VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Paclitaxel STADA 6 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml infuusiokonsentraattia sisaltdd 6 mg paklitakselia.

5 ml:n pullo sisaltdad 30 mg paklitakselia.
16,7 ml:n pullo siséltad 100 mg paklitakselia.
25 ml:n pullo siséltadd 150 mg paklitakselia.
50 ml:n pullo siséltad 300 mg paklitakselia.

Apuaineet:
525 mg/ml makrogoliglyserolirisiiniéljy, 404 mg/ml etanoli 96 %
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

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

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Munasarjasyopa:
Paklitakselia kaytetddn ensilinjan kemoterapiana potilaille, joilla on pitkélle edennyt munasarjasyopa
tai jadnndstuumori (> 1 cm) ensimmaisen laparotomian jélkeen, yhdessé sisplatiinin kanssa.

Metastasoituneen munasarjasyovan toisen linjan hoito, kun aiempi platinayhdistetta sisaltava
vakiohoito ei ole antanut riittdvaa vastetta.

Rintasyopa:

Paclitaxel Stadaa kaytet&én liitdnndishoitona antrasykliini- ja syklofosfamidi (AC) -hoidon jélkeen
potilailla, joilla on imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopé. Paclitaxel Stadan kéayttoa liitdnnaishoitona
on pidettavé pitkakestoisen antrasykliini- ja syklofosfamidihoidon (AC) vaihtoehtona.

Paklitakselin k&ytto on aiheellista paikallisesti edenneen tai metastasoituneen rintasydvén hoidossa
yhdessd antrasykliinin kanssa potilailla, joille antrasykliini sopii, tai yhdessa trastutsumabin kanssa
potilailla, joilla ihmisen epidermaalisen kasvutekijan reseptori 2 (HER-2) on yli-ilmennyt tasolla 3+
immunohistokemiallisessa méé&rityksessa ja joille antrasykliini ei sovi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Paclitaxel Stadan k&ytt6 ainoana ladkkeend on aiheellista metastasoituneen rintasyévan hoidossa, kun
antrasykliineja sisaltdva normaalihoito ei ole antanut riittdvaa vastetta tai ei ole sopinut.

Pitkalle edennyt ei-pienisoluinen keuhkosyopa:
Paclitaxel Stada sisplatiiniin yhdistettyna on tarkoitettu ei-pienisoluisen keuhkosydvan (NSCLC)
hoitoon potilailla, joille mahdollisesti parantava leikkaus ja/tai sadehoito ei sovi.



AIDSiin liittyva Kaposin sarkooma
Paklitakselin kdyttd on aiheellista potilailla, joilla on pitkélle edennyt Kaposin sarkooma (KS) kun
liposomaalinen antrasykliinihoito ei ole antanut riittdvéaa vastetta.

Taman kayttéaiheen tukena on vain vahén tietoja ladkkeen tehosta. Kohdassa 5.1 on esitetty tahan
liittyvien tutkimusten yhteenveto.

4.2 Annostus ja antotapa
Antotapa: Infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on laimennettava ennen kéayttoa (ks. kohta 6.6) ja sitd
saa antaa ainoastaan laskimoon.

Paklitakseli on annettava in-line-suodattimen I&pi, jonka huokoskoko on < 0,22 um (ks. kohta 6.6).

Kaikille potilaille on annettava esilaékityksena kortikosteroideja, antihistamiineja ja H,-salpaajia
ennen paklitakselin antamista, esim.:

Laake Annos Laakkeen anto ennen paklitakselia
Deksametasoni 20 mg suun | Suun kautta noin 12 ja 6 tuntia tai i.v. 30—60 min
kautta* tai
iv.
Difenhydramiini” | 50 mgi.v. | 30—60 min
Simetidiini tai 300 mgi.v. | 30-60 min
ranitidiini 50 mgi.v.

* 8 - 20 mg KS-potilaille
*x tai vastaava antihistamiini, esim.kloorifenamiini
i.v. = laskimoon

Ensilinjan kemoterapia munasarjasyfvassa:

Vaikka muita laékitysohjelmia tutkitaan parhaillaan, suositellaan paklitakselin ja sisplatiinin
yhdistelméhoitoa.

Infuusion keston mukaan paklitakselin kdytossé suositellaan kahta annostusta: Paklitakselia annetaan
175 mg/m? laskimoon 3 tunnin infuusiona ja sen jalkeen annetaan sisplatiinia 75 mg/m? kolmen viikon
vélein annettuna; tai paklitakselia annetaan 135 mg/m? laskimoon 24 tunnin infuusiona ja sen jalkeen
sisplatiinia 75 mg/m®. Hoito toistetaan kolmen viikon vélein (ks. kohta 5.1).

Toisen linjan kemoterapia munasarjasyévassa:
Suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m? laskimoinfuusiona kolmen tunnin aikana. Hoito
toistetaan kolmen viikon valein.

Liitannaiskemoterapiana rintasyovassa:
Suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m? kolmen tunnin aikana. Hoitoa annetaan 4 jaksoa kolmen
viikon valein AC-hoidon jalkeen.

Ensilinjan kemoterapia rintasyovassa:

Kun paklitakselia kaytetaan yhdessa doksorubisiinin kanssa (50 mg/m?), se annetaan 24 tuntia
doksorubisiinin jélkeen. Suositeltava paklitakseliannos on 220 mg/m? laskimoinfuusiona kolmen
tunnin aikana. Hoito toistetaan kolmen viikon valein (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Trastutsumabin kanssa kaytettyna suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m? laskimoinfuusiona
kolmen tunnin aikana. Hoito toistetaan kolmen viikon vélein (ks. kohta 5.1). Paklitakseli-infuusio
voidaan aloittaa ensimmaisté trastutsumabiannosta seuraavana paivana tai valittdmasti seuraavien
trastutsumabiannosten jalkeen, jos edellinen trastutsumabiannos oli hyvin siedetty (trastutsumabin
annostuksesta tarkemmin valmisteen valmisteyhteenvedosta).

Toisen linjan kemoterapia rintasyovassa:
Suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m? kolmen tunnin aikana. Hoito toistetaan kolmen viikon
valein.



Pitkalle edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoito:
Suositeltava paklitakseliannos on 175 mg/m? kolmen tunnin aikana, jonka jalkeen annetaan sisplatiinia
80 mg/m?. Hoito toistetaan kolmen viikon vélein.

AIDSiin liittyvan Kaposin sarkooman hoito

Suositeltava paklitakseliannos on 100 mg/m? laskimoinfuusiona kolmen tunnin aikana joka toinen
viikko.

Seuraavat paklitakseliannokset annetaan potilaan sietokyvyn mukaan.

Uutta paklitakselikuuria ei saa antaa, ennen kuin neutrofiilien maara on > 1,5 x 10%/1 (KS-potilailla

> 1,0 x 10%1) ja trombosyyttien > 100 x 10%/I (KS-potilailla > 75 x 10/1).

Potilaille, joille aikaisempi paklitakselihoito on aiheuttanut vakavaa neutropeniaa (neutrofiilien maara
< 0,5 x 10”/1 véhintaan 7 paivén ajan) tai vaikeaa perifeerista neuropatiaa, on suositeltavaa antaa 20 %
(25 % KS-potilailla) pienemmat annokset seuraavilla kerroilla (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat:

Suositeltavasta annostuksen muuttamisesta potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta, ei ole riittavasti tutkimustietoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta, ei pida antaa paklitakselia.

Lapset:

Laakkeen tehoa ja turvallisuutta alle 18-vuotiaille lapsille ei ole osoitettu, joten Paclitaxel STADAnN
kayttod lapsille ei suositella.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys paklitakselille tai jollekin valmisteen apuaineelle, erityisesti
makrogoliglyserolirisiinidljylle (ks. kohta 4.4).

Paklitakselia ei pida kdyttad, jos lahtétilanteen neutrofiiliarvo on < 1 500/mm3 (< 1 000/mm3, jos
potilaalla on Kaposin sarkooma).

Paklitakselin k&ytt0 on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.6).

Paklitakselin kdyttd on myds vasta-aiheista Kaposin sarkoomaa sairastaville, jos heilld on
samanaikaisesti vakavia, hallitsemattomia infektioita.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Paklitakselia saa ké&yttda vain syévan kemoterapiaan perehtyneen ladkarin valvonnassa. Koska
merkittévié yliherkkyysreaktioita voi esiintyd, kasilla on oltava asianmukainen hoitovalmius.

L&akkeen annon yhteydessa on suositeltavaa tarkasti valvoa infuusiokohtaa mahdollisen kudokseen
kertymisen varalta.

Potilaille on annettava esiladkityksend kortikosteroidia, antihistamiinia ja H,-salpaajaa (ks. kohta 4.2).
Yhdistelmahoidossa paklitakseli annetaan ennen sisplatiinia (ks. kohta 4.5).
Merkittavia yliherkkyysreaktioita, joille on ominaista hengenahdistus ja hoitoa vaativa hypotensio,

angioedeema ja yleistyvéd nokkoskuume, on esiintynyt < 1 %:lla potilaista, jotka ovat saaneet
paklitakselia riittdvan esilddkityksen jalkeen. Nama reaktiot ovat luultavasti histamiinivélitteisia.



Vaikean yliherkkyysreaktion ilmetessa paklitakseli-infuusio on valittomasti keskeytettava ja on
aloitettava oireenmukainen hoito. Potilaalle ei saa antaa valmistetta uudestaan.

Luuydinsuppressio (lahinnd neutropenia) on annosta rajoittava toksisuus. Veriarvoja on seurattava
tihedsti. Uutta paklitakselikuuria ei saa antaa, ennen kuin neutrofiilien maara on > 1,5 x 10%1 (KS-
potilailla > 1,0 x 10%I) ja trombosyyttiarvo > 100 x 10%/1 (KS-potilailla > 75 x 10%1). Kliinisess4
Kaposin sarkoomaa koskevassa tutkimuksessa useimmat potilaista saivat granulosyyttiryhmia
stimuloivaa kasvutekijaé (G-CSF).

Maksan vajaatoimintapotilailla voi olla tavallista suurempi toksisuusriski, etenkin asteen 3—4
luuydinsuppression riski. Paklitakselin toksisuuden ei ole osoitettu olevan tavallista voimakkaampaa,
kun la&ke annetaan 3 tuntia kestavana infuusiona potilaille, joilla on lievia maksatoiminnan
poikkeavuuksia. Kun paklitakseli annetaan pidempana infuusiona, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla saattaa esiintya tavallista enemmén luuydinsuppressiota. Potilaita
tulee seurata tarkoin voimakkaan luuydinsuppression varalta (ks. kohta 4.2). Tietojen puutteellisuuden
vuoksi ei voida antaa suosituksia annostuksen muuttamisesta potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 5.2).

Valmisteen kéytosta potilailla, joilla on I&dht6tilanteessa vaikea kolestaasi, ei ole tietoja. Vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei pidé antaa paklitakselihoitoa.

Vaikeita sydamen johtumishairidita on ilmoitettu vain harvoin, kun paklitakselia on kaytetty yksin.
Jos potilaalle kehittyy merkittava johtumishairio paklitakselihoidon aikana, sitd on hoidettava
asianmukaisesti, ja jatkossa annettavan paklitakselihoidon aikana on sydamen toimintaa seurattava
jatkuvasti. Hypotensiota, hypertensiota ja bradykardiaa on havaittu paklitakselihoidon aikana. Potilaat
ovat tavallisesti oireettomia eivétké yleensa tarvitse hoitoa. Vitaalitoimintojen seuraaminen on
suositeltavaa, etenekin ensimmaisen tunnin aikana paklitakseli-infuusion aloittamisesta. Vakavia
sydan- ja verisuonihdirioita on todettu useammin ei-pienisoluista keuhkosyopaa sairastavilla potilailla
kuin rinta- tai munasarjasyopépotilailla. Kliinisessd AIDS-KS-tutkimuksessa todettiin yksi
paklitakselin antoon liittyvéa syddmen vajaatoimintatapaus.

Kun paklitakselia kdytetdan yhdessé doksorubisiinin tai trastutsumabin kanssa metastasoituneen
rintasy6van hoidon alussa, sydamen toimintaa on seurattava. Kun paklitakselin kdytt® sopii potilaalle
néilla yhdistelmilla, on aluksi mééritettdva sydamen toimintatila tutkimalla anamneesi, tekemalla
fysikaalinen tarkastus, EKG, echokardiografia ja/tai syddmen pumppaustoiminnan gammakuvaus
(MUGA). Sydamen toimintaa on seurattava myéhemminkin hoidon aikana (esim. kolmen kuukauden
valein). Sydamen toimintaa seuraamalla voidaan todeta mahdollinen syddmen vajaatoiminta. Hoitavan
laakarin on huolellisesti arvioitava antrasykliinin kertyvéa annos (mg/m?) paattdessaan kammioiden
toiminnan seuraamisen aikataulusta. Jos tutkimuksissa ilmenee sydamen toiminnan heikkenemista,
oireetontakin, hoitavan la&kérin on huolellisesti arvioitava hoidon jatkamisen kliiniset edut ottaen
huomioon mahdollisesti syntyvét sydanvauriot, jotka voivat olla korjautumattomia. Jos hoitoa
jatketaan, sydamen toimintaa on seurattava tihedmmin (esim. 1-2 hoitojakson valein). Asiasta
tarkemmin trastutsumabi- tai doksorubisiinivalmisteiden valmisteyhteenvedoissa.

Vaikka perifeeristé neuropatiaa esiintyy usein, harvoin ilmenee vaikeita oireita. Vaikeissa
tapauksissa on suositeltavaa hoitoa jatkettaessa pienentdd paklitakseliannosta 20 %:lla (25 %:lla KS-
potilailla). Ei-pienisoluista keuhkosytpaé sairastavilla potilailla ja munasarjasyépapotilailla, jotka
saavat ensilinjan hoitoa, paklitakselin antaminen kolmen tunnin infuusiona yhdessa sisplatiinin kanssa
on aiheuttanut vaikeaa neurotoksisuutta useammin kuin paklitakseli yksin annettuna tai
syklofosfamidin ja sisplatiinin yhdistelma.

Paklitakselin antamista valtimoon on valtettava erityisen tarkoin, silla paikallista siedettavyyttéa
koskeneissa eldinkokeissa havaittiin vaikeita kudosreaktioita, kun ladkettd annettiin valtimoon.

Paklitakselin ja keuhkojen sédetyksen yhdistelma (hoitojen jarjestyksesté riippumatta) voi edistéé
interstitiaalisen pneumoniitin kehittymista.



Paclitaxel Stada sisaltad etanoli 96 %:a (404 mg/ml), joten mahdolliset keskushermosto- ja muut
vaikutukset tulee ottaa huomioon. Valmisteen siséltdmé etanoli voi olla haitallista alkoholisteille ja
tulee ottaa huomioon raskaana olevilla ja imettavilld naisilla sekd lapsilla ja riskiryhman potilailla
kuten maksasairauksista karsivilla ja epilepsiapotilailla.

Pseudomembranoottista koliittia on raportoitu harvoin, myds potilailla, jotka eivéat ole saaneet
samanaikaisesti antibioottihoitoa. Tama reaktio on otettava huomioon paklitakselihoidon aikana tai
pian sen jalkeen ilmenneiden vakavien tai itsepintaisten ripulitapausten erotusdiagnostiikassa.

Vaikea mukaosiitti on harvinaista KS-potilailla. Vaikeiden reaktioiden ilmetessa paklitakseliannosta
on pienennettava 25 %:lla.

Paclitaxel STADA sisaltad makrogoliglyserolirisiinidljya, joka voi aiheuttaa vakavia allergisia
reaktioita (ks. kohta 4.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Munasarjasyovan ensilinjan hoidossa suositellaan paklitakselin antoa ennen sisplatiinia. Kun
paklitakseli annetaan ennen sisplatiinia, paklitakselin turvallisuusprofiili on samanlainen kuin mité on
raportoitu yksin&an kéytetyn paklitakselin osalta. Kun paklitakselia annettiin sisplatiinin jalkeen,
potilailla esiintyi voimakkaampaa luuytimen suppressiota ja paklitakselin puhdistuma oli n. 20 %
pienempi. Kun gynekologista syopaa hoidetaan paklitakselilla ja sisplatiinilla, nailla potilailla voi olla
suurempi munuaisten vajaatoiminnan riski kuin potilailla, jotka saavat pelkk&a sisplatiinia.

Koska doksorubisiinin ja sen aktiivisten metaboliittien eliminaatio saattaa olla vahdisempéaa, kun
paklitakselia ja doksorubisiinia annetaan samoihin aikoihin, metastasoivan rintasyévén alkuhoidossa
on paklitakseli annettava 24 tuntia doksorubisiinin jalkeen (ks. kohta 5.2).

Paklitakseli metaboloituu osittain sytokromi P450 -isoentsyymien CYP2C8 ja CYP3A4 vaikutuksesta
(ks. kohta 5.2). Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ett4 paklitakselin CYP2C8-entsyymivélitteinen
metabolia 6a-hydroksipaklitakseliksi on ihmisella padasiallisin metaboliareitti. Ketokonatsolin,
tunnetun CYP3A4:n voimakkaan estdjan, samanaikainen anto ei esta paklitakselin eliminaatiota. Siksi
kumpaakin laékettd voidaan antaa yhdessé ilman annoksen sédatamisté. Paklitakselin ja muiden
CYP3AA4:n substraattien/estdjien valisistd yhteisvaikutuksista ei ole paljoa tietoa. Paklitakselia on siksi
annettava varoen samanaikaisesti muiden ladkkeiden kanssa, joiden tiedetddn estévan (esim.
erytromysiini, fluoksetiini, gemfibrotsiili) tai indusoivan (esim. rifampisiini, karbamatsepiini,
fenytoiini, fenobarbitaali, efavirentsi, nevirapiini) CYP2C8- tai CYP3A4-isoentsyymid.

Simetidiiniesilaakitys ei vaikuta paklitakselin puhdistumaan.

Useita ladkkeita samanaikaisesti saavia KS-potilaita koskevat tutkimukset ovat viitanneet siihen, ettéd
paklitakselin systeeminen puhdistuma oli huomattavasti véhdisempad nelfinaviiri- ja ritonaviirihoidon
yhteydessa muttei indinaviirihoidon yhteydessa. Ladkkeen yhteisvaikutuksista muiden
proteaasinestajien kanssa on niukasti tietoa. Paklitakselia on siksi annettava varoen potilaille, jotka
saavat samanaikaisesti proteaasinestajia.

Taman ladkkeen sisaltdima alkoholiméara voi muuttaa muiden laakkeiden vaikutuksia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Paklitakselin kdyttsté raskauden aikana on riittdmattémasti tutkimustietoa.

Paklitakselin on osoitettu olevan alkio- ja sikidtoksinen kanilla ja heikentdvan hedelmallisyytté rotalla.
Kuten muutkin solunsalpaajat, myds paklitakseli voi aiheuttaa sikiGvaurioita, jos sitd kéytetaan
raskauden aikana. Siksi paklitakselia ei tule kaytta4 raskauden aikana, mikéali kaytto ei ole selvasti



vélttamatonté. Paklitakselihoitoa saavia naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee kehottaa k&yttamaan
ehkaisya ja ilmoittamaan valittdmasti laékérille, jos raskaus alkaa. Hedelmaéllisessa idssé olevien nais-
ja miespotilaiden ja/tai heiddn kumppaniensa tulee kéyttda ehkaisya vahintaan 6 kk ajan
paklitakselihoidon jalkeen.

Miespotilaiden tulee perehtya siittididen pakastusmahdollisuuksiin ennen paklitakselihoitoa, silla hoito
saattaa aiheuttaa hedelméattomyytta.

Paklitakselia ei saa antaa imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Ei tiedeta erittyyko paklitakseli
aidinmaitoon. Imetys on keskeytettava paklitakselihoidon ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Paklitakselin ei ole osoitettu vaikuttavan ajokykyyn eiké& koneiden kayttokykyyn. Tulee kuitenkin
huomata, ettd valmiste siséaltaa alkoholia (ks. kohdat 4.4 ja 6.1).

4.8 Haittavaikutukset

Ellei toisin mainita, seuraavassa on esitetty ladkkeen yleisté turvallisuutta koskevan 812 potilaan
tietokannan tietoja. Potilailla oli kiinted tuumori, jota hoidettiin pelkélla paklitakselilla Kliinisissa
tutkimuksissa. Koska KS-potilaat muodostava hyvin erityisen potilasryhman, tdman kohdan lopussa
on esitetty 107 potilaalla tehdyn kliinisen tutkimuksen tuloksia.

Ellei toisin mainita, haittavaikutusten ilmaantuvuus ja vaikeus ovat yleensa samanlaiset paklitakselia
saavilla munasarja- ja rintasyopapotilailla seké ei-pienisoluista keuhkosy6péé sairastavilla potilailla.
Mik&én havaituista toksisista vaikutuksista ei liittynyt selvasti ikaéan.

Yleisin huomattava haittavaikutus oli luuydinsuppressio. Vaikeaa neutropeniaa (< 0,5 x 10%/1)
esiintyi 28 %:lla potilaista, mutta siihen ei liittynyt kuumeilua. Vain 1 %:lla potilaista oli vaikeaa
neutropeniaa vahintaan 7 péivan ajan. Trombosytopeniaa raportoitiin 11 %:lla potilaista. Kolmella
prosentilla potilaista oli trombosyyttiarvo alimmillaan < 50 x 10%1 véhintadn kerran tutkimuksen
aikana. Anemiaa ilmeni 64 %:lla potilaista, mutta vaikeaa anemiaa (Hb <5 g/l) oli vain 6 %:lla
potilaista. Anemian ilmaantuvuus ja vaikeus riippuvat hemoglobiinin I&htOarvosta.

Neurotoksisuutta, padasiassa perifeeristda neuropatiaa, naytti esiintyvan useammin ja vaikeampana,
kun paklitakselia annettiin yhdessa sisplatiinin kanssa 175 mg/m?kolmen tunnin infuusiona (85 %:lla
neurotoksisuutta; 15 %:lla vaikeana) kuin annostuksen ollessa 135 mg/m?” 24 tunnin infuusiona (25
%:lla perifeerisend neuropatiana; 3 %:lla vaikeana). Ei-pienisoluista keuhkosy6paa sairastavilla
potilailla ja munasarjasyopéapotilailla, jotka saavat paklitakselia kolmen tunnin ajan ja sen jélkeen
sisplatiinia, ndytt&a esiintyvan enemmén vaikeaa neurotoksisuutta.

Perifeeristd neuropatiaa voi esiintyd ensimmaisen hoitojakson jélkeen, ja se voi paheta paklitakseli-
altistuksen jatkuessa. Paklitakselihoito oli keskeytettdva perifeerisen neuropatian vuoksi muutamassa
tapauksessa. Tunto-oireet ovat yleensé lievittyneet tai havinneet usean kuukauden kuluttua
paklitakselihoidon lopettamisesta. Aikaisemmista hoidoista johtuvat neuropatiat eivat ole
paklitakselihoidon vasta-aihe.

Artralgiaa tai myalgiaa esiintyi 60 %:lla potilaista, ja se oli vaikeaa 13 %:lla.

Vakava yliherkkyysreaktio, joka saattoi johtaa kuolemaan (hoitoa vaativa hypotensio, angioedeema,
bronkodilataattoria vaativa hengitysvajaus tai yleistyva nokkosihottuma) ilmeni kahdella (< 1 %)
potilaalla. 34 %:lla potilaista (17 % kaikista hoitojaksoista) ilmeni véhaisia yliherkkyysreaktioita.
Né&ma lievét reaktiot, 1ahinnd punoitus ja ihottuma, eivat vaatineet hoitotoimenpiteita eivétka estaneet
paklitakselihoidon jatkamista.



Injektiokohdan reaktiot laskimoon annon yhteydessa voivat aiheuttaa paikallista turvotusta, kipua,
punoitusta ja kudoksen kovettumista. Ekstravasaatio voi joskus aiheuttaa myds selluliittia. Ihon
rikkoutumista ja/tai kuoriutumista on raportoitu, joskus ekstravasaatioon liittyneend. Ihon
varimuutoksiakin voi ilmetd. Yksittaisié tapauksia on raportoitu ihoreaktion uudelleenilmaantumisesta
paikkaan, jossa on tapahtunut aiemmin ekstravasaatio, kun paklitakselia on annettu toiseen paikkaan.
Ekstravasaatioreaktioihin ei ole toistaiseksi tiedossa erityistd hoitoa.

Joissakin tapauksissa injektiokohdan reaktio ilmeni pitkittyneen infuusion yhteydessé tai viivéstyi
viikon — 10 paivaa.

Seuraavassa taulukossa on lueteltu ainoana laékkeena annetun paklitakselin aiheuttamat
haittavaikutukset niiden vaikeudesta riippumatta, kun laékettd on annettu kolmen tunnin infuusiona
metastaasipotilaille (812 potilasta kliinisissa tutkimuksissa), seka paklitakselin myyntiintulon jalkeisen
valvonnan* aikana raportoidut haittavaikutukset.

Haittavaikutusten ilmaantuvuudet on lueteltu alla seuraavan kdytannon mukaisesti:

Erittain yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); erittdin harvinainen (< 1/10 000), ei tiedeta (yleisyytta ei voida
arvioida kaytettavissé olevien tietojen perusteella).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot ja Erittdin yleinen: Infektio (I&hinnd virtsatie- ja ylahengitystieinfektiot); joissakin
loistartunnat tapauksissa raportoitu kuolemia

Melko harvinainen: Septinen sokki

Harvinaiset*: Pneumonia, peritoniitti, sepsis

Veren ja Erittain yleiset: Luuydinsuppressio, neutropenia, anemia, trombosytopenia,
imunestejarjestelm | leukopenia, verenvuoto
an hairiot: Harvinainen*: Kuumeinen neutropenia
Erittain harvinaiset*: Akuutti myelooinen leukemia, myelodysplastinen
oireyhtymé

Immuunijarjestel | Erittdin yleiset: Lievat yliherkkyysreaktiot (1ahinn& ihon punoitus ja ihottuma)
man hairiot: Epatavalliset: Vakavat hoitoa vaativat yliherkkyysreaktiot (kuten hypotensio,
angioedeema, hengitysvajaus, yleistyva nokkosihottuma, vilunvaristykset,
selkakipu, rintakipu, takykardia, vatsakipu, raajakipu, epdnormaali hikoilu ja
verenpaineen kohoaminen)

Harvinaiset*: Anafylaktiset reaktiot:

Erittdin harvinainen*: Anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta- | Erittdin harvinainen*: Ruokahaluttomuus
ja Tuntematon*: Tuumorinhajoamisoireyhtyma
ravitsemushairiot:

Psyykkiset hairiot: | Erittain harvinainen*: Sekavuus

Hermostohairiot: Erittain yleinen: Neurotoksisuus (Iahinna perifeerinen neuropatia)
Harvinainen*: Motorinen neuropatia (aiheuttaa lievaa distaalista heikkoutta)
Erittain harvinaiset*: Autonominen neuropatia (aiheuttaa paralyyttista ileusta ja
ortostaattista hypotensiota), grand mal -kohtaukset, kouristukset, enkefalopatia,
heitehuimaus, paansérky, ataksia

Silmaésairaudet: Erittdin harvinaiset*: Nakohermon ja/tai ndkokenttahairiot (valkepélvi), etenkin
suositeltua suurempia annoksia saaneilla potilailla




Tuntematon*: Makulaedeema, fotopsia, lasiaiskellujat

Korva-ja
sisdkorvahairiot:

Erittdin harvinaiset*: ototoksisuus, kuulon heikkeneminen, tinnitus, huimaus

Sydanhairiot:

Yleinen: Bradykardia

Melko harvinaiset: Kardiomyopatia, oireeton kammiotakykardia,
bigeminustakykardia, eteis-kammiokatkos ja pyortyily, sydaninfarkti
Harvinaiset: Syddmen vajaatoiminta

Erittain harvinaiset*: Eteisvarind, supraventrikulaarinen takykardia

Verisuonihairiot:

Erittain yleinen: Hypotensio

Epatavalliset: Korkea verenpaine, tromboosi, tromboflebiitti
Erittain harvinainen®: Sokki

Tuntematon*: Flebiitti

Hengityselin-,
rintakehé- ja
vélikarsinahdiriot:

Harvinaiset*: Hengenahdistus, pleuraeffuusio, interstitiaalinen pneumonia,
keuhkofibroosi, keuhkoembolia, hengitysvajaus
Erittdin harvinainen*: Yska

Ruoansulatuskana

Erittdin yleiset: Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, limakalvotulehdus

vanhairiot: Harvinaiset®: suolitukos, suoliperforaatio, iskeeminen koliitti, haimatulehdus
Erittain harvinaiset*: mesenterinen tromboosi, pseudomembranoottinen koliitti,
ruokatorvitulehdus, ummetus, askites, neutropeeninen Kkoliitti

Maksa- ja Erittdin harvinaiset*: Maksanekroosi, hepaattinen enkefalopatia (kummassakin

sappihdiriot: tapauksessa raportoitu kuolemia)

Ihon ja Erittdin yleinen: Hiustenlahto

ihonalaiskerrosten
hairiot;

Yleiset: Ohimenevit ja lievét kynsi- ja ihomuutokset

Harvinaiset*: Kutina, ihottuma, eryteema

Erittdin harvinaiset*: Stevens—Johnson-oireyhtymé, epidermaalinen nekrolyysi,
erythema multiforme, eksfoliatiivinen dermatiitti, nokkosihottuma, kynsien
irtoaminen (potilaiden kéadet ja jalat on hoidon aikana suojattava
auringonvalolta)

Tuntematon*: Skleroderma

Tuki- ja
liikuntaelimiston
ja sidekudosten
hairiot:

Erittain yleiset: Nivel- ja lihasséarky
Tuntematon™: lupus erythematosus disseminatus

Yleisluontoiset
hairiot ja
annostuspaikan
hairiot:

Yleiset: Injektiokohdan reaktiot (kuten paikallinen turvotus, kipu, eryteema,
kovettuma. Ekstravasaatio voi toisinaan aiheuttaa selluliittig, ihon fibroosia ja
ihonekroosia)

Harvinaiset*: Heikkous, kuume, nestevajaus, turvotus, huonovointisuus

Tutkimukset:

Yleiset: ASAT-arvon huomattava suureneminen, alkalisen fosfataasin
huomattava lisddntyminen

Melko harvinainen: Bilirubiinin huomattava liséantyminen
Harvinainen*: Veren kreatiniinin lisdédntyminen

Rintasyopépotilailla, jotka saivat paklitakselia liitdnnaishoitona AC-hoidon jélkeen, oli enemmén
neurosensorisia haittavaikutuksia, yliherkkyysreaktioita, nivel- tai lihassarkyd, anemiaa, infektioita,




kuumetta, pahoinvointia/oksentelua ja ripulia kuin pelkk&a AC-hoitoa saavilla potilailla. Namé&
haittavaikutukset olivat kuitenkin yhta yleisia kuin annettaessa pelkkaa paklitakselia, kuten edell& on
todettu.

Y hdistelméahoito

Seuraavassa on esitetty kaksi huomattavaa laakeainetutkimusta kemoterapian kaytosté ensilinjan
la&kkeend munasarjasyovassa (paklitakseli + sisplatiini: yli 1050 potilasta); kaksi I11-vaiheen
ladkeainetutkimusta kemoterapian kéytosta ensilinjan ladkkeend metastasoituneessa rintasyovassa:
toinen tutkimus paklitakselin kaytostd yhdistelméassé doksorubisiinin kanssa (paklitakseli +
doksorubisiini 267 potilasta), toinen tutkimus paklitakselin kaytosté yhdessé trastutsumabin kanssa
(suunniteltu alaryhméaanalyysi paklitakseli + trastutsumabi: 188 potilasta) ja kaksi 11l vaiheen
ladkeainetutkimusta pitkélle edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyovan hoidosta (paklitakseli +
sisplatiini: yli 360 potilasta) (ks. kohta 5.1).

Kun munasarjasyopépotilaat saivat ensilinjan hoitoa kolmen tunnin infuusiona, neurotoksisuus, nivel-
ja lihaskipu ja yliherkkyysreaktiot olivat yleisempié ja vaikeampia potilailla, jotka saivat paklitakselia
ja sen jélkeen sisplatiinia, kuin potilailla, jotka saivat syklofosfamidia ja sitten sisplatiinia.
Luuydinsuppressiota naytti esiintyvan harvemmin ja lievempana potilailla, jotka saivat paklitakselia
kolmen tunnin infuusiona ja sen jalkeen sisplatiinia, kuin potilailla, jotka saivat syklofosfamidia ja
sitten sisplatiinia.

Ensilinjan kemoterapian aikana potilailla, joilla oli metastasoitunut rintasy®pa, oli haittavaikutuksina
neutropenia, anemia, perifeerinen neuropatia, nivel- ja lihaskipu, heikkous, kuume ja ripuli useammin
ja vakavampana kun paklitakselia (220 mg/m?) annettiin 3 tunnin infuusiona 24 tuntia doksorubisiinin
(50 mg/m?) jalkeen kuin potilailla, jotka saivat tavanomaista FAC-hoitoa (5-FU 500 mg/m?,
doksorubisiini 50 mg/m?, syklofosfamidi 500 mg/m?). Pahoinvointia ja oksentelua naytti ilmenevén
harvemmin ja lievempana paklitakseli (220 mg/m?) / doksorubisiini (50 mg/m?) -hoidon yhteydessa
kuin tavanomaisen FAC-hoidon yhteydessa. Kortikosteroidien kdyttd on voinut vahentaa
pahoinvoinnin ja oksentelun yleisyytta ja vakavuutta paklitakseli/doksorubisiinialaryhméssa.

Kun paklitakselia annettiin 3 tunnin infuusiona yhdessé trastutsumabin kanssa ensilinjan hoitona
metastasoituneeseen rintasyopaan, seuraavia haittavaikutuksia (riippumatta niiden yhteydesta
paklitakseliin tai trastutsumabiin) raportoitiin useammin kuin paklitakselin kaytosta yksin&an:
syddmen vajaatoiminta (8 % vs. 1 %), infektio (46 % vs. 27 %), vilunvéristykset (42 % vs. 4 %),
kuume (47 % vs. 23 %), yska (42 % vs. 22 %), ihottuma (39 % vs. 18 %), nivelkipu (37 % vs. 21 %),
takykardia (12 % vs. 4 %), ripuli (45 % vs. 30 %), hypertonia (11 % vs. 3 %), nendverenvuoto (18 %
vs. 4 %), akne (11 % vs. 3 %), herpes simplex (12 % vs. 3 %), tapaturmat (13 % vs. 3 %), unettomuus
(25 % vs. 13 %), nuha (22 % vs. 5 %), sinuiitti (21 % vs. 7 %) ja injektiokohdan reaktio (7 % vs. 1 %).
Jotkut ndistd ilmaantuvuuseroista voivat johtua siitd, ettd paklitakseli/trastutsumabihoitojen maaré oli
suurempi ja kesto pitempi kuin pelkk&an paklitakseliin perustuvien hoitojen. Vakavia
haittavaikutuksia raportoitiin yht4 paljon paklitakseli/trastutsumabihoitojen kuin pelkkéaan
paklitakseliin perustuvien hoitojen osalta.

Kun doksorubisiinia annettiin yhdessa paklitakselin kanssa metastasoituneen rintasyovan hoidoksi,
sydamen supistumishairioita (vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen > 20 %) todettiin
15 % :lla potilaista ja 10 %:lla tavanomaisen FAC-hoidon yhteydessd. Sydadmen kongestiivista
vajaatoimintaa todettiin < 1 %:lla paklitakseli/doksorubisiinia saaneista potilaista ja myds
tavanomaista FAC-hoitoa saaneista.

Kun trastutsumabia annettiin paklitakselin kanssa aikaisemmin antrasykliineilld hoidetuille potilaille,
sydamen toimintahairididen ilmaantuvuus ja vaikeus oli suurempaa kuin kun paklitakselia kéytettiin
yksindan (NYHA-luokka 1/11 10 % ja 0 %; NYHA-luokka I11/1V 2 % ja 1 %) ja siihen on joissakin
harvoissa tapauksissa liittynyt kuolemia (ks. trastutsumabivalmisteen valmisteyhteenveto). Kaikissa
muissa kuin ndissé harvoissa tapauksissa on ilmennyt hoitovaste.

Sadepneumoniittia on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti sadehoitoa.



AIDSiin liittyva Kaposin sarkooma

Vereen ja maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. alla) lukuun ottamatta haittavaikutusten maaré ja
vakavuus on yleensa samanlaista KS-potilailla ja pelkk&é paklitakselia muihin kiinteisiin tuumoreihin
saaneilla potilailla, 107 potilaan Kliinisen tutkimuksen perusteella.

Veren ja imunestejarjestelman hairiot: Luuydinsuppressio oli huomattavin annosta rajoittava
haittavaikutus. Neutropenia on huomattavin vereen kohdistuva haittavaikutus. Ensilinjan hoidossa
ilmeni vakavaa neutropeniaa (neutrofiileja < 0,5 x 10%I) 20 %:lla potilaista. Koko hoitoaikana
todettiin vakavaa neutropeniaa 39 %:1la potilaista. Neutropeniaa ilmeni >7 paivaa 41 %:lla ja 30 - 35
paivaa 8 %:lla potilaista. Se parani 35 paivassa kaikilla seuratuilla potilailla. Vahintdan 7 paivaa
kestaneen 4. asteen neutropenian ilmaantuvuus oli 22 %.

Paklitakseliin liittyvad neutropeenistd kuumetta todettiin 14 %:lla potilaista ja 1,3 %:ssa
hoitojaksoista. Paklitakselihoidon aikana ilmeni ladkkeeseen liittyen 3 sepsistapausta (2,8 %), jotka
aiheuttivat kuoleman.

Trombosytopeniaa todettiin 50 %:lla potilaista ja se oli vakavaa (<50 000 solua/mm?®) 9 %:ssa
tapauksista. Trombosyyttiarvo oli vain 14 %:lla potilaista < 75 x 10%1 vahintaan kerran hoidon aikana.
Paklitakseliin liittyneitd verenvuotoja ilmeni <3 %:lla potilaista, mutta ne olivat paikallisia.

Anemiaa (Hb <110 g/l) todettiin 61 %:lla potilaista ja se oli vakavaa (Hb <80 g/l) 10 %:lla.
Punasolusiirtoja tarvittiin 21 %:lla potilaista.

Maksa- ja sappihdiridt: Tutkittaessa potilaita (>50 % sai proteaasinestdjid), joilla oli laht6tilanteessa
normaali maksan toiminta, todettiin 28 %:lla bilirubiinin, 43 %:lla alkaalisen fosfataasin ja 44 %:lla
ASAT-arvon suurentuneen. Kaikkien naiden kolmen arvon suureneminen oli vakavaa 1 %:ssa
tapauksissa.

4.9 Yliannostus

Paklitakselin yliannostukseen ei tunneta vastalaaketta.

Yliannostustapauksessa potilasta tulee seurata tarkoin. Hoidon tulee kohdistua tarkeimpiin
odotettavissa oleviin haittavaikutuksiin, joita ovat luuydinsuppressio, &areishermostotoksisuus ja
mukosiitti.

Lapsilla yliannostukset voivat liittya akuuttiin etanolimyrkytykseen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopélaakkeet/taksaanit
ATC-koodi: L01C D01

Paklitakseli on antimikrotubulusaine, joka vahvistaa mikrotubulusten yhdistymista
tubuliinidimeereista ja stabiloi mikrotubuluksia estamalla depolymerisaatiota. Tama stabiliteetti estaa
normaalia dynaamista mikrotubulusverkoston uudelleenjérjestaytymisté, joka on oleellisen tarkedd
vitaalille vélivaiheelle ja solun mitoosille. Liséksi paklitakseli aiheuttaa epdnormaalien
mikrotubuluskimppujen muodostumista koko solusyklin aikana ja useiden mikrotubulushaarojen
muodostumisen mitoosin aikana.

Paklitakselin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin ensilinjan kemoterapiassa munasarjasyévan hoidossa
kahdessa laajassa satunnaistetussa kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (verrattuna
syklofosfamidin 750 mg/m? ja sisplatiinin 75 mg/m? yhdistelmaan). Intergroup-tutkimuksessa (B-MS
CA139-209) yli 650 potilaalle, joilla oli Il,., 11 tai IV asteen primaarinen munasarjasyopd, annettiin
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enintaan 9 paklitakselihoitojaksoa (175 mg/m* kolmen tunnin aikana) ja sen jalkeen sisplatiinia (75
mg/m?) tai vertailuhoitoa.

Toisessa laajassa tutkimuksessa (GOG-III/B-MS CA139-022) annettiin enintddn 6 hoitojaksoa
paklitakselia (135 mg/m?, 24 tunnin infuusiona) yhdistettyna sisplatiiniin (75 mg/m?) tai vertailuhoitoa
yli 400 potilaalle, joilla oli 11I/1V asteen primaarinen munasarjasydpa ja > 1 cm:n jaanndstuumori
sybvén vaihetta maarittavassa laparotomiassa tai distaalisia metastaaseja.

Vaikka ndité kahta paklitakselin annostusmuotoa ei vertailu suoraan kesken&an, molemmissa
tutkimuksissa paklitakselia yhdessa sisplatiinin kanssa saaneilla potilailla vasteprosentti oli
merkitsevasti suurempi, taudin eteneminen alkoi merkittavasti myéhemmin ja eloonjaamisaika oli
pitempi kuin vakiohoitoa saaneilla potilailla. Enemman neurotoksisuutta seka nivelkipua ja lihaskipua
mutta vahemman luuydinsuppressiota todettiin pitkéalle edennyttd munasarjasyopéa sairastavilla, joille
annettiin 3 tunnin infuusiona paklitakseli/sisplatiinihoitoa, kuin potilailla, jotka saivat
syklofosfamidi/sisplatiinihoitoa.

Rintasyovan liitannéishoidossa 3121 potilasta, joilla oli imusolmukkeisiin levinnyt rintasyopa, sai
liitdnnaishoitona paklitakselia tai ei lainkaan kemoterapiaa neljan
doksorubisiini/syklofosfamidihoitojakson (CALGB 9344, BMS CA 139-223) jalkeen. Keskimaaréinen
seuranta-aika oli 69 kuukautta. Kokonaisuudessaan paklitakseli vahensi merkitsevasti 18 %:lla
uusiutumisriskid verrattuna potilaisiin, jotka saivat pelkkaa AC-hoitoa (p = 0,0014), ja merkitsevasti
19 %:lla kuoleman riskia (p = 0,0044) verrattuna potilaisiin, jotka saivat pelkkad AC-hoitoa.
Retrospektiivisissa analyyseissé on todettu ladkkeen vaikutuksen olevan suotuisaa kaikissa potilaiden
alaryhmisssa. Potilailla, joilla oli hormonireseptorinegatiivinen/tuntematon tuumori, uusiutumisriski
pieneni 28 %:lla (95 % CI: 0,59-0,86). Patilailla, joilla oli hormonireseptoripositiivinen tuumori,
uusiutumisriski pieneni 9 %:lla (95 % CI: 0,78-1,07). Téssé tutkimuksessa ei kuitenkaan tutkittu yli 4
jakson jatketun pitkdaikaisen AC-hoidon vaikutusta. Pelkastaan tdman tutkimuksen perusteella ei
voida sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd havaitut vaikutukset johtuivat osaksi kemoterapian keston
eroavaisuudesta ndiden kahden tutkimusryhmén vélilla (AC 4 jaksoa; AC + paklitakseli 8 jaksoa).
Siksi paklitakselin kayttoa liitdinnéishoitona on pidettava pitk&kestoisen AC-hoidon vaihtoehtona.

Samanlaista koeasetelmaa noudattaneessa toisessa laajassa kliinisessé imusolmukkeisiin levinneen
rintasyévan liitdnnaishoitotutkimuksessa 3060 potilasta jaettiin satunnaistetusti kahteen ryhmaan,
joista vain toiselle ryhmalle annettiin neljan AC-jakson jalkeen nelja paklitakselijaksoa suurempaa 225
mg/m2:n annosta kayttden (NSABP B-28, BMS CA139-270). Kun keskimadréinen seuranta-aika oli 64
kuukautta, uusiutumisriski pieneni paklitakselipotilailla merkittavasti enemmén (17 %) kuin potilailla
jotka saivat pelkkad AC-hoitoa (p = 0,006). Paklitakselipotilaiden kuoleman riski vaheni 7 %:1la (95 %
Cl: 0,78-1,12). Kaikki alaryhmien analyysit olivat paklitakseliryhman eduksi. Potilailla, joilla oli
hormonireseptoripositiivinen tuumori, uusiutumisriski pieneni 23 %:lla (95 % CI: 0,6-0,92). Potilailla,
joilla oli hormonireseptori-negatiivinen tuumori, uusiutumisriski pieneni 10 %:1la (95 % CI: 0,7-1,11).

Paklitakselin kayttoa ensilinjan 1ddkkeend metastasoituneessa rintasydvassa tutkittiin tehokkuuden ja
turvallisuuden osalta kahdessa 111 vaiheen satunnaistetussa, kontrolloidussa avoimessa tutkimuksessa.
Ensimmaisessa tutkimuksessa (BMS CA139-278), boluksena annetun doksorubisiinin (50 mg/m?)
kanssa annettiin 24 tunnin kuluttua paklitakselia (220 mg/m? 3 tunnin infuusiona) (AT) ja verrattiin
tata hoitoa vakiotyyppiseen FAC-hoitoon (5-FU 500 mg/m?, doksorubisiini 50 mg/m?, syklofosfamidi
500 mg/m?). Molempia hoitomuotoja kytettiin kolmen viikon vélein kahdeksan hoitojakson verran.
Satunnaistetussa tutkimuksessa oli mukana 267 metastasoitunutta rintasyopaa sairastavaa potilasta,
jotka eivét olleet aikaisemmin saaneet kemoterapiaa tai olivat saaneet vain muuta kuin
antrasykliinikemoterapiaa liitdnnéishoitona. Tutkimuksessa todettiin, ettd AT-hoitoa saavien
potilaiden taudin etenemistd edeltévé aika oli merkitsevasti pitempi kuin FAC-hoitoa saavilla (8,2 ja
6,2 kuukautta; p = 0,029). Keskimaarainen eloonjadmisaika oli paklitakseli/doksorubisiinihoidon
eduksi FAC-hoitoon verrattuna (23,0 ja 18,3 kuukautta; p = 0,004). AT-ryhmassa 44 % ja FAC-
ryhméssa 48 % potilaista sai mydhemmin toista solunsalpaajahoitoa, johon AT-ryhmadssa sisaltyi
taksaaneja 7 %:lla potilaista ja FAC-haarassa 50 %:lla potilaista. Kokonaishoitovaste oli myos
merkitsevésti parempi AT-ryhmassa (68 %) kuin FAC-ryhmassé (55 %). Taydellinen hoitovaste
todettiin 19 %:lla paklitakseli/doksorubisiiniryhman potilaista ja 8 %:1la FAC-ryhmaén potilaista.
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Kaikki tehokkuutta koskevat tulokset on sittemmin vahvistettu sokkoutetussa riippumattomassa
arvioinnissa.

Toisessa Il vaiheen tutkimuksessa tutkittiin paklitakseli/trastutsumabihoidon tehoa ja turvallisuutta
HO648g-tutkimuksen suunnitellussa alaryhmaanalyysissa (kohteena rintasyopapotilaat, jotka olivat
saaneet aikaisemmin liitdnndishoitona antrasykliinejd). Paklitakselin kanssa annetun trastutsumabin
tehoa ei ole osoitettu potilailla, jotka eivat ole aikaisemmin saaneet liitdnnaishoitona antrasykliineja.
Trastutsumabin (4 mg/kg kyllastysannos ja sitten 2 mg/kg joka viikko) ja 3 tunnin infuusiona joka 3.
viikko annettavan paklitakselin (175 mg/m?) yhdistelma4 verrattiin 3 tunnin infuusiona joka 3. viikko
yksin annettuun paklitakseliin (175 mg/m?2) metastasoitunutta rintasydpaa sairastavilla 188 potilaalla,
joissa oli todettu HER2:n yli-ilmenemista (2+ tai 3+ immunohistokemiallisesti madritettynd) ja joita
oli aikaisemmin hoidettu antrasykliineill&. Paklitakselia annettiin kolmen viikon vélein vahintaan
kuuden jakson verran, kun taas trastutsumabia annettiin joka viikko taudin etenemiseen asti.
Tutkimuksessa todettiin, etta paklitakselia yhdessa trastutsumabin kanssa saaneilla potilailla taudin
eteneminen alkoi mydhemmin (6,9 ja 3,0 kk), vasteprosentti oli suurempi (41 % ja 17 %) ja vasteen
kesto pitempi (10,5 ja 4,5 kk) kuin pelkkaa paklitakselia saaneilla potilailla. Vakavin toksinen vaikutus
paklitakselia yhdessé trastutsumabin kanssa kaytettdessa oli syddmen toimintahairiot (ks. kohta 4.8).

Pitkalle edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa paklitakselin 175 mg/m? ja sen jalkeen
annetun sisplatiinin 80 mg/m? yhdistelmaa on selvitetty kahdessa I11-vaiheen tutkimuksessa (367
potilasta sai paklitakselia siséltavaa ladkettd). Molemmat tutkimukset olivat satunnaistettuja. Toisessa
oli vertauskohteena sisplatiini 100 mg/m?, toisessa teniposidi 100 mg/m? ja sen jalkeen sisplatiini 80
mg/m? (367 potilasta sai vertailulaakitystd). Tutkimusten tulokset olivat samanlaiset.

Ensisijaisena paatetapahtumana oli kuolleisuus, jossa ei todettu merkitsevia eroja paklitakselia
siséltavan laakityksen ja vertailulagkityksen valilla (keskim&&rdinen eloonjaédmisaika 8,1 ja 9,5 kk
paklitakselia siséltdvan laakityksen osalta seké 8,6 ja 9,9 kk vertailuldakkeiden osalta).
Eloonjaamisessa ilman taudin etenemisté ei mydskaan ollut merkitsevia eroja laékitysten valilla.
Hoitovasteessa todettiin merkittavaa hyotya. Elamanlaatua koskevien tutkimusten tulokset viittaavat
siihen, etté paklitakselia sisaltavat l1a&kkeet aiheuttivat vahemman ruokahaluttomuutta ja selvésti
enemman perifeerista neuropatiaa (p<0,008).

AIDSiin liittyvan KS:n hoidossa paklitakselin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin vertailemattomassa
tutkimuksessa potilailla, joilla oli pitkélle edennyt Kaposin sarkooma ja joita oli aikaisemmin hoidettu
systeemiselld kemoterapialla. Ensisijainen paatepiste oli paras tuumorivaste. 107 potilaasta 63:n
katsottiin olevan hoitoresistentteja liposomaalisille antrasykliineille. Tat4 alaryhmé&a pidet&én
ydinryhméné la&kkeen tehon arvioinnin kannalta. Liposomaalisille antrasykliineille resistenttien
potilaiden kokonaishoitovaste (tdydellinen/osittainen vaste) oli 15 kuurin jalkeen 57 % (luottamusvali
44-70 %). Yli 50 % hoitovasteista oli havaittavissa jo kolmen ensimmaisen hoitojakson jalkeen.
Liposomaalisille antrasykliineille resistentissa ryhmassa vasteprosentit olivat vertailukelpoiset
potilailla, jotka eivét olleet koskaan saaneet proteaasinestdjid (55,6 %), ja niill4, jotka saivat
proteaasinestdjia vahintddn 2 kuukautta ennen paklitakselihoitoa (60,9 %). Tehonarvioryhmassa aika
ennen taudin etenemisté oli 468 vuorokautta (mediaani) (95 % CI 257-NE). Eloonjaédmisajan
mediaania ei voitu laskea, mutta luottamusvalin alaraja oli 617 vuorokautta ydinryhman potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka
Laskimoon annon jalkeen paklitakselin pitoisuus plasmassa pienenee kaksivaiheisesti.

Paklitakselin farmakokinetiikka médritettiin 3 tunnin ja 24 tunnin infuusioiden jalkeen annoksilla 135
ja 175 mg/m®. Terminaalisen puoliintumisajan keskiarvo oli 3,0-52,7 tuntia ja aitioiden ulkopuolisen
(non-compartmentally) kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 11,6-24,0 I/h/m?. Kokonaispuhdistuma
naytti vahenevan plasmapitoisuuden suurentuessa. Vakaan tilan jakautumistilavuuden keskiarvo oli
198-688 I/m?, mika viittaa laajaan ekstravaskulaariseen jakautumiseen ja/tai kudokseen sitoutumiseen.
Kolmen tunnin infuusion yhteydessa annosten suurentaminen aiheuttaa epalineaarisen
farmakokinetiikan. Kun annos suureni 30 %:lla 135 mg:sta/m2 175 mg:aan/mz, Crmax NOUSI 75 % ja
AUC,.,, suurenivat 81 %.
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Kun 19 KS-potilaalle annettiin 100 mg/m2 kolmen tunnin infuusiona, C.x-keskiarvo oli 1530 ng/ml
(vaihteluvali 761-2860 ng/ml) ja AUC-keskiarvo oli 5619 ng/h/ml (vaihteluvéli 2609-9428 ng/h/ml).
Puhdistuma oli 20,6 I/h/m? (vaihteluvali 11-38) ja jakautumistilavuus 291 I/m? (vaihteluvali 121-638).
Terminaalinen eliminoitumisen puoliintumisaika oli keskimaarin 23,7 tuntia (vaihteluvali 12-33
tuntia).

Systeemisen paklitakselialtistuksen potilaskohtainen vaihtelu oli hyvin vahaista. Usean hoitojakson ei
todettu aiheuttavan paklitakselin kertymista.

In vitro -tutkimukset ihmisen seerumin proteiineihin sitoutumisesta osoittavat, ettd 89-98 %
paklitakselista sitoutuu proteiiniin. Simetidiinin, ranitidiinin, deksametasonin tai difenhydramiinin ei
todettu vaikuttavan paklitakselin proteiiniinsitoutumiseen.

Paklitakselin jakaantumista ja metaboliaa ihmiselld ei ole taysin selvitetty. Muuttumattoman
la&keaineen kumulatiivinen erittyminen virtsaan on ollut keskimadrin 1,3-12,6 % annoksesta, miké
viittaa siihen, ettd puhdistuma munuaisten ulkopuolella on laajamittaista.

Maksa-aineenvaihdunta ja sappiteitse tapahtuva puhdistuma lienevat tarkeimmét paklitakselin
eliminaatiomekanismit.

Paklitakseli nayttda metaboloituvan ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymien vaikutuksesta.
Radioaktiivisesti merkitysté paklitakseliannoksesta erittyi ulosteeseen keskiméaarin 26 % 6a-
hydroksipaklitakselina, 2 % 3"-p-hydroksipaklitakselina ja 6 % 6a-3"-p-hydroksipaklitakselina.
Néama hydroksyloidut metaboliitit muodostuvat CYP2C8:n, CYP3A4:n ja sekd CYP2C8:n ettd
CYP3A4:n vaikutuksesta.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminnan vaikutusta paklitakselin eliminaatioon kolmen tunnin
infuusion jéalkeen ei ole tutkittu. Hemodialyysié saavan potilaan farmakokineettiset parametrit olivat
samaa luokkaa muilla potilailla, kun paklitakselia annettiin 135 mg/m? kolmen tunnin infuusiona.

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa paklitakselia ja doksorubisiinia annettiin samanaikaisesti,
doksorubisiinin ja sen metaboliittien jakautuminen ja eliminoituminen hidastui. Doksorubisiinin
kokonaispitoisuus plasmassa oli 30 % suurempi, kun paklitakseli annettiin heti doksorubisiinin
jalkeen, kuin silloin, kun la&kkeiden vélilla oli 24 tunnin tauko.

Kun Paclitaxel Stadaa annetaan yhdistelmahoitona, sisplatiinin, doksorubisiinin tai trastutsumabin
kayttosuositukset on tarkistettava néité laakkeita siséltavien valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Paklitakselin on osoitettu olevan toksinen kanien alkiolle ja sikidlle sekd vahentava rottien
hedelmallisyytta.

Paklitakselin karsinogeenisuutta ei ole tutkittu. Farmakodynaamisen vaikutusmekanisminsa
perusteella paklitakseli voi kuitenkin olla karsinogeeninen ja genotoksinen aine. Paklitakselin on
todettu olevan mutageeninen sekd in vitro- etté in vivo -nisdkéskoejarjestelmissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Makrogoliglyserolirisiinioljy

Etanoli 96 %
Sitruunahappo, vedettn (E330) pH:n sadtamiseksi

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Makrogoliglyserolirisiinioleaatti voi aiheuttaa DEHP:n [di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatti] liukenemisen
muovitetuista polyvinyylikloridi (PVC) -infuusiopusseista suhteessa aikaan ja pitoisuuteen. Siksi
laimennetun Paclitaxel Stadan valmistelu, sdilytys ja anto on tehtava kayttaméatta P\VVC-muovia
siséltavia vélineita.

Taté la8kettd ei saa sekoittaa muihin laakkeisiin paitsi kohdassa 6.6 mainittuihin.

6.3 Kestoaika

Injektiopullo ennen avaamista
2 vuotta.

Injektiopullo avaamisen jalkeen
Ladke on laimennettava heti pullon avaamisen jélkeen.

Kestoaika laimentamisen jélkeen:

Infuusiota varten valmistetun liuoksen kemiallisen ja fysikaalisen kaytonaikaisen sailyvyyden on

osoitettu olevan:

- 27 tuntia 25 °C:n lampotilassa ja huonevalaistuksessa, kun se on laimennettu 0,9 %
natriumkloridiliuoksessa ja 5 % glukoosiliuoksessa infuusiota varten.

- 24 tuntia 25 °C:n lampdtilassa ja huonevalaistuksessa, kun se on laimennettu 0,9 %
natriumkloridiliuoksessa ja 5 % glukoosiliuoksessa infuusiota varten tai Ringerin liuoksessa
infuusiota varten, jossa on 5 % glukoosia.

Mikrobiologisista syista valmiste olisi kdytettava valittomasti. Ellei sitd kayteta heti, kaytonaikaiset
séilytysajat ja kayttoa edeltavat sailytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla, ellei laimentaminen ole
tapahtunut valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Ei saa jaatya.

Laimennetun ladkevalmisteen séilytysolosuhteet: ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas tyypin I lasipullo, jossa fluoropolymeeripintainen klorobutyylikumitulppa.

Pakkauskoot: 1 pullo, jossa 5 ml, 16,7 ml, 25 ml tai 50 ml infuusiokonsentraattia liuosta varten.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet kaytetyn laédkkeen tai téllaisesta ladkkeesta perdisin olevien jatteiden
havittamisessa tai muussa kasittelyssa

Tama valmiste on kertakayttoinen (ks. kohta 6.3). Kéyttamaton liuos on havitettava.

Kasittely:

Kaikkien antineoplastisten aineiden tavoin myds Paclitaxel Stadan kdytdssd on noudatettava
varovaisuutta. Laimentamisen on tapahduttava aseptisissa olosuhteissa koulutetun henkilékunnan
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toimesta tahan tarkoitukseen varatulla alueella. Asianmukaisia suojakasineitd on kéytettava. Aineen
joutumista kosketuksiin ihon ja limakalvojen kanssa on varottava. Jos ainetta joutuu iholle, iho pestadan
vedelld ja saippualla. Paikallisen altistuksen seurauksena on havaittu kihelmdintia, kirvelyé ja
punoitusta. Jos ainetta joutuu limakalvolle, se huuhdotaan perusteellisesti vedelld. Inhalaation jalkeen
on raportoitu hengenahdistusta, rintakipua, Kirvelyé nielussa ja pahoinvointia.

Jos avaamattomia injektiopulloja sdilytetddn kylmassd, saattaa niihin muodostua sakkaa, joka
kuitenkin liukenee hieman ravistamalla tai ilman ravistamista, kun valmiste tulee huoneenlampdiseksi.
Tama ei vaikuta valmisteen laatuun. Jos neste on sameaa tai siina on liukenematonta sakkaa,
injektiopullo on hylattava.

Sytostaattiannosteluneulaa (Chemo-Dispensing Pin) tai vastaavaa ei pida kayttad, koska se voi
aiheuttaa injektiopullon tulpan sisdanpainumisen ja steriiliyden menetyksen.

Laskimoinfuusionesteen valmistelu:

Ennen infuusiota Paclitaxel Stada laimennetaan aseptista tekniikkaa noudattaen seuraaviin
infuusionesteisiin: 0,9 % natriumkloridi-infuusioneste, 5 % glukoosi-infuusioneste, tai 0,9 % glukoosi-
infuusionesteen ja 5 % natriumkloridi-infuusionesteen sekoitus tai Ringerin infuusioliuos, jossa on

5 % glukoosia, lopulliseen pitoisuuteen 0,3-1,2 mg/ml.

Vain kirkkaita liuoksia, joissa ei juuri ndy hiukkasia, saa kayttaa.

Kohdassa 6.3 on selostettu laimennettujen liuosten mikrobiaalinen, kemiallinen ja fysikaalinen kéayton
aikainen stabiilius.

Kéayttoon valmisteltaessa neste voi olla hieman samea, johtuen vehikkelistd, eikd sameus poistu
suodattamalla. Paclitaxel Stada -infuusio annetaan in-line-suodattimen I&pi, jonka huokoskoko on
< 0,22 um. Merkittdvaa tehon heikkenemistéi ei ole todettu, kun infuusiota on simuloitu in-line-
suodattimella varustetun laskimoletkun kautta.

Saostumista Paclitaxel Stada -infuusion aikana on raportoitu joitakin tapauksia, yleensa 24 tunnin
infuusion loppuvaiheessa. Vaikka saostumisen syy ei ole selvilla, se luultavasti liittyy laimennetun
nesteen ylikyllastymiseen. Paclitaxel Stada tulee saostumisriskin vahentdmiseksi kayttaa
laimentamisen jalkeen pian ja liikaa taristdmisté ja ravistamista tulee vélttad. Infuusiosiirtolaitteet on
huuhdottava huolellisesti ennen kayttod. Infuusioneste tulee infuusion aikana tarkastaa séannéllisesti
ja infuusio tulee keskeyttad, jos saostumista ilmaantuu.

Potilaan DEHP-altistuksen vahentamiseksi PV C-infuusiopusseista, siirtolaitteista tai muista
instrumenteista liukenevan DEHP:n vaikutuksesta, kdyttdonvalmistettu Paclitaxel Stada -liuoksia on
séilytettdvd PVC-muovia sisaltamattomissa pulloissa (lasi, polypropyleeni) tai muovipusseissa
(polypropyleeni, polyolefiini) ja annettava polyetyleenipinnoitettua siirtoletkua pitkin Kun on kaytetty
suodattimia (esim. IVEX-2®), joissa on lyhyt PVVC-muovitettu tulo- ja/tai menoletku, ei ole todettu
merkittdvédd DEHP:n liukenemista.

Havittdminen:
Kéyttdmaton valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten sytotoksisia valmisteita koskevien
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

D-61118 Bad Vilbel
Saksa
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

18939

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.6.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.10.2011
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