyt in vitro
-tutkimukset osoittavat, ettd paklitakseli metaboloituu pddasiassa 6a-hydroksipaklitakseliksi ja
vahdisemmin kahdeksi muuksi metaboliitiksi, 3’-p-hydroksipaklitakseliksi ja 60-3’-p-
dihydroksipaklitakseliksi. 6a-hydroksipaklitakseli muodostuu CYP2C8-isoentsyymin, 3’-p-
hydroksipaklitakseli CYP3A4-isoentsyymin ja 6a-3’-p-dihydroksipaklitakseli sekd CYP3A4- ettid
CYP2C8-isoentsyymien katalysoimana.

Metastaattista rintasy0péd sairastaville potilaille 30 minuutin kestoisena infuusiona annoksena
260 mg/m* annetusta paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon
kokonaisannoksesta keskimiarin 4 % erittyi muuttumattomana vaikuttavana aineena kumulatiivisesti
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virtsaan; tastd alle 1 % oli metaboliitteja, 6a-hydroksipaklitakselia ja 3’-p-hydroksipaklitakselia. Taméa
viittaa laajaan, muuta reittid kuin munuaisten kautta tapahtuvaan puhdistumaan. Paklitakseli
eliminoituu pédasiassa maksametabolian ja sappierityksen kautta.

Paklitakselin keskimdardinen puhdistuma plasmasta vaihtelee kliiniselld annosvalilli 80—300 mg/m?
vililla 13—-30 Vh/m?, ja terminaalisen puoliintumisajan vaihteluvéli on keskimédérin 13—27 tuntia.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon
populaatiofarmakokinetiikkaan tutkittin potilailla, joilla oli pitkdlle edenneitd kiinteitd tuumoreita.
Téssd analyysissa oli mukana potilaita, joiden maksan toiminta oli normaali (n = 130) tai joilla oli
ennestiin lievdd (n = 8), kohtalaista (n = 7) tai vaikeaa (n = 5) maksan vajaatoimintaa (NCI Organ
Dysfunction Working Group -luokituksen perusteella). Tulosten mukaan lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubimnipitoisuus > 1—<1,5 x ULN) ei vaikuta klinisesti merkityksellisesti paklitakselin
farmakokinetiikkaan. Jos potilaan maksan vajaatoiminta on kohtalaista (kokonaisbilirubiinipitoisuus
> 1,5 — <3 x ULN) tai vaikea-asteista (kokonaisbilirubiinipitoisuus > 3 — < 5 x ULN), paklitakselin
suurin eliminaationopeus hidastuu noin 22 % — 26 %, ja paklitakselin keskimdardinen AUC suurenee
noin 20 % verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta on normaali. Maksan vajaatoiminta ei vaikuta
paklitakselin keskimédardiseen C ., -arvoon. Paklitakselin eliminaatio korreloi lisdksi kdénteisesti
kokonaisbilirubiinipitoisuuden kanssa ja positiivisesti seerumin albumimnipitoisuuden kanssa.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus osoittaa, ettei maksan toiminnan (Idhtdtilanteen
albumiini- tai kokonaisbilirubiinipitoisuuden perusteella) ja neutropenian vililli ole korrelaatiota
paklitakselialtistuksen (paklitakseli albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona) sddtdmisen
jalkeen.

Potilaista, joiden kokonaisbilirubiinipitoisuus on > 5 x ULN tai joilla on metastaattinen haiman
adenokarsinooma, ei ole saatavissa farmakokineettisid tietoja (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana potilaita, joiden munuaisten toiminta oli
normaali (n = 65), seki potilaita, joilla oli ennestiddn lievdd (n = 61), kohtalaista (n = 23) tai vaikeaa
(n =1) munuaisten vajaatoimintaa (FDAm kriteeriluonnoksen 2010 perusteella). Lievélld tai
kohtalaisella munuaisten vajaatoiminnalla (kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 90 ml/min) ei ole kliinisesti
merkittdvad vaikutusta paklitakselin suurimpaan eliminaationopeuteen tai systeemiseen altistukseen
(AUC ja C,.y). Farmakokineettiset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista
ovat riittdméttomét eikd potilaista, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, ole tietoja saatavissa.

lakkadat

Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon populaatiofarmakokineettisessi
analyysissd oli mukana idltdén 24—85-vuotiaita potilaita, ja analyysi osoitti, ettei ikd vaikuta
merkittdvisti paklitakselin suurimpaan eliminaationopeuteen eiké systeemiseen altistukseen (AUC ja
Cirax)-

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus 125 sellaisen potilaan tiedoista, joilla oli pitkille
edenneitd kiinteitd kasvaimia, osoittaa, ettd > 65-vuotiaille potilaille saattaa kehittyd herkemmin
neutropenia ensimmaisen hoitosyklin kuluessa, mutta ik ei vaikuta plasman paklitakselialtistukseen.

Pediatriset potilaat

Paklitakselin farmakokinetikkaa 30 minuuttia kestdvén laskimonsisdisen annon jilkeen (annostasolla
120 mg/m? — 270 mg/m?) selvitettiin 64 potilaalla (ikd 2 —< 18 vuotta) faasin 1/2 tutkimuksen 1.
vaiheessa uusiutuneiden tai vaikeahoitoisten pediatristen kiinteiden kasvainten hoidossa. Kun annos
suurennettiin tasolta 120 mg/m? tasolle 270 mg/m?, paklitakselin keskiméardinen AUC .,y vaihteli
vililld 8 867—14 361 ng*h/ml ja keskimidrdinen C,,, vaihteli vélilld 3 488—8 078 ng/ml.

Annoksen mukaan normalisoidut ladkealtistuksen huippuarvot olivat vertailukelpoisia koko tutkitulla
annosalueella. Annoksen mukaan normalisoidut kokonaisaltistusarvot olivat kuitenkin
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vertailukelpoisia vain annoksilla 120 mg/m? — 240 mg/m?; annoksen mukaan normalisoitu AUC.,, oli
pienempi annostasolla 270 mg/m?. Suurimmalla siedetylld annoksella 240 mg/m? keskimédardinen
puhdistuma oli 19,1 Vh ja keskimddrdinen terminaalinen puolintumisaika oli 13,5 tuntia.

Lasten ja nuorten potilaiden altistus paklitakselille suureni annosten suurentuessa, ja viikoittaiset
ladkealtistukset olivat suurempia kuin aikuispotilailla.

Muita olennaisia tekijoitd

Paklitakselin albumiiniin sidotun nanopartikkelivalmistemuodon populaatiofarmakokineettiset
analyysit osoittavat, ettd sukupuoli, rotu (aasialainen vs. valkoihoinen) ja kiinteiden tuumorien tyyppi
eivit vaikuta kliinisesti merkityksellisesti paklitakselin systeemiseen altistukseen (AUC ja C ).
Potilailla, jotka painoivat 50 kg, paklitakselin AUC oli noin 25 % pienempi kuin potilailla, jotka
painoivat 75 kg. Taméan loydoksen kliininen merkitys on epaselva.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Paklitakselin mahdollisia karsinogeenisid ominaisuuksia eiole tutkittu. Julkaistun kirjallisuuden
perusteella paklitakseli on kuitenkin klinisind annoksina farmakodynaamisen toimintamekanisminsa
perusteella mahdollisesti karsinogeeninen ja genotoksinen aine. Paklitakselin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vitro (kromosomipoikkeamat ihmisen lymfosyyteissd) ja in vivo -testeissé (hiirien
mikrotumatutkimus). Paklitakselin on osoitettu olevan genotoksinen in vivo (hiirien
mikrotumatutkimus) mutta tima ei atheuttanut mutageenisyyttd Ames-testissa tai kimanhamsterin
munasarja-/hypoksantiini-guaniini fosforibosyylitransferaasi (CHO/HGPRT)
geenimutaatioanalyysissa.

Paklitakselilla oli yhteys alhaiseen hedelméllisyyteen uros- ja naarasrotilla, kun sitd annettiin ennen
parittelua ja sen aikana, ja sikitoksisuuteen rotissa, kun annokset olivat pienempid kuin ihmisten
hoitoon kéytettdvit annokset. Eldintutkimukset paklitakselin albumiiniin sidotulla
nanopartikkelivalmistemuodolla osoittivat klinisesti relevanteilla altistusméarilld olevan
palautumattomia toksisia vaikutuksia urosten sukuelimiin.

Paklitakseli ja/tai sen metaboliitit erittyivdt imettdvien rottien maitoon. Kun rotille annettiin
radiomerkittyd paklitakselia laskimoon 9.ja 10. pdivdnd synnytyksen jilkeen, maidossa todettiin

radioaktiivisuutta suurempina pitoisuuksina kuin plasmassa ja pitoisuudet pienenivét yhtd nopeasti
kuin plasmassa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Thmisen albumiini (siséltdd natriumkaprylaattia ja N-asetyyli-L-tryptofaania).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Téti ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat njektiopullot
3 vuotta.

Kavyttokuntoon saatetun dispersion séilyvyys mjektiopullossa
Kayton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sédilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2 °C:n — 8 °C:n
lampotilassa sdilytettynd alkuperdisessd ulkopakkauksessa suojassa valolta.
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Kayttokuntoon saatetun dispersion séilyvyys mfuusionestepussissa
Kéyton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sédilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2 °C:n — 8 °Cn
lampdtilassa ja sen jilkeen 4 tuntia 25 °C:n lampdtilassa sdilytettynd suojassa valolta.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kuitenkin kayttdd valittomasti kayttokuntoon saattamisen ja
infuusiopussien tayton jilkeen, ellei kiyttokuntoon saattamista ja infuusiopussien tayttod ole tehty
siten, ettei mikrobikontaminaation vaaraa ole.

Jos valmistetta ei kdytetd vilittomasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan
vastuulla.

Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen kokonaissdilytysaika injektiopullossa ja infuusiopussissa
jadkaapissa sailytettynd ja valolta suojattuna on 24 tuntia. Tadmén jalkeen lddkevalmistetta voidaan
sdilyttdd infuusiopussissa 4 tunnin ajan alle 25 °C:n ldmpdétilassa.

6.4 Siilytys

Avaamattomat injektiopullot

Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Pakastimessa taijiddkaapissa sdilyttiminen eivit
vaikuta haitallisesti valmisteen sdilyvyyteen. Tdmé lddkevalmiste ei vaadi impétilan suhteen erityisid
sdilytysolosuhteita.

Kévttokuntoon saatettu dispersio
Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

50 mln injektiopullo (tyypin 1 lasi), jossa on korkki (bromobutyylikuminen) ja alumiininen *flip-
off” -sinetti, ja joka sisdltdd 100 mg paklitakselia albumiiniin sidottuna
nanopartikkelivalmistemuotona.

Pakkauskoko yksi injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmistelua ja antoa koskevat varotoimet

Paklitakseli on sytotoksinen syopélidkevalmiste, ja kuten muitakin mahdollisesti toksisia yhdisteita,
myds tatd valmistetta on kisiteltivd varoen. Kédsineiden, suojalasien ja suojavaatetuksen kayttdminen
on suositeltavaa. Jos dispersio joutuu kosketukseen ihon kanssa, iho tulee pesti heti perusteellisesti
saippualla ja vedelld. Jos dispersiota péaédsee limakalvoille, limakalvot tulee huuhtoa perusteellisesti
vedelld. Vain sytotoksisten aineiden késittelyyn asianmukaisesti koulutettu henkilo saa valmistaa ja
antaa paklitakselia. Raskaana olevan henkilokunnan ei tule késitelld paklitakselia.

Koska ekstravasaation mahdollisuus on olemassa, infuusiopaikan huolellista tarkkailua
ladkevalmisteen annon aikana suositellaan mahdollisen infiltraation varalta. Paklitakseli-infuusion
rajoittaminen ohjeiden mukaisesti 30 minuuttin vihentdd infuusioon liittyvien reaktioiden
todenndkoisyytta.

Valmisteen kiyttokuntoon saattaminen ja anto

Bugvi toimitetaan steriilind kylmékuivattuna jauheena, joka saatetaan kayttokuntoon ennen kayttoa.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi millilitra dispersiota siséltid 5 mg paklitakselia albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

100 mgn injektiopullo: Ruiskuta Bugvi-injektiopulloon steriililld ruiskulla hitaasti, vahintdén
yhden minuutin ajan, 20 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
infuusionestetta.
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Suuntaa liuos injektiopullon sisdseindmdén. Liuosta eisaa suunnata suoraan jauheeseen, koska se
aiheuttaa vaahtoamista.

Kun kaikki liuos on lisétty injektiopulloon, anna injektiopullon seistd vahintdédn 5 minuuttia, jotta
kiinted aine kostuu kunnolla. Kieputa ja/tai kddntele injektiopulloa sen jilkeen varovasti ja hitaasti
vahintddn 2 minuutin ajan, kunnes jauhe on sekoittunut tidysin. Vaahdon muodostumista on véltettava.
Jos liuoksessa on vaahtoa tai kokkareita, seisota sitd vahintddn 15 minuuttia, kunnes vaahto havida.

Kéyttokuntoon saatetun dispersion tulee olla maidonvalkoista ja homogeenista, eiké siind saa erottua
saostumaa. Kéayttokuntoon saatetussa dispersiossa saattaa olla hieman sakkaa. Jos ndkyvissi on
saostumaa tai sakkaa, kdénnd injektiopullo varovasti ylosalaisin, jotta koko seos dispersoituu
uudelleen ennen kayttoa.

Tarkista, onko mjektiopullossa olevassa dispersiossa hiukkasia. Jos injektiopullossa nikyy hiukkasia,
dla anna kéayttokuntoon saatettua dispersiota.

Potilaan tarvitsema 5 mg/ml -dispersion tarkka kokonaistilavuus tulee laskea ja tarvittava maara
kayttokuntoon saatettua Bugvi-valmistetta tulee injisoida tyhjdén, steriilin PVC- tai
ei-PVC-tyyppiseen infuusionestepussiin.

Silikonidljyd liukastimena sisdltdvien lddketieteellisten laitteiden (ruiskujen ja infuusionestepussien)
kayttdminen Bugvi-valmisteen kdyttokuntoon saattamiseen ja antamiseen saattaa johtaa
proteiinimaisten ainesosien muodostumiseen. Anna Bugvi infuusiovélineiden avulla kdyttimalla

15 um -suodatinta, jotta viltdt tillaisten ainesosien antamisen. 15 pm:n suodattimen kdyttiminen
poistaa nima ainesosat, mutta ei muuta kdyttokuntoon saatetun valmisteen fysikaalisia tai kemiallisia
ominaisuuksia.

Jos suodattimen huokoskoko on alle 15 pm, suodatin saattaa tukkeutua.

Bugvi-infuusion valmistukseen tai antamiseen ei tarvita valttimattd erityistd di(2-
etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP) sisdltimatonta astiaa tai annosteluvélineita.

Laskimokatetri suositellaan huuhtelemaan annon jilkeen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektioliuoksella, milld varmistetaan, ettd potilas on saanut koko annoksen.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

39997

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bugvi 5 mg/ml pulver till infusionsvétska, dispersion

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

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, dispersion.
Rekonstituerad dispersion har ett pH pa 67,5 och en osmolalitet pa 300-360 mOsm/kg.

Pulvret ar vitgult.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Bugvi som monoterapi ér indicerat for behandling av metastaserande brostcancer hos vuxna vid
terapisvikt efter forsta linjens behandling eller da standardbehandling innehallande antracyklin inte ar
lamplig (se avsnitt 4.4).

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

Bugvi i kombination med karboplatin &r indicerat for forsta linjens behandling av icke-smécellig
lungcancer hos vuxna patienter som inte dr kandidater for potentiellt kurativ kirurgi och/eller
stralbehandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Bugvi bor endast ges under dverinseende av en kvalificerad onkolog vid en avdelning som ar
specialiserad pa cytostatikabehandling. Det ska inte ersétta eller erséttas med andra formuleringar av
paklitaxel.

Dosering

Brostcancer
Den rekommenderade dosen av Bugvi dr 260 mg/m? intravendst under 30 minuter var tredje vecka.

Dosjusteringar under pdgdende behandling av bréstcancer

Hos patienter som drabbas av allvarlig neutropeni (neutrofilantal <500 celler/mm’® under en vecka eller
lingre) eller allvarlig sensorisk neuropati under Bugvi-behandlingen, bor dosen minskas till

220 mg/m* under efterfoljande kurer. Efter aterfall av allvarlig neutropeni eller allvarlig sensorisk
neuropati bor dosen minskas ytterligare till 180 mg/m?. Bugvi ska inte administreras forran
neutrofilantalet dtergétt till >1 500 celler/mm?®. For grad 3 sensorisk neuropati bor behandlingen
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avbrytas tills en atergangtill grad 1 eller 2 har uppnatts, foljit av en dosreducering for alla efterfoljande

kurer.

Adenocarcinom i pankreas

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

Dosjusteringar under behandling av adenocarcinomipankreas

Tabell 1: Dosreduceringar for patienter med adenocarcinom i pankre as

Dosnivi Dos av Bugyvi (mg/m?) Dos av gemcitabin (mg/m?)
Full dos 125 1 000
Forsta dosreduktion 100 800
Andra dosreduktion 75 600

Om ytterligare dosreduktion krévs

Avslutabehandlingen

Avslutabehandlingen

Tabell 2: Dos jus teringar for ne utropeni och/eller trombocytopeni i borjan av en cykel eller
inom en cykel for patienter med adenocarcinom i pankre as

Dag i
cykeln

Absolut
neutrofilantal
(ANC) (celler/mm?)

Trombocytan tal
(celler/mm?3)

Dos av
gemcitabin

Dos av Bugvi

Dag 1

<1 500

ELLER <100 000

Skjut upp behandlingen fram till
aterhdmtning

Dag 8

>500 men <1 000

ELLER >50 000 men <75 000

Reducera dosen en dosniva

<500

ELLER <50 000

Avbryt behandlingen

Dag 15: Om

dosen dag 8 gavs utan

justering:

Dag 15

>500 men <1 000

ELLER >50 000 men <75 000

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

<500

ELLER <50 000

Avbryt behandlingen

Dag 15: Om

dosen dag 8 reducerades:

Dag 15

>1 000

OCH >75 000

Atergatill dosniva for dag 1
foljt av tillvaxtfaktorer for
vita blodkroppar
ELLER
behandla med samma dosersom
dag 8

>500 men <1 000

>50 000 men <75 000
ELLER

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

<500

ELLER <50 000

Avbrytbehandlingen

Dag 15: Om

behandlingen avbrots

dag 8:

Dag 15

>1 000

OCH >75 000

Aterga till dosniva for dag 1
foljt av tillvaxtfaktorer for vita
blodkroppar
ELLER
reducera dosen en dosnivé fran
dag 1-dosen

>500 men <1 000

ELLER >50 000 men <75 000

Reducera en dosnivé foljt av
tillvaxtfaktorer for vita
blodkroppar
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ELLER
reducera dosen tvé dosnivaer fran
dag 1-dosen
<500 ELLER <50 000 Avbryt behandlingen
Forkortningar: absolut neutrofilantal (ANC = Absolute Neutrophil Count)

Tabell 3: Dosjusteringar for andra liike medelsbiverkningar hos patienter med adenocarcinom i

pankre as

Liilkemedelsbiverkning Dos av Bugvi | Dos av gemcitabin

Febril neutropeni: Avbrytbehandlingen tills patienten dr feberfri och ANC >15 000;
grad 3 eller 4 ateruppta behandlingen pa ndsta ligre dosniva?

Avbryt behandlingen tills en

Perifer neuropati: atergéng till <grad 1 har Behandla med samma dos

grad 3 eller 4 uppnétts; dteruppta behandlingen
panéstaligre dosniva?

Hudtoxicitet: Reducera till nistaldgre dosniva?; avsluta behandlingen om
grad 2 eller 3 lakemedelsbiverkningarmna kvarstar

Gastrointestinal toxicitet: Avbrytbehandlingen tills en atergang till <grad 1 har uppnatts; ateruppta
mukosit eller diarré av grad 3 behandlingen pa nista ligre dosniva?

2 Se tabell 1 for reducering av dosniva

Icke-smdcellig lungcancer

Den rekommenderade dosen av Bugvi dr 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 1 varje 21-dagarscykel, med borjan omedelbart efter avslutad administrering av Bugvi.

Dosjusteringar under behandling av icke-smdcellig lungcancer

Bugvi ska inte administreras dag 1 i en cykel forrdn absoluta neutrofilantalet (ANC) ar

>1 500 celler/mm?® och trombocytantalet ar>100 000 celler/mm?®. For varje efterfoliande veckodos av
Bugvi maste patienterna ha ett ANC pa >500 celler/mm?® och ett trombocytantal pa 50 000 celler/mm?
annars ska dosen inte ges forrdn cellantalen normaliserats. Nér cellantalen normaliserats aterupptas
dosering den foljande veckan enligt kriterierna i tabell 4. Reducera efterfoljande dos endast om
kriterierna i tabell 4 &r uppfyllda.

Tabell 4: Dosreduceringar for he matologiska toxiciteter hos patie nter med icke-smacellig

lungcancer
Hematologisk toxicitet Forekomst | Dos av Dos av karboplatin
Bugyvi (AUC mgxmin/ml)!
(mg/m?)!
Ligsta ANC <500/mm® med neutropen feber Forsta 75 4,5
>38 °C Andra 50 3,0
ELLER Tredje Avbrytbehandlingen
Fordrojning av nésta cykel pd grund av ihallande
neutropeni? (ligsta <1 500/mm?)
ELLER
Ligsta ANC <500/mm® i>1 vecka
Ligsta trombocytnivd <50 000/mm? Forsta 75 | 45
Andra Avbrytbehandlingen

I P4 dag1i21-dagarscykeln reduceras dosen av Bugvi och karboplatin samtidigt. P& dag 8 eller 15 i
21-dagarscykeln reducera dosen av Bugvi; reducera dosen av karboplatin i den efterféljande cykeln.
2 Maximalt 7 dagar efter planerad dos dag 1 i nédsta 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 direfter aterupptas behandlingen enligt riktlinjerna i tabell 5.
Vid perifer neuropati av >grad 3 avbryts behandlingen tills atergangtill <grad 1 har uppnétts.
Behandlingen kan &terupptas pa nésta lagre dosniva i efterfoljande cykler enligt riktlinjerna i tabell 5.
Vid annan icke-hematologisk toxicitet av grad 3 eller 4 avbryts behandlingen tills toxiciteten forbéttras
till <grad 2, och darefter dterupptas behandlingen enligt riktlinjerna i tabell 5.
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Tabell 5: Dosreduceringar for icke -hematologiska toxiciteter hos patie nter me d icke-smécellig

lungcancer

Icke-hematologisk toxicitet Forekomst | Dos av Bugvi Dos av karboplatin
(mg/m?2)! (AUC mgxmin/ml)!

Hudtoxicitet av grad 2 eller 3 Forsta 75 4,5

Diarré av grad 3 Andra 50 3,0

Mukosit av grad 3 Tredje Avbrytbehandlingen

Perifer neuropati>grad 3

Annan icke-hematologisk toxicitet av grad 3

eller 4

Hudtoxicitet, diarré eller mukosit av Forsta Avbrytbehandlingen

grad 4

I P4 dag1i21-dagarscykeln reduceras dosen av Bugvi och karboplatin samtidigt. P& dag 8 eller 15 i
21-dagarscykeln reduceras dosen av Bugvi; dosen av karboplatin reduceras i efterfoljande cykel.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

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

For patienter med metastaserande brostcancer och patienter med icke-smécellig 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 6kas till dosen for patienter med
normal leverfunktion om patienten tolererar behandlingen under minst tva cykler (se avsnitt 4.4 och
5.2).

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

Nedsatt njurfunktion

Det krivs ingen dosjustering av startdosen av Bugvi for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
njurfunktion (uppskattat kreatininclearance >30 till <90 ml/min). Det saknas tillrickliga data for att
rekommendera doseringsédndringar av Bugvi 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 dldre, férutom de som
redan rekommenderas for alla patienter.

Av de 229 patienterna i den randomiserade studien som fick paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar som monoterapi for brostcancer var 13 % minst 65 ar och mindre &n 2 % var 75 ar och
dldre. Ingen mérkbar dkad frekvens av toxicitet forekom bland patienter som var minst 65 ar och fick
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar. En efterfoljande analys av 981 patienter som fick
paklitaxel iform av albuminbundna nanopartiklar som monoterapi for metastaserande brostcancer,
varav 15 % var >65 ar och 2 % var >75 ar, visade dock en hogre incidens av epistaxis, diarré,
uttorkning, trétthet och perifera 6dem hos patienter >65 ar.

Av de 421 patienterna med adenocarcinom i pankreas som fick paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar i kombination med gemcitabin i den randomiserade studien var 41 % 65 ar och éldre och
10 % var 75 ar och dldre. Hos patienter i dldern 75 &r och éldre som fick paklitaxel 1 form av
albuminbundna nanopartiklar och gemcitabin observerades en hogre incidens av allvarliga
biverkningar och biverkningar som ledde till att behandlingen avslutades (se avsnitt 4.4). Patienter
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med adenocarcinom i pankreas i aldern 75 ar och éldre ska noggrant bedémas innan behandling
Overvigs (se avsnitt 4.4).

Av de 514 patienterna med icke-smacellig lungcancer i den randomiserade studien som fick paklitaxel
i form av albuminbundna nanopartiklar i kombination med karboplatin var 31 % 65 ér eller dldre och
3,5 % var 75 ér eller dldre. Handelser med myelosuppression, hidndelser med perifer neuropati, samt
artralgi forekom oftare hos patienter som var 65 ér eller dldre jAmfort med patienter som var yngre 4n
65 ar. Det finns begrdnsad erfarenhet av anvindning av paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar/karboplatin hos patienter i aldern 75 ér eller &ldre.

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

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar for barn och ungdomar i
aldern O till yngre dn 18 ar har annu inte faststillts. Tillgéinglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och
5.2 men inga dosrekommendationer kan ges. Det dr inte relevant att anvinda Bugvi i den pediatriska
populationen for indikationerna metastaserande brostcancer eller adenocarcinom i pankreas eller icke-
smacellig lungcancer.

Administreringssatt

Administrera rekonstituerad Bugvi-dispersion intravendst med hjdlp av ett infusionsset med ett 15 pm
filter. Efter administrering rekommenderas att den intravendsa infarten spolas med natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) njektionsvétska, 16sning for att sdkerstélla att hela dosen administreras.

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

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).
o Patienter som har ett neutrofilantal pa <1 500 celler/mm® f6re behandlingsstart.

44 Varningar och forsiktighet

Bugvi ér en albuminbunden nanopartikel-formulering av paklitaxel, som kan ha patagligt annorlunda
farmakologiska egenskaper én andra formuleringar av paklitaxel (se avsnitten 5.1 och 5.2). Det ska
inte ersétta eller erséttas med andra formuleringar av paklitaxel.

Overkénslighet
Svéra overkdnslighetsreaktioner, inklusive mycket séllsynta hidndelser med anafylaktiska reaktioner

med dodlig utging, har rapporterats i sdllsynta fall. Om en 6verkénslighetsreaktion uppkommer maste
behandlingen omedelbart avbrytas och symtomatisk behandling sittas in. Patienten ska inte behandlas
med paklitaxel igen.

Hematologi
Benmérgshdmning (speciellt neutropeni) intraffar ofta med paklitaxel i form av albuminbundna

nanopartiklar. Neutropeni dr dosberoende och utgdr en dosbegrinsande toxicitet. Antalet blodceller
bor kontrolleras frekvent under Bugvibehandlingen. Patienter bor inte ges enny behandlingsomgang
med Bugvi forrdn antalet neutrofiler atergatt till en niva pa >1 500 celler/mm® och antalet trombocyter
atergatt till enniva pa >100 000 celler/mm? (se avsnitt 4.2).

Neuropati
Sensorisk neuropati forekommer ofta vid paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar-

behandling, men utveckling av allvarliga symtom &r mindre vanligt. Uppkomst av sensorisk neuropati
av grad 1 eller 2 kraver oftast ingen dosminskning. Om Bugvi anvdnds som monoterapi och sensorisk
neuropati av grad 3 utvecklas, bor behandlingen avbrytas tills en atergangtill grad 1 eller 2 har
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uppnatts, och dosen bor minskas for alla efterfoljande kurer av Bugvi (se avsnitt 4.2). Om perifer
neuropati av grad 3 eller hogre utvecklas under kombinationsbehandling med Bugvi och gemcitabin,
bor behandlingen med Bugvi avbrytas och behandlingen med gemcitabin fortsittas med samma dos.
Bugvibehandlingen aterupptas i reducerad dos om den perifera neuropatin atergér till grad 0 eller 1 (se
avsnitt 4.2). Om perifer neuropati av grad 3 eller hogre utvecklas vid kombinationsanvindning av
Bugvi och karboplatin ska behandlingen avbrytas tills forbéttring till grad O eller 1 uppnés, foljt aven
dosreducering for alla efterfoljande behandlingar med Bugvi 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 form av albuminbundna nanopartiklar i kombination med gemcitabin. Komplikationer pa
grund av den bakomliggande pankreascancern, sérskilt biliir obstruktion eller forekomst av bilidr
stent, faststdlldes som signifikanta bidragande faktorer. Om patienten dr febril (oavsett neutrofilantal)
ska behandling med bredspektrumantibiotika nledas. Vid uppkomst av febril neutropeni ska
behandling med Bugvi och gemcitabin avbrytas tills patienten &r feberfrioch ANC >1 500 celler/mm?,
varefter behandlingen édterupptas med reducerade dosnivaer (se avsnitt 4.2).

Pneumonit

Pneumonit féorekom hos 1 % av patienterna nér paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar
anvéindes som monoterapi och hos 4 % av patienterna nir paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar anvdndes i kombination med gemcitabin. Patienterna ska noga dvervakas for tecken och
symtom pa pneumonit. Efter att infektios etiologi har uteslutits och diagnosen pneumonit har stéllts
ska behandlingen med Bugvi och gemcitabin séttas ut permanent och limplig behandling och
understodjande atgdrder omgéende vidtas (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

P4 grund av att paklitaxels toxicitet kan dkas vid nedsatt leverfunktion bér administreringen av Bugvi
ske med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter med nedsatt leverfunktion kan
l1opa okad risk for toxicitet, 1 synnerhet myelosuppression. Dessa patienter bor noga kontrolleras med
avseende pa utveckling av allvarlig myelosuppression.

Bugvi rekommenderas inte hos patienter som har totalt bilirubin >5 x ULN eller
ASAT/ALAT >10 x ULN. Bugvi 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

Sallsynta rapporter om kronisk hjartsvikt och vinsterkammardysfunktion har observerats bland
personer som fétt paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar. De flesta av dessa personer hade
tidigare exponerats for kardiotoxiska likemedel, t.ex. antracykliner, eller hade en underliggande
hjdrtanamnes. Patienter som far Bugvi maste diarfor dvervakas noggrant av likare med avseende pa
uppkomst av hjértpaverkan.

CSN-metastaser

Effekt och sdkerhet for paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar hos patienter med metastaser
i det centrala nervsystemet (CNS) har inte faststillts. CNS-metastaser kan i allmédnhet inte kontrolleras
pa ett bra sétt med systemisk kemoterapi.

Gastrointestinala symtom
Om patienter kianner illamaende, kréks eller far diarré efter administreringen av Bugvi, kan de
behandlas med vanliga antiemetika och forstoppande likemedel.

Ogonpaverkan
Cystiskt makuladdem (CMO) har rapporterats hos patienter som behandlats med paklitaxel i form av

albuminbundna nanopartiklar. Patienter med nedsatt syn ska snarast genomga en noggrann
oftalmologisk undersokning. I fall dir CMO diagnosticerats ska behandling med Bugvi avslutas och
lamplig behandling séttas in (se avsnitt 4.8).
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Patienter i ldern 75 ar och dldre

For patienter i aldern 75 ar och éldre har inga fordelar av kombinationsbehandling med paklitaxel i
form av albuminbundna nanopartiklar och gemcitabin jamfort med gemcitabin som monoterapi
pavisats. Hos éldre dldre (>75 ér) som fick paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar 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 ldern 75 ar och éldre ska noga bedémas med
avseende pa hur vil de tolererar Bugvi i kombination med gemcitabin, med sérskild hdnsyn till
allméntillstdind, komorbiditeter och 6kad risk for infektioner (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Ovrigt

Aven om endast begrinsade uppgifter finns tillgingliga har inga tydliga fordelar avseende forlingd
total 6verlevnad pavisats hos patienter med adenocarcinom i pankreas med normala nivder av CA 19-9
innan paborjad behandling med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar och gemcitabin (se
avsnitt 5.1).

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

Hjilpdmnen
Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per ml rekonstituerad I6sning, dvs. ar
ndstintill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Paklitaxels metabolism katalyseras delvis av cytokrom P450-isoenzymerna CYP2C8 och CYP3A4 (se
avsnitt 5.2). Darfor, i avsaknad av en farmakokinetisk likemedelsinteraktionsstudie, bor forsiktighet
iakttas ndr paklitaxel administreras med andra likemedel som dr kénda for att himma antingen
CYP2C8eller 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 hogre paklitaxelexponering. Administrering av paklitaxel
med andra lakemedel som &r kiinda for att inducera antingen CYP2C8 eller CYP3A4 (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) rekommenderas ej eftersom effekten kan forsdmras till
folid av lagre paklitaxelexponering.

Paklitaxel och gemcitabin har inte samma metaboliska vig. Paklitaxelclearance bestdms
huvudsakligen av CYP2C8- och CYP3A4-medierad metabolism foljt av bilidr utséndring, medan
gemcitabin inaktiveras av cytidindeaminas foljt av urinutsondring. Farmakokinetiska interaktioner
mellan paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar och gemcitabin har inte utvirderats hos
ménniska.

En farmakokinetisk studie genomfordes med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar och
karboplatin pa patienter med icke-smécellig lungcancer. Det forekom inga kliniskt relevanta
farmakokinetiska interaktioner mellan paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar och
karboplatin.

Bugvi dr indicerat som monoterapi for brostcancer eller i kombination med gemcitabin for
adenocarcinom i pankreas eller i kombination med karboplatin for icke-smécellig lungcancer (se
avsnitt 4.1). Bugvi ska inte anvidndas i kombination med andra cytostatika.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fodelsekontroll hos méin och kvinnor
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Fertila kvinnor bor anvédnda effektiv preventivmetod under behandling och upp till en ménad efter
avslutad behandling med paklitaxel. Mén som behandlas med paklitaxel bor anvénda effektivt
preventivmedel och undvika att géra kvinnor gravida under behandlingen och upp till sex ménader
efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns mycket begrénsade data betrdffande anvindning av paklitaxel under graviditet hos
ménniska. Man missténker att paklitaxel orsakar allvarliga fosterskador vid administrering under
graviditet. Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Fertila
kvinnor ska ha gjort ett graviditetstest innan de pabdrjar behandling med paklitaxel. Paklitaxel bor inte
anviandas under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder effektivt preventivmedel, sdvida
inte detkliniska tillstdndet hos modern kraver behandling med paklitaxel.

Amning
Paklitaxel och/eller dess metaboliter utsondrades i mjolken hos diande réttor (se avsnitt 5.3). Det ar
oként om paklitaxel utséndras i brostmjolk. Pa grund av potentiellt allvarliga effekter hos ammande

spadbarn, dr paklitaxel kontraindicerat under amning. Amning ska avbrytas under behandlingen.

Fertilitet

Paklitaxel 1 form av albuminbundna nanopartiklar ledde till infertilitet hos hanréttor (se avsnitt 5.3).
Enligt fynd hos djur kan fertiliteten hos mén och kvinnor férsdmras. Manliga patienter bor radfraga
om konservering av sperma fore behandlingen pa grund av risken for bestdende infertilitet till foljd av
behandling med paklitaxel.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Paklitaxel har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
paklitaxel kan orsaka biverkningar sasom trotthet (mycket vanligt) och yrsel (vanligt), som kan
paverka formagan att kdra och anvinda maskiner. Patienter bor radas att inte kora bil eller anvinda
maskiner om de kinner trétthet eller yrsel.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste kliniskt signifikanta biverkningarna i samband med anvéndning av paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar 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 form av albuminbundna nanopartiklar
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 III-prévningen

(N =421), paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar i kombination med karboplatin for icke-
smacellig lungcancer fran den kliniska fas III-provningen (N = 514) och fran anvdndning efter
marknadsintroduktion.

Frekvenserna definieras enligt foljande: 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 séllsynta (<1/10 000), ingen
kénd frkvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data). Inom varje frekvensgruppering presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6: Biverkningar som rapporterades med paklitaxel

Monoterapi Kombinationsterapi Kombinationstera pi
(N =1789) med gemcitabin med karboplatin
(N =421) (N =514)
Infektioner och infestationer
Infektion, urinvégsinfektion, Sepsis, Lunginflammation,
Vanliga follikulit, infektion i 6vre lunginflammation, oral bronkit, infektion 1 6vre
candidainfektion
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luftvdgama, candidainfektion, luftvigama,
sinusit urinvégsinfektion
Sepsis!, neutropen sepsis!, Sepsis, oral
lunginflammation, oral candidainfektion
candidainfektion, nasofaryngit,
. . cellulit, herpes simple
Mindre vanliga Virusmfektg))n, h?rlgesx,zoster,
svampinfektion, kateterrelaterad
infektion, infektion pa
injektionsstéllet
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)
. . Tumoérnekros, metastatisk
Mindre vanliga ..
smarta
Blodet och lymfsystemet
Benmirgssuppression, Neutropeni, Neutropeni3,
Mycket vanliga neutropeni, trombocytopeni, trombocytopeni, anemi trombocytopeni?,
anemi, leukopeni, lymfopeni anemi®, leukopeni’
Vanliga Febril neutropeni Pancytopeni febril negtropeni,
ymfopeni
Mindre vanliga Trombotisk Pancytopeni
trombocytopen purpura
Séllsynta Pancytopeni
Immunsystemet
Overkinslighet Likemedelsover-
Mindre vanliga kanslighet,
overkénslighet
Sallsynta Allvarlig dverkinslighet!
Metabolism och nutrition
. Anorexi Uttorkning, minskad Minskad aptit
Mycket vanliga aptit, hypokalemi
Vanliga U‘[torkningf minskad aptit, Uttorkning
hypokalemi
Hypofosfatemi, vitskeretention,
. . hypoalbuminemi, polydipsi,
Mindre vanliga hyperglykemi, hypokalcemi,
hypoglykemi, hyponatremi
Ingen kéind Tumdrlys-syndrom!
frekvens
Psykiskastorningar
Mycket vanliga Depression, somnloshet
Vanliga Depression, somnloshet, angest | Angest Somnléshet

Mindre vanliga

Rastloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Perifer neuropati, neuropati,

Perifer neuropati, yrsel,

Perifer neuropati

Mycket vanliga hypoestesi, parestesi huvudvirk, dysgeusi
Perifer sensoriskneuropati, Yrsel, huvudvark,
yrsel, perifer motorisk dysgeusi
. neuropati, ataxi, huvudvark,
Vanliga . o
sensoriska storningar,
somnolens, dysgeusi
Polyneuropati, areflexi, Forlamning i 7:e
synkope, postural yrsel, kranialnerven
dyskinesi, hyporeflexi, neuralgi,
Mindre vanliga neuropatisk smérta, darrningar,
sensorisk forlust
Ingen kéind Multipla forlamningar i
frekvens kranialnerverna!
Ogon
Dimsyn, 6kat tarflode, Okat tarflode Dimsyn
Vanliga Ogontorrhet,

keratokonjunktivitis sicca,
madarosis
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Minskad synskérpa, onormal Cystoid makuladdem
. . syn, dgonirritation, gonsmarta,
Mindre vanliga kz)]njur%ktivit, synrubbgningar,
kladda i 6gonen, keratit
Sillsynta Cystoid makulaodem!
Oron och balansorgan
Vanliga Vertigo
Mindre vanliga Tinnitus, dronvirk
Hjéartat
Vanliga Arytmi, takykardi, Kronisk hjartsvikt,
supraventrikuldr takykardi takykardi
Hjartstillestand, kronisk
hjartsvikt,
Séllsynta vansterkammardys funktion,
atrioventrikuldrt block?,
bradykardi
Blodkiirl
Vanliga Hypertoni, lymfédem, rodnad, Hypotoni, hypertoni Hypotoni, hypertoni

blodvallning

. . Hypotoni, ortostatiskhypotoni, | Rodnad Rodnad
Mindre vanliga kalla hénder och fotter
Séllsynta Trombos
Andningsviigar, brostkorg och mediastinum
Mycket vanliga Dyspné, epistaxis, hosta | Dyspné
Interstitiell pneumonit?, dyspné, | Pneumonit, nistippa Hemoptysis, epistaxis,
Vanliga epistaxis, faryngolaryngeal hosta

smirta, hosta, rinit, rinorré

Mindre vanliga

Lungemboli, lungtromboemboli,
pleural effusion, andndd vid
anstringning, tdppt bihéla,
minskade andningsljud,
produktiv hosta, allergisk rinit,
heshet, ndstédppa, nistorrhet,

Halstorrhet, ndstorrhet

Pneumonit

visande andning
Ingen kind Stimbandsforlamning!
frekvens
Magtarmkanalen
Diarré, krikningar, illamiende, Diarré, kriakningar, Diarré, krikningar,
Mycket vanliga: forstoppning, stomatit gl.améende., i illamaende, forstoppning
orstoppning, buksmirta,
smirta i 0vre buken
Gastroesofageal refluxsjukdom, Tarmobstruktion, kolit, Stomatit, dyspepsi,
Vanliga: dyspepsi, buksmirta, utspénd stomatit, muntorrhet dysfagi, buksmérta

buk, smirta i 6vre buken, oral
hypoestesi

Mindre vanliga:

Rektal hemorragi, dysfagi,
flatulens, glossodyni,
muntorrhet, smérta i tandkottet,
16s avforing, esofagit, smérta i
nedre buken, munsaér, oral
smirta

Lever och gallvigar

Vanliga

Kolangit

Hyperbilirubinemi

Mindre vanliga

Hepatomegali

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Alopeci, utslag Alopeci, utslag Alopeci, utslag
Pruritus, torr hud, nagelproblem, | Pruritus, torr hud, Pruritus, nagelproblem
erytem, nagelpigmentering/ nagelproblem

Vanliga missfirg ning,

hyperpigmentering av huden,
onykolys, nagelforindringar
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Mindre vanliga

Ljuskénslighet, urtikaria,
hudsmirta, generaliserad
pruritus, utslag med klada,
hudrubbningar,
pigmenteringsstdrningar,
hyperhidros, nagelavlossning,
erytematdsa utslag, allminna
utslag, dermatit, nattsvett,
makulopalpuldsa utslag, vitiligo,
hypotrikos, dmma naglar,
nagelbesvir, makuléra utslag,
papuldsautslag, hudlesion,
svullet ansikte

Hudfjéllning, allergisk
dermatit, urtikaria

Stevens-Johnsons syndrom!,

Mycket sllsynta toxisk epidermal nekrolys'!
Ingen kind Palmar-plantar erytrodysestesi
frekvens syndrom!-*, sklerodermi'

Muskuloskeletala s

stemet och bindviv

Artralgi, myalgi

Artralgi, myalgi, smérta

Artralgi, myalgi

Mycket vanliga 1 extremiteterna
Ryggvirk, smérta i Muskelsvaghet, virk i Ryggvirk, smérta i
. extremiteterna, vark i skelettet, skelettet extremiteterna,
Vanliga

muskelkramper, smérta i armar
och ben

muskuloskeletal smérta

Mindre vanliga

Smirta i1 brostviggen, muskular
svaghet, nacksmirta, smirta
ljumsken, muskelspasmer,
muskuloskeletal smérta,
flanksmérta, obehagi armar och
ben, muskelsvaghet

Njurar och urinvigar

Vanliga

Akut njursvikt

Mindre vanliga

Hematuri, dysuri, pollakiuri,
nokturi, polyuri, urininkontinens

Hemolytiskt uremiskt
syndrom

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga

| Smirta 1 brosten

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Trotthet, asteni, pyrexi

Trotthet, asteni, pyrexi,

Trotthet, asteni, perifera

Mycket vanliga perifera 6dem, 0dem
frossbrytningar
Olustkénsla, letargi, svaghet, Reaktion pé Pyrexi, brostsmirta
perifera 6dem, injektionsstéllet
slemhinneinflammation, smidrta,
Vanliga frossa, 6dem, minskad

prestationsformaga, brostsmérta,
influensaliknande sjukdom,
hyperpyrexi

Obehag i brostkorgen, onormal Slemhinneinflammation,
gang, svullnad, reaktion pa extravasation vid
. . injektionsstallet infusionsstéllet,
Mindre vanliga . . .
inflammation vid
infusionsstillet, utslag
vid infusionsstéllet
Séllsynta Extravasation
Undersokningar
Mycket vanliga Vﬂdmmsknmg, Okad
alaninaminotransferas
Viktminskning, 6kad Okad Viktminskning, 6kad
alaninaminotransferas, 6kad aspartataminotransferas, | alaninaminotransferas,
Vanliga aspartataminotransferas, Okad halt av bilirubin i Okad

minskad hematokrit, minskat
antal roda blodkroppar, 6kad

blodet, 6kad
blodkreatinin

aspartataminotransferas,

38




kroppstemperatur, dkad Okad alkalinfosfatas i
gammaglutamyltransferas, dkad blodet
alkalinfosfatas i blodet

Okat blodtryck, viktokning,
okad laktatdehydrogenas i
blodet, 6kad blodkreatinin, dkad
blodsockerhalt, 6kad fosforhalt i
blodet, minskad kaliumhalt i
blodet, 6kad halt av bilirubin

Mindre vanliga

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Mindre vanliga Blamérke
Aterupptridande av lokal
strdlningsreaktion (radiation
Séllsynta recall phenomenon),
strdlningspenumonit

[

Rapporterades under uppfoljning av paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar efter godkdnnande.

2 Pneumonitfrekvensen har berdknats utifrdn sammanslagna data for 1 310 patienter i kliniska prévningar som
fick paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar i monoterapi for brostcanceroch for andra
indikationer.

3 Baserat pé laboratoriebeddmningar: maximal grad av myelosuppression (behandlad population).

4 Hos vissapatienter patients somtidigare exponerats for kapecitabin.

Beskrivning av selekterade biverkningar
Detta avsnitt innehéller de vanligaste och kliniskt viktigaste biverkningarna relaterade till paklitaxel i
form av albuminbundna nanopartiklar.

Biverkningar utvérderades hos 229 patienter med metastaserande brostcancer som behandlades med
260 mg/m’ paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar en géng var tredje vecka i den pivotala
fas I1I-studien (paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar som monoterapi).

Biverkningar utvirderades hos 421 patienter med metastaserande pankreascancer som behandlades
med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar i kombination med gemcitabin (125 mg/m?
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar i kombination med gemcitabin i en dos pa

1 000 mg/m? 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 utvirderades hos 514 patienter med icke-smacellig lungcancer som behandlades med
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar i kombination med karboplatin (100mg/m?
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 III-provningen (paklitaxel
i form av albuminbundna nanopartiklar /karboplatin). Patientrapporterad taxantoxicitet bedomdes med
hjilp av de 4 delskalorna i frageformuldret FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy)-
Taxane. Vid anvéndning av upprepad méitanalys gynnade 3 av de 4 delskalorna (perifer neuropati,
smaérta i hinder/fotter och horsel) paklitaxel i1 form av albuminbundna nanopartiklar och karboplatin

(p <0,002). For den andra delskalan (6dem) fanns det ingen skillnad mellan behandlingsarmarna.

Infektioner och infestationer

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar /gemcitabin

Sepsis rapporterades i en frekvens av 5 % hos patienter med eller utan neutropeni som fick paklitaxel 1
form av albuminbundna nanopartiklar i kombination med gemcitabin under genomférandet av en
provning av adenocarcinom i pankreas. Hos patienter som behandlades med paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar i kombination med gemcitabin rapporterades 22 fall av sepsis varav 5
hade en dodlig utgang. Komplikationer pa grund av bakomliggande pankreascancer, séarskilt bilidr
obstruktion eller férekomst av bilidr stent, faststdlldes som signifikanta bidragande faktorer. Om
patienten &r febril (oavsett neutrofilantal) ska behandling med bredspektrumantibiotika inledas. Vid
uppkomst av febril neutropeni ska behandling med Bugvi och gemcitabin avbrytas tills patienten ar
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feberfri och ANC >1 500 celler/mm?, varefter behandlingen aterupptas med en reducerad dosniva (se

avsnitt 4.2)

Blodet och lymfsystemet

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar som monoterapi-metastatisk brostcancer

Hos patienter med metastatisk brostcancer 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 (<500 celler/mm?*) uppkom hos 9 % av
patienterna som behandlades med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar. Febril neutropeni
forekom hos fyra patienter som behandlades med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.
Anemi (Hb <10 g/dl) observerades hos 46 % av patienterna som fick paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar och var allvarlig (Hb <8 g/dl) i tre fall. Lymfopeni observerades hos

45 % av patienterna.

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar /gemcitabin

Tabell 7 visar frekvensen och svarighetetsgraden for hematologiska abnormaliteter som uppticktes i
laboratorium hos patienter som behandlades med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar i
kombination med gemcitabin eller med gemcitabin.

Tabell 7: Hematologiska abnormalite ter upptiickta i laboratorium i en studie av adenocarcinom

i pankreas

paklitaxel i form av albuminbundna o
nanopartiklar (125 mg/m?)/gemcitabin gemcitabin
Grad 1-4 Grad 3-4 Grad 1-4 Grad 3-4
(%) (%) (%) (%)
Anemi*? 97 13 96 12
Neutropeni®? 73 38 58 27
Trombocytopeni< 74 13 70 9

3 405 patienter utviarderades i behandlings gruppen med paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar/gemcitabin

b 388 patienter utvirderades i behandlingsgruppen med gemcitabin

¢ 404 patienter utviarderades i behandlingsgruppen med paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar/gemcitabin

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar/karboplatin

Anemi och trombocytopeni rapporterades oftare i gruppen med paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar och karboplatin &n i gruppen med paklitaxel och karboplatin (54 % mot 28 % respektive
45 % mot 27 %).

Centrala och perifera nervsystemet

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar som monoterapi-metastatisk brostcancer
Frekvensen och svarhetsgraden av neurotoxiciteten var i allmidnhet dosberoende hos de patienter som
fick paklitaxel 1 form av albuminbundna nanopartiklar. Perifer neuropati (mest sensorisk neuropati av
grad 1 eller 2) observerades hos 68 % av patienterna som fick paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar, dir 10 % var grad 3 och inga fall var av grad 4.

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar/gemcitabin

For patienter som behandlades med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar i kombination
med gemcitabin var mediantiden till den forsta forekomsten av perifer neuropati av grad 3 140 dagar.
Mediantiden till atergdng 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 pé grund av perifer neuropati kunde ateruppta behandling med paklitaxel i
reducerad dos. Inga patienter som behandlades med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar
1 kombination med gemcitabin hade perifer neuropati av grad 4.

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar /karboplatin
For patienter med icke-smacellig lungcancer som behandlades med paklitaxel i form av

albuminbundna nanopartiklar och karboplatin var mediantiden till forsta forekomst av
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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 i form av albuminbundna nanopartiklar och karboplatin fick perifer
neuropati av grad 4.

Ogon
Det har forekommit sdllsynta rapporter, vid 6vervakning efter marknadsforing, om nedsatt synskérpa

pa grund av cystoid makuladdem under behandling med paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar (se avsnitt 4.4).

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar /gemcitabin

Pneumonit rapporterades i en frekvens av 4 % med anvéindning av paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar i kombination med gemcitabin. Av de 17 fallen av pneumonit som rapporterades hos
patienter som behandlades med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar i kombination med
gemcitabin hade tva en dodlig utgéng. Patienterna ska noga dvervakas for tecken och symtom pa
pneumonit. Efter att infektids etiologi har uteslutits och diagnosen pneumonit har stéllts ska
behandlingen med Bugvi och gemcitabin séttas ut permanent och limplig behandling och
understddjande atgirder omgaende vidtas (se avsnitt 4.2).

Magtarmkanalen
Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar som monoterapi-metastatisk brostcancer
[lamaende forekom hos 29 % av patienterna och diarré hos 25 % av patienterna.

Hud och subkutan védvnad

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar som monoterapi-metastatisk bréstcancer
Alopeci observerades hos >80 % av patienterna som behandlades med paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar. Majoriteten av hindelserna med alopeci intrdffade inom mindre &nen
manad efter pdborjad behandling med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar. Uttalat
héaravfall, >50 %, férvintas hos de flesta av patienterna som far alopeci.

Muskuloskeletala systemet och bindviy

Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar som monoterapi-metastatisk bréstcancer

Artralgi forekom hos 32 % av patienterna som fick paklitaxel 1 form av albuminbundna nanopartiklar
och var svari 6 % av fallen. Myalgi forekom hos 24 % av patienterna som fick paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar och var svari 7 % av fallen. Symptomen var ofta 6vergaende; de
uppkom vanligtvis tre dagar efter administrering av paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar
och forsvann sedan inom en vecka.

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar som monoterapi-metastatisk brostcancer
Asteni/trotthet rapporterades hos 40 % av patienterna.

Pediatrisk population

Studien bestod av 106 patienter, varav 104 var barni aldrarna fran 6 manader till yngre 4n18 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 4n 2 patienter var feber, ryggsmarta, perifert ddem och krikningar. Inga nya indikationer pa
biverkningar identifierades i det begrdnsade antalet pediatriska patienter som behandlades med
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar och sékerhetsprofilen var densamma som hos den
vuxna populationen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

Det finns ingen kénd antidot mot 6verdosering av paklitaxel. I hindelse av dverdosering maste
patienten noga Gvervakas. Behandlingen bor inriktas pa de viktigaste forvdntade biverkningarna, vilka
ar benméirgshdmning, mukosit och perifer neuropati.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, véixtalkaloider och andra naturprodukter, taxaner,
ATC-kod: LO1CDO1

Verkningsmekanism

Paklitaxel dr ett nytt antimikrotubuldrt medel som framjar bildningen av mikrotubuli fran
tubulindimerer och stabiliserar mikrotubuli genom att forhindra depolymerisation. Denna stabilisering
medfoér hdmning av den normala dynamiska omorganisationen av det mikrotubulira nitverket som &r
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
stjirnformiga buntar av mikrotubuli under mitosen.

Bugvi innehéller nanopartiklar av humant serumalbumin-paklitaxel med en storlek pé cirka 130 nm,
ddr paklitaxel forekommer i ett icke-kristallint, amorft tillstdind. Vid intravends administrering
dissocieras nanopartiklarna snabbt till 16sliga, albuminbundna paklitaxelkomplex med en storlek pa
cirka 10 nm. Albumin &r ként for att formedla endotel-transcytos via kaveoler av bestdndsdelar i
plasma, och in vitro-studier visar att ndrvaron av albumin 1 paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar forbéttrar transporten av paklitaxel 6ver endotelceller. Det antas att den hir forbéttrade
transendoteliala transporten via kaveoler formedlas av gp 60-albuminreceptorn och att det sker en
forstirkt ackumulering av paklitaxel i tuméromradet pa grund av det albuminbindande proteinet
SPARC (Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine).

Klinisk effekt och sdkerhet

Brostcancer

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

Enarmade, oppna studier

I en studie administrerades paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar som en 30-minuters
infusion med endos pa 175 mg/m? till 43 patienter med metastaserande brostcancer. I den andra
provningen anvindes en dos pa 300 mg/m* som en 30-minuters infusion pa 63 patienter med
metastaserande brostcancer. Patienter behandlades utan formedicinering 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/m?; 95 % CI: 4,6 — 6,2 manader) och 6,1 manader
(300 mg/m?; 95 % CI: 4,2 — 9,8 manader).

Randomiserad jimforande studie

42


http://www.fimea.fi/

Denna multicenter-provning utfordes pa patienter med metastaserande brostcancer som behandlades
var tredje vecka med paklitaxel i monoterapi, antingen som paklitaxel ilosning 175 mg/m? givet som
en tre timmars infusion med formedicinering for att forhindra 6verkénslighet (N = 225), eller som
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar 260 mg/m* givet som 30-minuters infusion utan
formedicinering (N = 229).

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

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

Tabell 8: Resultat be triaffande total responsgrad, genomsnittlig tid till s jukdoms progression och
overlevnad utan s jukdoms progression enligt provarens bedo mning

Paklitaxel i form av Losningsbaserad paklitaxel
Effektvariabel albminbundna nanopartiklar (175 mg/n?) p-virde
(260 mg/n?) e
Responsgrad [95 % CI] (%)
> 1: a linjens terapi | 26,5 [18,98; 34,05] (n=132) | 132 [7,54; 18,93] (n =136) | 0,006 @
* Genomsnittlig tid till sjukdomsprogression [95 % CI] (veckor)
> 1: a linjens terapi [ 20,9 [15,7; 259] (n = 131) | 16,1 [15,0; 193] (n=135) | 0,011 P
* Mediantid for 6verlevnad utan sjukdomsprogression [95 % CIJ (veckor)
> 1. a linjens terapi [ 20,6 [15,6; 25,9] (n = 131) | 16,1 [15,0; 183] (n=135) | 0,010 ®
* Overlevnad [95 % CIJ (veckor)
> 1. a linjens terapi | 56,4 [45,1; 76,9] (n = 131) [ 46,7 [39,0; 553] m=136) | 0,020 ®

Denna siffra baseras paen rapport fran klinisk studie: CA012-0 Addendumsista datering (23 mars 2005)
3 Chi-kvadrattest
b Logrank-test

Tvahundratjugonio patienter som behandlats med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar i
det randomiserade, kontrollerade kliniska forsoket utvirderades med avseende pa sidkerheten.
Neurotoxicitet utvirderades genom forbattring pa en grad for patienter som upplevde grad 3 perifer
neuropati vid nagon tidpunkt under behandlingen. Naturalforloppet vid perifer neuropati fram till
regress till utgangsliget, pa grund av kumulativ toxicitet hos paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar efter >6 behandlingsomgangar, har inte utvérderats.

Adenocarcinom i pankreas

En Oppen multinationell, randomiserad multicenterstudie utfordes pd 861 patienter for att jimfora
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar /gemcitabine med gemcitabin som monoterapi som
forsta linjens behandling hos patienter med metastaserande adenocarcinom i pankreas. Paklitaxel i
form av albuminbundna nanopartiklar administrerades till patienter (N =431) som intravends infusion
under 30—40 minuter ien dos pa 125 mg/m?, foljit 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. I 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 form av albuminbundna nanopartiklar i kombination med gemcitabin var majoriteten

(93 %) vita, 4 % var svarta och 2 % asiater. 16 % hade ett virde pd 100 pd Karnofskys skattningsskala
(Karnofsky performance status, KPS); 42 % hade ett KPS-index pa 90; 35 % hade ett KPS-index pa
80; 7 % hade ett KPS pé 70, och <1 % av patienterna hade ett KPS pa mindre &n 70. Patienter med hog
risk for kardiovaskuldra hdandelser, anamnes pa perifer artérsjukdom och/eller bindvévssjukdomar
och/eller interstitiell lungsjukdom uteslots fran studien.
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Patienterna fick en medianbehandlingstid pa 3,9 ménader i behandlingsgruppen med paklitaxel i form
av albuminbundna nanopartiklar/gemcitabin och 2,8 ménader i gruppen med gemcitabin. 32 % av
patienterna i gruppen med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar /gemcitabin jAmfort med
15 % av patienterna i gruppen med gemcitabin fick sex eller fler mnaders behandling. For den
behandlade populationen var medianvérdet for relativ dosstyrka for gemcitabin 75 % i gruppen
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar /gemcitabin och 85 % i gemcitabingruppen.
Medianvirdet for relativ dosstyrka for paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar var 81 %. En
hogre kumulativ mediandos av gemcitabin gavs i gruppen paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar /gemcitabin (11 400 mg/m?) jamfort med gemcitabingruppen (9 000 mg/m?).

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

Tabell 9: Effektresultat frin randomiserad studie pa patienter med adenocarcinom i pankre as
(inte nt-to-treat-population)

Paklitaxel i form av
albminbundna nanopartiklar gemcitabin (N=430)
(125 mg/m?)/gemcitabin (N=431)

Total overlevnad
Antal dodsfall (%) 333 (77) 359 (83)
Total medianéverlevnad, ménader . .

(95 % CI) 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
HR (riskkvot)a+a/G (95% CI) @ 0,72 (0,617; 0,835)
P-virde ® <0,0001
Overlevnadsfrekvens % (95 % CI)
vid

1 ar 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)
2 ar 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3; 1,2)

75:e percentilen for total
overlevnad (manader)
Progressionsfri overlevnad
Dodsfall eller progression,n (%) 277 (64) 265 (62)
Medianvérde for progressionsfri . )
overlevnad, manader (95 % CI) 33 (447; 5.95) 37 3,615 4.04)
HR (riskkvot) a+c/G (95% CD) @ 0,69 (0,581; 0,821)
P-virde ® <0,0001
Total responsfrekvens
Bekriftad fullstdndig eller partiell
total respons, n (%) 9 23) 3
95 % CI 19,1; 27,2 5,0; 10,1
pa+G/pa (95 % CI) 3,19 (2,178; 4,662)
P-virde (chitvéa-test) <0,0001

CI = konfidensintervall, HRa+G/G = riskkvot for paklitaxel i form av albuminbundna

nanopartiklartgemcitabin/gemcitabin, pA+G/pG=responsfrekvenskvot for paklitaxel i form av albuminbundna

nanopartiklartgemcitabin/gemcitabin

2 stratifierad Cox proportionella riskmodell

b stratifierat log-ranktest, stratifierat efter geografisk region (Nordamerika jamfort med andra regioner), KPS

(70 till 80 jamfort med 90 till 100) och forekomst av levermetastas (ja eller nej).

14,8 11,4

Det sags en statistiskt signifikant forbattring av total 6verlevnad for patienter som behandlades med
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar/gemcitabin jamfort med enbart gemcitabin, med en
okning pa 1,8 ménader av total mediandverlevnad, 28 % total minskning av risk for dodsfall, 59 %
forbattring av frekvenserna for 1-arsdverlevnad och 125 % forbéttring av frekvenserna for 2-
arsoverlevnad.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for total 6verlevnad (inte nt-to-treat-population)
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Behandlingseffekterna pé total Gverlevnad gynnade behandlingsgruppen med paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar/gemcitabin i majoriteten av de forspecificerade undergrupperna
(inklusive kon, KPS, geografisk region, pankreascancerns priméra lokalisation, stadium vid diagnos,
forekomst av levermetastaser, forekomst av peritoneal carcinomatos, tidigare Whipple-operation,
forekomst av bilidr stent vid baslinjen, forekomst av lungmetastaser och antal metastaslokalisationer).
For patienter i &ldern >75 &r i grupperna paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar/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 6verlevnad 1,07 (95 % CI 0,692; 1,661).
Det sags en statistiskt signifikant forbattring av progressionsfri dverlevnad for patienter som
behandlades med paklitaxel iform av albuminbundna nanopartiklar /gemcitabin jAmfort med enbart
gemcitabin, med en dkning pé 1,8 manader av medianvérdet for progressionsfri éverlevnad.

Icke-smacellig lungcancer

En randomiserad, 6ppen multicenterstudie genomfordes pa 1 052 kemoterapinaiva patienter med icke-
smécellig lungcancer i stadium IIIb/IV. Studien jamforde paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar i kombination med karboplatin med losningsbaserad paklitaxel som forsta linjens
behandling hos patienter med framskriden icke-smacellig lungcancer. Mer dn 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 négot av
de viktigaste organsystemen exkluderades. Paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar
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 formedicinering med steroid och utan profylax
med granulocyt-kolonistimulerande faktor. Med borjan omedelbart efter avslutad administrering av
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar, administrerades karboplatin ien dos pa

AUC = 6 mgxmin/ml intravenost endast dag 1 i varje 21-dagarscykel. Losningsbaserad paklitaxel
administrerades till patienterna (n =531) i en dos pa 200 mg/m*> som en intravends infusion under

3 timmar med normal férmedicinering, omedelbart foljt av karboplatin administrerat intravendst med
en dos pd AUC = 6 mgxmin/ml. Varje likemedel administrerades dag 1 i varje 21-dagarscykel. I bada
studiegrupperna administrerades behandling tills sjukdomsprogression eller utveckling av oacceptabel
toxicitet intrdffade. Patienterna fick i mediantal 6 behandlingscykler i bada studiegrupperna.
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Det priméra effektméttet var total responsfrekvens definierad som procentandel patienter som
uppnadde en objektivt bekriftad fullstindig respons eller partiell respons utvirderat genom en
oberoende, central, blindad radiologisk granskning enligt RECIST (version 1.0). Patienter i gruppen
med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar/karboplatin hade en signifikant hogre total
responsfrekvens jAmfort med patienter i kontrollgruppen: 33 % mot 25 %, p=0,005 (tabell 10). Det
fanns en signifikant skillnad i total responsfrekvens i gruppen med paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar/karboplatin jamfort med kontrollgruppen hos patienter med icke-smécellig lungcancer
av den histologiska typen skivepitelcancer (N =450, 41 % jamfort med 24 %, p <0,001). Detta gav
dock ingen skillnad i progressionsfri 6verlevnad (PFS) eller total 6verlevnad (OS). Det foreldg ingen
skillnad 1 total responsfrekvens mellan behandlingsgrupperna hos patienter med icke-
skivepitelhistologi (N = 602, 26 % jamfort med 25 %, p=0,808).

Tabell 10: Total responsfrekvens i randomis erad provning pa patienter med icke-smacellig
lungcancer (inte nt-to-treat population)

Effek tparameter Paklitaxel i form av
albminbundna Losningsbaserad paklitaxel
nanopartiklar (200 mg/m? var 3:e vecka)
(100 mg/m?/vecka) +karboplatin (N=531)

+karboplatin (N=521)

Total responsfrekvens (oberoende granskning)

Bekriftad fullstdndig eller partiell total

respons. n (%) 170 (33 %) 132 (25 %)
95 % CI (%) 28,6; 36,7 21,2, 28,5
pa/pr(95.1 % CI) 1,313 (1,082; 1,593)
P-virde @ 0,005

CI = konfidensintervall; HRa/r = riskkvot mellan paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar/karboplatin
och I6sningsbaserad paklitaxel/karboplatin; pa/pt= responsfrekvenskvot mellan paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar/karboplatin och 16sningsbaserad paklitaxel/karboplatin.

2 P-vdrdet dr baserat pa ett chi-kvadrattest.

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i progressionsfri 6verlevnad (utvérderat genom blindad
radiologisk bedémning) och total Gverlevnad mellan de tva behandlingsgrupperna. En efterfoljande
non-inferiority-analys genomférdes av progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS)
med en forspecificerad gréns for non-inferiority pa 15 %. Kriteriet f6r non-inferiority uppfylldes for
bdde PFS och OS dir den 6vre grinsen for konfidensintervallet pd 95 % for de associerade
riskkvoterna var mindre dn 1,176 (tabell 11).

Tabell 11: Non-inferiority-analyser av progressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad i
randomis erad provning pa icke-smaicellig lungcancer (inte nt-to-treat population)

Paklitaxel i form av
albminbundna Losningsbaserad paklitaxel
nanopartiklar (200 mg/m? var 3:e vecka)
(100 mg/m?/vecka) +karboplatin (N=531)
Effek tparame ter +karboplatin (N=521)
Progressionsfri overlevnadl ? (oberoende granskning)
Dod eller progression,n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
M%diantid till PFS (95 % CI) 68 (57: 7.7) 65 (5.7: 6.9)
(manader)
HRa/T (95 % CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Total overlevnad
Antal dodsfall, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Mediantid till total 6verlevnad
(95 % CI) (ménader) 12,1 (10,8, 12,9) 11,2 (10,3, 12,6)
HRa/r (95,1 % CI) 0,922 (0,797, 1,066)

CI = konfidensintervall; HRa/r = riskkvot mellan paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar/karboplatin

och 16sningsbaserad paklitaxel/karboplatin; pa/pr= kvoten av svarsfrekvensen mellan paklitaxel i form av

albuminbundna nanopartiklar/karboplatin och 16sningsbaserad paklitaxel/karboplatin.

2 Enligt europeiska likemedelsmyndighetens metodologiska dverviganden for PFS-effektmatt, anvéndes inte
saknade observationereller initiering av efterfoljande ny terapi for uteslutning.
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Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for pediatriska patienter har inte faststillts (se avsnitt 4.2).

I studie ABI-007-PST-001, en fas 1/2, 6ppen multicenter- dostitreringssstudie, for att bedoma
sékerhet, tolerabilitet och prelimindr effekt av paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar som
ges varje vecka hos pediatriska patienter med recidiverande eller refraktira solida tumorer,
inkluderades totalt 106 patienter i aldern >6 manader till <24 ar.

I fas 1-delen av studien inkluderades totalt 64 patienter i aldern 6 ménader till yngre &n 18 ar gamla
och den maximalt tolererade dosen (MTD) faststilldes till 240 mg/m* administrerad som en intravends
infusion under 30 minuter pa dag 1, 8 och 15 i varje 28-dagars cykel.

I fas 2-delen inkluderades totalt 42 patienter, enligt Simons tva-stegs minimax design, i dldern 6
ménader till 24 ar med dterkommande eller refraktira Ewings sarkom, neuroblastom eller
rhabdomyosarkom for utvirdering av antitumdéraktivitet 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
utvirdering av effektisteg 1, hade 1 patient i rabdomyosarkom-gruppen (N = 14) en bekréftad partiell
respons (PR) som resulterade i en ORR péd 7,1 % (95 % CI: 0,2; 33,9). Ingen bekriftad fullstéindig
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% CI: 12, ej faststillt) och 19,6 veckor (95% CI: 4, 25,7) for Ewings sarkom,
neuroblastom respektive rhabdomyosarkom.

Paklitaxel 1 form av albuminbundna nanopartiklar dvergripande sidkerhetsprofil hos pediatriska
patienter 6verensstimde med den kinda sédkerhetsprofilen av paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar hos vuxna (se avsnitt 4.8). Baserat pa dessa resultat drogs slutsatsen att paklitaxel 1 form
av albuminbundna nanopartiklar som monoterapi inte har en meningsfull klinisk aktivitet eller
overlevnadsfordel som motiverar en vidareutveckling i den pediatriska populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for paklitaxel efter 30- och 180-minuters infusioner av paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar vid doser pa 80 till 375 mg/m? bestdmdes i kliniska studier.
Paklitaxelexponeringen (AUC) dkade linjart frdn2 653 till 16 736 ng/h/ml efter doser fran 80 till
300 mg/n?’.

I enstudie pa patienter med framskridna solida tumérer jamfordes farmakokinetikdata for paklitaxel
efter paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar 260 mg/m? administrerat intravendst under
30 minuter med Iosningsbaserat paklitaxel 175 mg/m? administrerat intravenost under 3 timmar.
Baserat pd icke-kompartmentell PK-analys var plasmaclearance for paklitaxel storre (43 %) med
paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar &n efter en Iosningsbaserad paklitaxelinjektion och
dven distributionsvolym var storre (53 %). Det fanns inga skillnader i terminal halveringstid.

I en studie med upprepad dosering, dér 12 patienter fick paklitaxel i form av albuminbundna
nanopartiklar 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
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Efter administrering av paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar till patienter med solida
tumorer sker distribuering av paklitaxel jamnt till blodkroppar och plasma och binds i hog grad till
plasmaproteiner (94 %).

Paklitaxels proteinbindning efter administrering av paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar
evaluerades med ultrafiltrering ien studie jamforande en och samma patient. Fraktionen av fritt
paklitaxel var signifikant hogre med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar (6,2 %) &n med
vitskebaserat paklitaxel (2,3 %). Detta ledde till signifikant hogre exponering for obundet paklitaxel
med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar jAmfort med vétskebaserat paklitaxel, &ven om
den totala exponeringen var jimforbar. Detta beror troligen pa att paklitaxel inte stidngs in i Cremophor
EL-miceller som med vétskebaserat 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.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys 4r den totala distributionsvolymen ungefdr 1 741 1. Den
stora distributionsvolymen tyder pd omfattande extravaskulér distribution och/eller vivnadsbindning
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 CYP2CS8, CYP3A4 respektive bdde CYP2C8 och CYP3A4 isoenzymer.

Efter en 30-minuters infusion av paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar 260 mg/m? till
patienter med metastaserande brostcancer var medelvirdet for kumulativ utséndring av oftréndrad
substans i urinen 4 % av den totala administrerade dosen, med mindre d4n 1 % som metaboliterna 60—
hydroxipaklitaxel och 3’-p-hydroxipaklitaxel, vilket tyder pd omfattande icke-renal clearance.
Paklitaxel elimineras i huvudsak via levermetabolism och bilidr utsondring.

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

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé populationsfarmakokinetiken for paklitaxel i form av
albuminbundna nanopartiklar studerades hos patienter med avancerade solida tumorer. 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 ndgon 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 péa 22—-26 % av den maximala eliminationshastigheten for paklitaxel och en 6kning
pa cirka 20 % av medelvdrdet av AUC for paklitaxel jamfort med patienter med normal leverfunktion.
Nedsatt leverfunktion har ingen effekt pa genomsnittligt C,., for paklitaxel. Eliminationen av
paklitaxel visar dven en negativ korrelation med totalt bilirubin och en positiv korrelation med
serumalbumin.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering visar att det inte finns ndgot samband mellan
leverfunktion (enligt albumin vid baslinjen eller nivan av totalt bilirubin) och neutropeni efter
justering av exponeringen for paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.

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

Nedsatt njurfunktion
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Populationsfarmakokinetisk analys inkluderade patienter med normal njurfunktion (n = 65) och
befintlig lindrigt (n = 61), méttligt (n = 23) eller allvarligt (n = 1) nedsatt njurfunktion (enligt utkast till
riktlinjer for kriterier for FDA 2010). Lindrigt till méttligt 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 otillrdckliga for
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion och saknas for patienter med njursjukdom i slutstadiet.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys for paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar inkluderade
patienter i1 aldern 24 till 85 ar och visar att alder inte har ndgon signifikant paverkan pa den maximala
eliminationshastigheten och den systemiska exponeringen (AUC och C,,y) for paklitaxel.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering som anvénde data fran 125 patienter med framskridna
solida tumdrer indikerar att patienter >65 ar kan vara mer mottagliga for utveckling av neutropeni
under den forsta behandlingscykeln, dven om paklitaxelexponeringen iplasma inte paverkas av aldern.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for paklitaxel efter 30 minuters intravends administrering vid dosnivaer pa

120 mg/m? till 270 mg/m? faststilldes hos 64 patienter (2 till <18 &r)i fas 1 av en fas 1/2-studie med
recidiverande och refraktira pediatriska solida tumdrer. Efter dosokning fran 120 till 270 mg/n??,
varieraded paklitaxels genomsnittliga AUC g.in frdn 8 867 till 14 361 ng*tim/ml och C,.x frén 3488
till 8078 ng/ml.

De dosnormaliserade hogsta likemedelsexponeringsvirdena var jamforbara i hela dosintervallet som
studerades. De dosnormaliserade totala likemedelsexponeringsvirdena var diremot endast jimforbara
vid dosintervallet fran 120 mg/m? till 240 mg/m?, med ligre dosnormaliserad AUC,, vid dosnivan

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

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

Andra individbaserade faktorer

Populationsfarmakokinetiska analyser for paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar indikerar

att kon, ras (asiatisk jamfort med vit) och typ av solid tumor inte har nadgon kliniskt relevant effekt pa

den systemiska exponeringen (AUC och C,,,) for paklitaxel. Patienter som viagde 50 kg hade en AUC
for paklitaxel som var cirka 25 % ldgre dn de som vigde 75 kg. Den kliniska relevansen for detta fynd
ar oklar.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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 (mikrokdrntest pa moss). Paklitaxel har pavisats vara genotoxisk in vivo
(mikrokdrntest p4 mdss), 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 ligre én terapeutisk dos till
ménniska associerades paklitaxel med lag fertilitet hos han- och honréttor samt fosterskador.
Djurforsok med paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar visade icke-reversibla toxiska
effekter pa de manliga reproduktionsorganen vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer.

Paklitaxel och/eller dess metaboliter utsondrades i mjdlken hos diande réttor. Efter intravenos
administration av radioaktivt mérkt paklitaxel till rattor 9 till 10 dygn postpartum var
radioaktivitetskoncentrationerna imjolken hdgre @n i plasmat och sjonk parallelt med
koncentrationerna i plasmat.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Human albumin (innehéller natriumkaprylat och N-acetyl-L-tryptofan).

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

QOoppnade injektionsflaskor
3 ar.

Haéllbarhet 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.

Hallbarhet for den rekonstituerade dispersionen 1 infusionspasen
Kemisk och fysikalisk stabilitet har for den fardigberedda dispersionen visats i 24 timmar vid
2 °C-8°C, folit av 4 timmar vid 25 °C, skyddat fran ljus.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den férdigberedda dispersionen anviindas omedelbart efter
beredning och pafylning av infusionspdsarna, om inte metoden for beredning och pafylning av
infusionspasen utesluter risken for mikrobiell kontaminering.

Om den inte anvinds omedelbart, sa ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring for anvandning
péa anvédndaren.

Den totala kombinerade forvaringstiden for den fardigberedda dispersionen i injektionsflaskan och i
infusionspasen dr 24 timmar vid kylférvaring och skyddat fran ljus. Det kan foljas av forvaring i
infusionspasen 1 4 timmar vid hogst 25 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
QO0ppnade njektionsflaskor

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Varken frysning eller kyling paverkar
produktens stabilitet negativt. Inga sirskilda temperaturanvisningar.

Férdigberedd dispersion
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska a 50 ml med en propp (brombutylgummi), med en aluminium flip-off” forsegling,
innehéllande 100 mg paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Forsiktighetsatgdrder vid beredning och administrering

Paklitaxel dr ett cytotoxiskt anticancer-likemedel och pa samma sétt som med andra potentiellt toxiska
foreningar bor man vara forsiktig under hanteringen av paklitaxel. Anvindning av handskar,
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skyddsglasogon och skyddsklider rekommenderas. Om huden kommer i kontakt med dispersionen,
skall huden omedelbart skoljas av och tvittas grundligt med tval och vatten. Om slemhinnor kommer i
kontakt med dispersionen, ska slemhinnorna spolas ordentligt med vatten. Paklitaxel ska endast
beredas och administreras av personal som dr utbildad i hantering av cytotoxiska dmnen. Gravid
personal ska inte hantera paklitaxel.

P4 grund av mdjligheten att extravasation intrdffar bor infusionsstillet noggrant Gvervakas med
avseende pa eventuell infiltration under administrering av likemedlet. Om infusionen av paklitaxel
begrinsas till 30 minuter enligt anvisning minskar sannolikheten for infusionsrelaterade reaktioner.

Beredning och administrering_av produkten
Bugvi levereras som ett sterilt, frystorkat pulver for rekonstituering fore anvindning. Efter beredning
innehéller varje ml dispersion 5 mg paklitaxel i form av albuminbundna nanopartiklar.

Injektionsflaska a 100 mg: Med ensteril spruta ska 20 ml natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for
infusion ldngsamt injiceras i en injektionsflaska med Bugvi under minst 1
minut.

Losningen bor riktas mot flaskans innerviagg. 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 blotas upp ordentligt. Dérefter
ska injektionsflaskan forsiktigt och ldngsamt vridas och/eller véindas under minst 2 minuter, tills allt
pulver ar fullstindigt upplost. Uppkomst av 1odder maste undvikas. Om 16ddring eller klumpar
uppkommer maste 16sningen std i minst 15 minuter tills 16ddret forsvinner.

Den rekonstituerade dispersionen ska vara mjolkaktig och homogen utan synliga féllningar. Viss
séttning av den rekonstituerade dispersionen kan forekomma. Om fillningar eller klumpar syns ska

flaskan forsiktigt vindas igen, for att sékerstilla att pulvret dr fullstindigt upplost fore anvindning.

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 behdvs for patienten ska berdknas
och erforderlig méngd rekonstituerad Bugvi ska injiceras ien tom, steril infusionspase av PVC eller
icke PVC-typ.

Anvindningen av medicintekniska produkter som innehaller silikonolja som smoérjmedel (dvs. sprutor
och iv-péasar) for att rekonstituera och administrera Bugvi kan leda till att det bildas proteinhaltiga
tradar. Administrera Bugvi med hjélp av ett infusionsset med ett 15 um filter for att undvika
administrering av dessa tradar. Anvéindning av ett 15 pm filter avligsnar tradar och foréndrar inte de
fysiska eller kemiska egenskaperna for den rekonstituerade produkten.

Anvindning av filter med en porstorlek som ér mindre &n 15 pm kan leda till att filtret blockeras.

Det dr inte nodvéndigt att anvinda speciella 1osningsbehéllare eller administreringssatser utan di(2-
etylhexyl)ftalat (DEHP) for att bereda och administrera Bugvi.

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

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG
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39997
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16.5.2024
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