SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Paclitaxel Actavis 6 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
1 ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 6 mg af paklitaxeli.

Eitt 5 ml hettuglas inniheldur 30 mg af paklitaxeli.

Eitt 16,7 ml hettuglas inniheldur 100 mg af paklitaxeli.
Eitt 25 ml hettuglas inniheldur 150 mg af paklitaxeli.
Eitt 50 ml hettuglas inniheldur 300 mg af paklitaxeli.

Hjalparefni:
Makrdgdlglyserdl risinéleat (527 mg/ml)
Etandl, vatnsfritt (385 mg/ml)

Sjéa lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.
Teer, litlaus eda litid eitt gulleit, orlitid seigfljotandi lausn med pH 3,3 til 4,3 og osmadsupéttni
4000 mOsm/I.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Krabbamein i eggjastokkum:

Sem fyrsti valkostur lyfjamedferdar (first-line) vid krabbameini i eggjastokkum hja sjuklingum med
langt gengid krabbamein i eggjastokkum eda axlisleif (sterri en 1 cm) eftir fyrri kvidarholsopnun,
samhlida cisplatinmedferd.

Sem annar valkostur lyfjamedferdar (second-line) vio krabbameini i eggjastokkum, til medhondlunar a
meinvorpum, pegar hefdbundin platinummedferd hefur ekki skilad tileetludum arangri.

Brjostakrabbamein:

Paclitaxel Actavis er @tlad sem viobdtarmedferd hja sjuklingum med brjdstakrabbamein sem breidst
hefur til eitla (node-positive) eftir medferd med antracyklinum og cykl6fosfamio (AC medferd).
Lita skal & viobotarmedferd med Paclitaxel Actavis sem valkost vid framlengda AC medferd.

Paclitaxel Actavis er @tlad sem upphafsmedferd vid stadbundnu, langt gengnu brjostakrabbameini eda
brjéstakrabbameini med meinvérpum annadhvort i samsettri medferd med antracyklinum pegar
antracyklinmedferd hentar eda i samsettri medferd med trastuzumabi hja sjuklingum med yfirtjaningu
& human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) & 3+ stigi, sem hefur verid dkvardad med
métefnalitun vefja og pegar antracyklinmedferd hentar ekki (sja kafla 4.4 og 5.1).

Paclitaxel Actavis notad eitt og sér, er &tlad til medferdar & brjostakrabbameini med meinvorpum
pegar hefdbundin medferd med antracyklinum hentar ekki eda hefur ekki skilad tiletludum arangri.



Langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd:
Paklitaxel samhlida cisplatini er @tlad til medferdar & lungnakrabbameini, sem ekki er af
sméafrumugerd (NSCLC), pegar skurdadgerd og/eda geislamedferd henta ekki.

Alnaemistengt Kaposis sarkmein
Paclitaxel Actavis er etlad til medferoar hja sjuklingum med langt gengid alnemistengt Kaposis
sarkmein (KS) pegar fyrri medferd med lipésémal antracyklinum hefur ekki borid arangur.

Upplysingar sem stydja pessa dbendingu eru takmarkadar. Samantekt videigandi rannsokna er
i kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Fyrir Paclitaxel Actavis medferd a ad medhodndla sjuklingana med barksterum, andhistaminlyfjum og
H, vidtakablokkum, t.d. samkvaemt eftirfarandi:

Lyf Skammtur Lyfjaforgjof fyrir Paclitaxel
Actavis-gjof
Dexametasén 20 mg i inntoku* | Til inntoku:
eda i blazeo Um 12 og 6 klst. eda i blaaeo:

30 - 60 mindtur.
Difenhydramin** 50 mg i blaxeo 30 — 60 mindatur

Cimetidin 300 mg i bléaed
eda ranitidin 50 mg i blaaed

30 — 60 min.

*8-20 mg fyrir KS-sjuklinga

** Eoa jafngilt andhistamin t.d. klérfeniramin

Paclitaxel 4 ad gefa med in-line siu par sem himnuopin eru ekki vidari en 0,22 um (sja kafla 6.6).

Fyrsti valkostur lyfjamedferdar (first-line) vid krabbameini i eggjastokkum

Enda po6tt annars konar skémmtun sé & rannsoknarstigi, er malt med medferdarasetlun med badi
paklitaxeli og cisplatini. H&0 innrennslistima eru tveir skammtar af paklitaxeli radlagdir: paklitaxel
175 mg/m? i blaad & 3 Kist., par & eftir cisplatin 75 mg/m? & priggja vikna fresti eda paklitaxel

135 mg/m?, gefid & 24 klst. og sidan cisplatin 75 mg/m* med priggja vikna millibili & milli
medferdalotna (sja kafla 5.1).

Annar valkostur lyfjamedferdar (second-line) vid krabbameini i eggjastokkum
Rédlagdur skammtur af paklitaxeli er 175 mg/m?, gefid & 3 Kkist. & priggja vikna fresti.

Vidbétar lyfjamedferd vid brjdstakrabbameini: Radlagdur skammtur af paklitaxeli er 175 mg/m?sem
er gefid & 3 klst. & priggja vikna fresti i fjorum medferdarlotum & eftir AC medferd.

Fyrsti valkostur lyfjamedferdar vid brjéstakrabbameini
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220 mg/m? gefid i blazed & 3 Kst. & priggja vikna fresti (sja kafla 4.5 og 5.1).

Pegar Paclitaxel Actavis er notad i samsettri medferd med trastuzumabi er rédlagdur skammtur af
paklitaxeli 175 mg/m? i blaaed gefid 4 3 klst. & priggja vikna fresti (sja kafla 5.1). Innrennsli med
Paclitaxel Actavis ma hefja daginn eftir fyrsta skammt af trastuzumabi eda strax & eftir naesta skammti
af trastuzumabi, ef trastuzumab polist vel (fyrir ndkveema skdmmtun sja Samantekt a eiginleikum
Herceptin).

Annar valkostur lyfjamedferdar vid brjostakrabbameini

Rédlagdur skammtur af paklitaxeli er 175 mg/m? gefid & 3 klst. & priggja vikna fresti.



Medferd langt gengins lungnakrabbameins sem ekki er af smafrumugerd
Rédlagdur skammtur af paklitaxeli er 175 mg/m?, gefid & 3 Klst. og sidan cisplatin 80 mg/m?.
Lida skulu prjar vikur & milli medferdalotna.

Medferd vid alnemistengdu Kaposis sarkmeini
Rédlagdur skammtur af Paclitaxel Actavis er 100 mg/m? gefid med innrennsli { blazd 4 3 kist. adra
hverja viku.

pa Paclitaxel Actavis skammta sem & ad gefa sidar ber ad gefa i samraemi vid pol sjuklings hverju
sinni.

Paclitaxel Actavis & ekki ad gefa aftur fyrr en fjoldi daufkyrninga er > 1.500/mm? (= 1.000/mm? fyrir
sjuklinga med KS) og blédflagnafjéldi er >100.000/mm? (>75.000/mm? fyrir sjuklinga med KS).

Hjé sjuklingum sem fé alvarlega daufkyrningafaed (fjoldi daufkyrninga <500/mm?® >7 daga) eda
alvarlegan uttaugakvilla (peripheral neuropathy) skal minnka sidari skammta um 20% (25% fyrir
sjuklinga med KS) (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Naegar upplysingar eru ekki fyrir hendi til pess ad radleggja breytingar & skdmmtum hja sjuklingum
med vagt skerta til i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki & ad medhdndla
sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi med paklitaxeli.

Born
Paklitaxel er ekki &tlad bornum yngri en 18 ara vegna pess ad ekki hefur verio synt fram a 6ryggi og
verkun.

4.3 Frabendingar

Paclitaxel Actavis ma ekki gefa sjuklingum med alvarlegt ofnemi fyrir paklitaxeli eda einhverju af
hjalparefnunum, sérstaklega makrogolglyserél risintleati (fjdloxyetyleradri laxeroliu) (sja kafla 4.4).

Paklitaxel ma hvorki gefa & medgdngu né medan kona er med barn & brjosti (sja kafla 4.6).
Paklitaxel 4 ekki ad nota fyrir sjuklinga sem hafa farri en 1.500 daufkyrninga /mm?® fyrir medferd
(<1.000/mm? fyrir sjuklinga med KS).

Paclitaxel Actavis a ekki ad nota hja sjuklingum med KS, ef peir eru einnig med émedhdndlada,
alvarlega sykingu.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Paclitaxel Actavis & ad gefa undir eftirliti sérfreedinga i krabbameinslyfjamedferd. bar sem mikid
ofneemi getur myndast, a videigandi Gtbanadur fyrir studningsmedferd ad vera til stadar.

Adur en Paclitaxel Actavis medferd er hafin 4 ad medhondla sjuklinga med barksterum,
andhistaminlyfjum og H,-vidtakablokkum (sja kafla 4.2).

Paclitaxel Actavis & ad gefa a undan cisplatini pegar lyfin eru gefin samhlida (sja kafla 4.5).

Mikid ofneemi hefur komid fram hj& <1% sjaklinga i Paclitaxel Actavis medferd, sem fengid hafa
videigandi forlyfjamedferd, sem einkennist af andprengslum og lagprystingi sem veita parf medferd
vid, ofnemisbjlg (angioedema) og Gtbreiddum ofsaklada (urticaria). Pessi vidbrogd tengjast liklega
histaminlosun. Sé ofnaemi alvarlegs edlis skal stddva paklitaxel innrennslio pegar i stad og hefja
medferd vid einkennum. EKKi & ad gefa sjuklingum lyfid aftur.

Beinmergsbeling (einkum daufkyrningafeed (neutropenia)) er skammtatakmarkandi pattur.



Mzela a bldogildi oft medan & medferd stendur. Ekki ma gefa sjuklingum lyfid aftur fyrr en fjéldi
daufkyrninga er >1500/mm? (=1.000/mm? fyrir sjiklinga med KS) og fjéldi blodflagna >100.000/mm?®
(275.000/mm? fyrir sjtklinga med KS).

I kliniskri rannsékn med alnemissjuklingum med KS voru flestir medhdndladir med G-CSF
(granulocyte colony stimulating factor).

Alvarlegar leidslutruflanir i hjarta hafa komid fyrir i sjaldgeefum tilvikum pegar paklitaxel er notad
eitt sér. Veita skal videigandi medferd fai sjuklingur alvarlegar leidslutruflanir i hjarta medan &
paklitaxel medferd stendur og skal fylgjast stodugt med hjartastarfsemi sé lyfid gefid aftur.
Lagprystingur, haprystingur og haegur hjartslattur hafa komid fram vid paklitaxel gjof, en yfirleitt eru
sjuklingar einkennalausir og parfnast ekki sérstakrar medferdar. Radlagt er ad fylgjast oft med
lifsmdrkum (vital signs), sérstaklega fyrstu klukkustundina sem Paclitaxel Actavis innrennsli er gefid.
Tioni alvarlegra aukaverkana fré hjarta og edakerfi var meiri hja sjuklingum med NSCLC heldur en
hja sjuklingum med brj6stakrabbamein eda krabbamein i eggjastokkum.

Eitt tilvik hjartabilunar tengt paklitaxel kom fram i kliniskri ranns6kn & sjaklingum med alnemistengt
KS.

upphafsmedferd vid brjostakrabbameini med meinvérpum, verdur ad fylgjast vel med hjartastarfsemi.
Pegar pessar samsettu medferdir henta parf ad meta hjartastarfsemi adur en medferd hefst, m.a. med
tilliti til sogu, med almennri leknisskodun, hjartarafriti, dmskodun og/eda hjartaskanni (MUGA).
Einnig & ad fylgjast med hjartastarfsemi medan 4 medferd stendur (t.d. & priggja manada fresti).
Pannig er hagt ad fylgjast med hugsanlegri truflun & hjartastarfsemi og laeknirinn sem sér um
medferdina & ad meta uppséfnun (mg/m?) antracyklina nakveemlega vid akvérdun & tidni rannsékna &
starfsemi slegils. Pegar rannsdknir benda til versnandi hjartastarfsemi, jafnvel &n einkenna, &
leeknirinn sem sér um medferdina ad vega og meta kosti aframhaldandi medferdar vandlega a moti
hugsanlegum hjartaskemmdum, m.a. 6afturkreefum skemmdum. Vid frekari medferd & ad fylgjast orar
med hjartastarfsemi (t.d. i hverri/annarri hverri medferdarlotu). Sja Samantekt & eiginleikum Herceptin
eda doxorubicin til frekari upplysinga.

Enda pott Gttaugakvilli (peripheral neuropathy) komi oft fyrir eru alvarleg einkenni sjaldgef.

I alvarlegum tilvikum er maelt med pvi ad gefa 20% minni skammta (25% fyrir sjiklinga med KS) vid
sidari paklitaxel medferdir. Gjof paklitaxels sem 3 Kklst. innrennsli samhlida cisplatini hja sjaklingum
med NSCLC og hja sjuklingum med krabbamein i eggjastokkum leiddi til heerri tidni alvarlegra
taugaeitrana en pegar ymist paklitaxel var eingéngu notad eda cykléfosfamid & undan cisplatini.

Aukin hztta & eituradhrifum getur verid hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi, einkum I11-1V stigs
beinmergsbeeling. Ekkert bendir til aukinnar tidni eitrana af voldum paklitaxels pegar pad er gefid
sjuklingum med vaega truflun & lifrarstarfsemi med innrennsli & 3 kist. begar paklitaxel er gefid med
innrennsli & lengri tima, getur aukin beinmergsbaling komid i 1jos hja sjuklingum med i medallagi
alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Fylgjast skal naid med hvort alvarleg beinmergsbealing
préast hja sjuklingum (sja kafla 4.2). Neegar upplysingar eru ekki fyrir hendi til pess ad radleggja
breytingar & skommtum hja sjuklingum med veegt skerta til i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla
5.2).

Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega gallteppu. Ekki & ad medhdndla sjuklinga
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi med paklitaxeli.

par sem Paclitaxel Actavis inniheldur etan6l (385 mg/ml), skal hafa i huga hugsanleg ahrif &
midtaugakerfi og énnur &hrif.

Pess skal sérstaklega geett ad paklitaxel sé ekki gefid i slageed vegna pess ad dyrarannsdknir &
stadbundnu poli leiddu i lj6s alvarlegar verkanir & vefi eftir gjof i slageed.

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra syndarhimnuristilbolgu (pseudomembranous
colitis), p.m.t. eru tilvik par sem sjuklingar hafa ekki fengid syklalyf samtimis. betta parf ad hafa i
huga vid mismunagreiningu & tilvikum um alvarlegan eda vidvarandi nidurgang medan & medferd med
paklitaxeli stendur eda stuttu eftir ad henni lykur.



Paklitaxel sem gefid er samhlida geislamedferd & lungu, sama hvort er & undan, getur ytt undir préun
millivefslungnabolgu (interstitial pneumonitis).

Kynferdislega virkar konur og menn purfa ad nota ahrifarikar getnadarvarnir medan a medferd stendur
og karlmenn allt ad sex manudi eftir medferd og konur i manud eftir medferd (sja kafla 4.6).
Getnadarvorn med horménalyfjum er frabending pegar um er ad reeda axli sem eru hormona vidtaka
jakveed.

Alvarleg slimbdlga er mjog sjaldgeef hja sjiklingum med KS. I alvarlegum tilvikum & ad minnka
paklitaxel skammtinn um 25%.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Lyfjaforgjof med cimetidini hefur ekki ahrif & utskilnad paklitaxels.

pegar paklitaxel er gefio sem fyrsti valkostur lyfjamedferdar (first-line) vid krabbameini i
eggjastokkum er malt med ad gefa paklitaxel a undan cisplatini. begar paklitaxel er gefid & undan
cisplatini er 6ryggi paklitaxels i samraemi vio pad pegar paklitaxel er eingéngu notad.

Vid gjof paklitaxels & eftir cisplatini hefur ordid vart meiri mergbalingar auk pess sem Uthreinsun
paklitaxels minnkadi um 20%. Aukin hetta er & nyrnabilun hja sjuklingum sem fa paklitaxel og
cisplatin samanborid vid hja sjuklingum sem fa eingdngu cisplatin vegna krabbameins i exlunarferum
kvenna.

par sem dregid getur ur brotthvarfi doxorabicins og virkra umbrotsefna pess pegar paklitaxel og
doxorubicin eru gefin med stuttu millibili, & ad gefa paklitaxel sem upphafsmedferd vid

/////

Cytokrom P450, iséensimin CYP2C8 og 3A4, hvata ad hluta til umbrotum paklitaxels (sj& kafla 5.2).
I kliniskum rannséknum hefur verid synt fram a ad paklitaxel umbrotnar adallega i 6-alfa-
hydroxypaklitaxel hja ménnum fyrir ahrif CYP2C8. begar ket6kdnazol, sem dregur kroftuglega ar
virkni CYP3A4, er gefid samtimis paklitaxeli, hindrar pad ekki brotthvarf paklitaxels, pannig ad haegt
er ad gefa badi lyfin samtimis an skammtaadlégunar. Frekari upplysingar um hugsanlegar
milliverkanir paklitaxels og annarra CYP3A4-hvarfefna/hemla eru takmarkadar.

Pess vegna & ad geeta varudar pegar paklitaxel er gefid samtimis lyfjum sem vitad er ad hamla (t.d.
erytrémysin, flioxetin, gemfibrozil) eda drva (t.d. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, fendbarbital,
efavirenz, nevirapin) annad hvort CYP2C8 eda CYP3AA4.

Rannsoknir & sjuklingum med KS, sem fengu fjolda lyfja samtimis, benda til pess ad almenn
(systemic) uthreinsun paklitaxels sé marktaekt minni pegar nelfinavir og ritnavir eru til stadar, en ekki
pegar indinavir er til stadar. Upplysingar um milliverkanir vid adra préteasahemla eru éfullnaegjandi.
Pvi & ad geeta varudar pegar paklitaxel er gefid sjuklingum sem fa préteasahemla samtimis.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Frj6semi:
Synt hefur verid fram & ad paklitaxel dregur ur frjésemi rottna.

Medganga:

Synt hefur verid fram & ad paklitaxel veldur vanskdpun, fosturvisisskada og fosturskada i mérgum
dyratilraunum. Einkum hefur fosturvisisskadi og fosturskadi komid fram hja kaninum.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun paklitaxels hja pungudum konum. Eins og 6nnur
frumudrepandi lyf, getur paklitaxel valdid fosturskada og méa pess vegna ekki nota pad & medgoéngu.
Konum skal pvi rddlagt ad fordast ad verda pungadar & medan & paklitaxel medferd stendur og lata
leekni, sem sér um medferdina, vita ef pad gerist. Varast skal ad pungun eigi sér stad i ad minnsta kosti
6 manudi eftir medferd.



EKkKi er vitad hvort paklitaxel skilst Gt i brjéstamjélk. Paklitaxel ma ekki nota handa konum med barn &
brjosti (sja kafla 4.3). Brjostagjof skal haett a medan paklitaxel medferd stendur.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Ekki hefur verid synt fram & pad ad paklitaxel hafi ahrif & haefni manna til aksturs bifreida og
stjornunar vinnuvéla. P4 skal hafa i huga ad lyfid inniheldur etandl (sj& kafla 4.4 og 6.1).
Haefnin til ad aka og stjérna vélum getur verid skert vegna alkéhdl innihalds lyfsins.

4.8 Aukaverkanir

Ef annad er ekki tekid fram eru nidurstédurnar hér ad nedan fengnar Gr 6ryggisgagnagrunni 812
sjuklinga med &xli (solid tumours) sem voru medhdndladir med paklitaxel einu og sér i kliniskum
rannsoknum. bar sem sjuklingar med KS er mjog sérstakur hdpur er sérstakur hluti sem byggist &
Kliniskri rannsékn med 107 sjuklingum aftast i pessum kafla.

Ef annad er ekki tekid fram er tioni og alvarleiki aukaverkana venjulega svipad hvort sem paklitaxel er
gefio vid krabbameini i eggjastokkum, brjdstakrabbameini eda lungnakrabbameini sem ekki er af
sméafrumugerd. Ekki var haegt ad greina ad samband veeri & milli eiturahrifa og aldurs sjuklings.

Algengasta mikilveega aukaverkunin var beinmergsbaling. Alvarleg daufkyrningafed

(<500 frumur/mm?®) &n hita kom fram hja 28% sjuklinga. Alvarleg daufkyrningafed sem st6d lengur
en i 7 daga kom einungis fram hja 1% sjuklinga. Blddflagnafeed kom fram hja 11% sjuklinga. 3%
sjuklinga voru med laggildi bl6dflagnafjélda <50.000/mm?® a.m.k. einu sinni & medan rannsékninni
st6d. Blédleysi kom fram hja 64% sjuklinga en var einungis alvarlegt (Hb <5 mmol/l) hja 6%
sjuklinga. Tidni og alvarleiki blodleysis er had blodrauda sjuklinga pegar medferd hefst.

Eiturahrif & taugar adallega Gttaugakvilli, virtust vera algengari og alvarlegri eftir priggja klst.
innrennsli med 175 mg/m? (eiturahrif & taugar: 85%; alvarleg: 15%) heldur en eftir 24 kist. innrennsli
med 135 mg/m? (Uttaugakvilli: 25%; alvarlegur: 3%) pegar paklitaxel var notad asamt cisplatini.

Hja sjuklingum med lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd og hja sjaklingum med
krabbamein i eggjastokkum sem fengu 3 klst. paklitaxel innrennsli og sidan cisplatin var greinileg
aukning 4 tidni alvarlegra eiturahrifa & taugar. Uttaugakvilli getur komid fram eftir fyrstu lyfjagjof og
getur versnad vid frekari paklitaxel gjof. Heetta purfti medferd med Paclitaxel Actavis hja nokkrum
sjuklingum vegna Uttaugakvilla. Skyntruflanir hafa yfirleitt gengid til baka ad einhverju eda 6llu leyti
nokkrum manudum eftir ad paklitaxel medferd var heett. Fyrri taugaskadi, vegna annarra
lyfjamedferda, er ekki frabending fyrir paklitaxel medferd.

Lidverkir eda vodvaverkir komu fram hj& 60% sjuklinga og voru alvarlegir hja 13% sjuklinga.

Verulegt ofnemi, sem getur verid lifshaettulegt (skilgreint sem lagprystingur sem parfnast medferdar,
ofnaemisbjagur, 6ndunarerfidleikar sem parfnast berkjuvikkandi medferdar eda Gtbreiddur ofsakladi)
kom fram hja 2 sjuklingum (<1%). Veegt ofnemi sem ekki purfti ad medhondla, kom fram hja 34%
sjuklinga (17% fra 6llum medferdarlotum). bessi minnihattar einkenni voru adallega rodi og Utbrot og
leiddu hvorki til breytingar & lyfjamedferdinni né komu i veg fyrir &framhaldandi medferd med
paklitaxeli.

Anrif & stungustad vid lyfjagjof i blased geta verid stadbundinn bjagur, verkir, rodi og herslismyndun;
einstaka sinnum getur komid fram netjubolga (cellulitis) ef lyfid lendir Gt fyrir &d. Greint hefur verio
fra huddrepi og/eda hudflognun, stundum i tengslum vid ad lyfid lendir at fyrir &d. Litabreytingar &
hud geta einnig komid fram. I einstaka tilvikum hefur verid greint fra endurkomu hudvidbragda a fyrri
stungustad par sem lyfid hafdi lent Gt fyrir &d, pegar paklitaxel var gefid & nyjum stad.

Sérstok medferd vid vidbrogdum sem verda pegar lyfid lendir utan a&dar er 6pekkt eins og er.
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Taflan hér ad nedan synir aukaverkanir an tillits til alvarleika tengt gjof paklitaxels, pegar pad er gefid
eitt og sér med innrennsli i 3 klst. vid meinvdrpum (812 sjuklingar medhoéndladir i kliniskum
rannsoknum) og sem hefur verid tilkynnt um* eftir markadssetningu & paklitaxeli.

Tidni aukaverkana kemur fram hér ad nedan og er skilgreind samkvaemt eftirfarandi:
Mjog algengar (=1/10); Algengar (=1/100, <1/10); Sjaldgeefar (=1/1.000, <1/100); Mjog sjaldgefar
(>1/10.000, <1/1.000); Orsjaldan koma fyrir (<1/10.000).

Sykingar af voldum bakteria og Mjog algengar: Sykingar (adallega i pvagfeerum og
snikjudyra: efri dndunarvegi) med tilvikum sem leiddu til dauda
Sjaldgeefar: Blédsykingarlost

Mj6g sjaldgeefar*: Lungnabolga, litfhimnubdlga,
bl6dsyking

Bl60 og eitlar: Mjog algengar: Mergbeling, daufkyrningafad,
blodleysi, blodflagnafed, hvitkornafaed, blaeding
Mjdg sjaldgeefar™: Daufkyrningafed med hita
Orsjaldan koma fyrir*: bratt kyrningahvitbleadi,
mergmisproski (myelodysplastic syndrome)

Onaemiskerfi: Mjog algengar: Vagt ofnaemi (adallega rodi og
Gtbrot)

Sjaldgeefar: Verulegt ofnemi sem parfnast
medferdar (t.d. lagprystingur, ofnemisbjugur,
ondunarerfidleikar, Gtbreiddur ofsaklaai,
kuldahrollur, bakverkur, brjéstverkur, hradtaktur,
kvidverkur, verkir i Gtlimum, aukin svitamyndun og
haprystingur)

Mj6g sjaldgzfar*: Bradaofnemi
Orsjaldan koma fyrir *: Ofnaemislost

Efnaskipti og neering: Orsjaldan koma fyrir *: Lystarleysi
Gedraen vandamal: Orsjaldan koma fyrir *: Ruglastand
Taugakerfi: Mjog algengar: Eiturahrif & taugar (adallega

attaugakvilli)

Mjog sjaldgeefar*: Hreyfitaugakvilli (med
litilshattar slappleika i Gtlimum)

Orsjaldan koma fyrir*: Taugakvilli i dsjalfrada
taugakerfinu (sem leidir til parmaldmunar og
réttstoduprystingsfalls), flogakrampar, krampar,
heilakvilli, svimi, héfudverkur, 6samhafing
vOdvahreyfinga

Augu: Orsjaldan koma fyrir*: Truflun i sjontaug og/eda
sjontruflanir (scintillating scotomata), einkum hja
sjuklingum sem hafa fengi steerri skammta en
raolagadir eru

Eyru og volundarhus: Orsjaldan koma fyrir*: eiturahrif a eyru,
heyrnarskerding, sud fyrir eyrum, svimi

Hjarta: Algengar: Hegur hjartslattur
Sjaldgeefar: Hjartavodvasjukddémur, einkennalaus
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sleglahradslattur, hradur hjartslattur med tvitakti,
gattasleglarof og yfirlid, hjartadrep.

Orsjaldan koma fyrir*: Gattatif,
ofanslegilshradtaktur

AEdar: Mjdg algengar: Lagprystingur
Sjaldgaefar: Haprystingur, segamyndun,
blazedabdlga

Orsjaldan koma fyrir*: Lost

Ondunarfari, brjosthol og midmeeti Mjog sjaldgeefar*: Medi, fleidruvokvi,
millivefslungnabdlga, bandvefsaukning i lungum,
lungnasegarek, dndunarbilun

Orsjaldan koma fyrir*: Hosti

Meltingarfeeri: Mjog algengar: Ogledi, uppkést, nidurgangur, bolga
i slimhao.

Mjog sjaldgefar: parmastifla, gat & pormum,
blédpurroar ristilbdlga, brisbolga

Orsjaldan koma fyrir*: Hengissegamyndun
(mesenteric thrombosis), syndarhimnuristilbdlga,
vélindisbélga, haegdatregda, skinuholsvokvi,
ristilb6lga (neutropenic colitis)

Lifur og gall: Orsjaldan koma fyrir*: Lifrardrep, heilakvilli vegna
lifrarbilunar (greint hefur verio fra daudsfollum af
voldum peirra beggja)

H6 og undirhuo: Mjog algengar: Harlos

Algengar: Vegar timabundnar breytingar i néglum
og hug

Mjog sjaldgaefar*: Kladi, Gtbrot, rodi

Orsjaldan koma fyrir*: Stevens-Johnson heilkenni,
drep i hudpekju, regnbogarodasott,
skinnflagningsbolga, ofsakladi, naglarlos (medan &
medferd stendur eiga sjuklingar ad verja hendur og
feetur gegn sdlarljosi)

Stodkerfi, stodvefur og bein: Mjog algengar: Lidverkir, vodvaverkir
Almennar aukaverkanir og astand Algengar: Ahrif 4 stungustad (m.a. stadbundinn
tengt ikomuleid: bjagur, verkur, hérundsrodi, herslismyndun,

stundum getur komid fram netjubdlga (cellulitis) ef
Iyfid lendir utan &dar, bandvefsmyndun i hud, drep i
hag)

Mjog sjaldgaefar*: bréttleysi, hiti, vokvatap, bjagur,
lasleiki

Rannsdknanidurstodur: Algengar: Mikil hekkun & AST (SGOT), mikil
haekkun & alkaliskum fosfatasa

Sjaldgafar: Mikil haeekkun & bilirabini

Mj6g sjaldgeefar*: Aukning a kreatinini i bl6gdi

Hjé sjuklingum sem fengu paklitaxel sem vidbdtarmedferd & eftir AC medferd var tioni eiturahrifa &
skyntaugar, ofnemis, lidverkja/vodvaprauta, blddleysis, sykinga, hita, 6gledi/uppkasta og nidurgangs
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meiri en hja peim sem fengu eingdngu AC medferd. Samt sem &dur var tioni pessara aukaverkana i
samraemi vid pad sem greint var fra pegar paklitaxel var eingdéngu notad, samanber hér ad ofan.

Samsett medferd

Eftirfarandi umfjollun visar til tveggja stérra kliniskra rannsdkna & fyrsta valkosts lyfjameoferd vio
krabbameini i eggjastokkum (paklitaxel + cisplatin: yfir 1.050 sjuklingar); tveer fasa 11l rannséknir a
fyrsta valkosti medferdar & brjostakrabbameini med meinvdrpum: ein par sem rannsokud er

med trastuzumabi (fyrirfram akvedin greining a undirhop paklitaxel + trastuzumab: 188 sjuklingar) og
tveer fasa 111 rannsoknir & medferd & langt gengnu NSCLC (paklitaxel + cisplatin: yfir 360 sjuklingar)
(sja kafla 5.1).

Pegar paklitaxel var gefid med innrennsli & 3 klst. sem fyrsti valkostur lyfjamedferdar vid krabbameini
i eggjastokkum, var oftar greint fra eiturahrifum a taugar, lidverkjum/vodvaverkjum og ofnaemi og
tilvikin voru alvarlegri hja sjuklingum sem fengu paklitaxel og sidan cisplatin heldur en hja
sjuklingum sem fengu cykl6fosfamid og sidan cisplatin. Mergbezling virtist hvorki eins tio né eins
alvarleg pegar paklitaxel var gefid med innrennsli & 3 klst. og sidan cisplatin og pegar cykl6fosfamid
var gefid og sidan cisplatin.

Fyrir fyrsta valkost lyfjamedferdar & brjéstakrabbameini med meinvérpum var greint fra
daufkyrningafad, blddleysi, utleegum taugakvilla, lidverkjum/vddvaprautum, prottleysi, hita og
nidurgangi oftar og einkennin voru alvarlegri pegar paklitaxel (220 mg/m?) var gefid med innrennsli &
3 Klst, 24 Klst. & eftir doxérabicini 50 mg/m? samanborid vid stadlada FAC medferd (5-FU 500 mg/m?,
doxéribicin 50 mg/m?, cykl6fosfamid 500 mg/m?). Ogledi og uppkost virtust sjaldgeefari og ekki eins
alvarleg pegar paklitaxel (220 mg/m?) /doxdrubicin (50 mg/m?) var gefid samanborid vid stadlada
FAC medferd. Notkun barkstera getur hafa studlad ad pvi ad 6gledi og uppkost voru fatidari og veegari
i paklitaxel/doxérubicin hépnum.

Pegar paklitaxel var gefid med innrennsli a 3 kist. i samsettri medferd med trastuzumabi sem fyrsti
valkostur lyfjamedferdar vid brjostakrabbameini med meinvorpum, var oftar greint fra eftirfarandi
aukaverkunum (an tillits til tengsla vid paklitaxel eda trastuzumab) en pegar adeins paklitaxel var
gefio: Hjartabilun (8% a moti 1%), syking (46% & moti 27%), kuldahrollur (42% & méti 4%), hiti
(47% & moti 23%), hdsti (42% & moti 22%), Gtbrot (39% & moti 18%), lidverkir (37% & moti 21%),
hradtaktur (12% & moti 4%), nidurgangur (45% a moti 30%), ofsteeling (11% a moti 3%), blédnasir
(18% & moti 4%), prymlabdlur (11% & moti 3%), herpes simplex (12% & méti 3%), meidsli vegna
slysa (13% & moti 3%), svefnleysi (25% & moéti 13%), nefslimubdlga (22% & moéti 5%), skatabélga
(21% & moti 7%), ahrif & stungustad (7% & méti 1%). Eitthvad af pessum mun a tidni geeti verid vegna
fleiri medferda og lengri medferdartima med paklitaxeli/trastuzumabi en pegar paklitaxel var eingdngu
notad. Fjoldi alvarlegra aukaverkana var svipadur fyrir paklitaxel/trastuzumab og fyrir paklitaxel eitt
Sér.

Pegar doxorubicin var gefid asamt paklitaxeli vid brjostakrabbameini med meinvérpum kom
6edlilegur samdrattur i hjarta i 1j6s (>20% leekkun & atfallsbroti i vinstra slegli) hja 15% sjuklinga
midad vio 10% sjuklinga sem fengu FAC medferd. Greint var fra hjartabilun hja <1% i baedi
paklitaxel/doxoérubicin hépnum og i FAC hépnum. begar sjuklingar sem adur hoféu fengid antracyklin
fengu trastuzumab asamt paklitaxeli, leiddi pad til aukinnar tidni og alvarleika & truflunum &
hjartastarfsemi samanborid vid hja sjuklingum sem fengu eingdngu paklitaxel (NYHA flokkur I/11
10% & moti 0%; NYHA flokkur 11/1V 2% & moti 1%) og hefur i 6rfaum tilvikum verid tengt
daudsfollum (sja Samantekt & eiginleikum trastuzumab). | 6llum tilvikum, nema pessum 6rfau svorudu
sjuklingarnir videigandi lyfjameoferd.

Geislunarlungnabdlga (radiation pneumonitis) hefur sést hja sjuklingum sem fa geislamedferd
samtimis.



Alnzmistengt Kaposis sarkmein

Fyrir utan aukaverkanir sem varda bl6dmynd og lifur (sja hér ad nedan) er tidni og alvarleiki
aukaverkana yfirleitt sambeerileg hja sjuklingum med KS og sjuklingum sem eru & paklitaxel einlyfja
medferd vegna annarra fastra exla (solid tumor), byggt & kliniskri rannsékn med 107 sjaklingum.

BI60 og eitlar: Beinmergsbeling var st eiturverkun sem var mest skammtatakmarkandi.

Helsta eiturverkun & bl6d er daufkyrningafeed. [ fyrstu medferdarlotunni kom alvarleg
daufkyrningafad (<500 frumur/mm?) fram hja 20% sjtklinga.

Alvarleg daufkyrningafed kom fram hja 39% sjuklinga allt medferdartimabilid. Daufkyrningafaed st6d
lengur en i 7 daga hj& 41% sjuklinga og i 30-35 daga hja 8% sjuklinga. Hun gekk til baka & innan vid
35 ddégum hja 6llum sjaklingum sem fylgt var eftir.

Tidni fjoroa stigs daufkyrningafeedar sem st6d i 7 daga eda lengur var 22%.

Greint var fra daufkyrningafaed med hita, sem tengdist paklitaxel hja 14% sjiklinga og i 1,3%
medferdarlotna. Fram komu 3 tilvik blédsykingar (2,8%) sem reyndust banveen, pegar paklitaxel var
gefid og tengdust lyfinu.

Blodflagnafaed kom fram hja 50% sjuklinga og var alvarleg (<50.000 frumur/mm?®) hja 9%. Adeins hja
14% féll blodflagnafjoldi i <75.000 frumur /mm?® a.m.k. einu sinni & medferdartimabilinu. Greint var
fra bleedingum sem tengdust paklitaxeli hja <3% sjuklinganna en blaedingarnar voru stadbundnar.

Greint var fra blodleysi (Hb<11 g/dl) hja 61% sjuklinganna og pad var alvarlegt (Hb< 8 g/dl) hja 10%.
Gjof raudra bldédkorna var naudsynleg hja 21% sjuklinganna.

Lifur og gall: A medal sjuklinga (>50% voru & proteasahemlum) sem voru med edlilega lifrarstarfsemi
fyrir medferd voru 28% med haekkad bilirabin, 43% med haekkadan alkalinfosfatasa og 44% med
heekkad AST (SGOT). Hver pessara haekkana var alvarleg i 1% tilvika.

4.9 OfskOmmtun

Ekkert motefni er pekkt vid paklitaxel ofskdmmtun. peer aukaverkanir sem helst ma gera rao fyrir vio
ofskdmmtun eru beinmergsbaling, eiturverkanir a Gtleegar taugar og bélga i slimhuo.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Pléntu alkaléidar og 6nnur nattaruefni, taxén (taxanes)-Paclitaxelum
ATC flokkur: L 01 C D 01.

Paklitaxel er 6rpiplahemill sem studlar ad myndun érpipla (microtubule) ur piplafjollidum og eykur
stoougleika orpiplanna med pvi ad koma i veg fyrir ,,depolymerization®. Pessi stodugleiki leidir til
hémlunar & venjulegri ummyndun 6rpiplakerfisins, sem er forsenda pess ad til kjarnaskiptingar
frumunnar komi. Auk pess orvar paklitaxel afbrigdilega upprédun eda spolumyndum érpipla gegnum
frumuferilinn og margféldun geislaskauta (asters) & medan & kjarnaskiptingu (mitosis) stendur.

Oryggi og verkun paklitaxels sem fyrsti valkostur lyfjamedferdar (first-line) vid krabbameini
eggjastokkum var metid i tveimur stérum slembudum samanburdarrannséknum (& méti cykléfosfamid
750 mg/m? og cisplatin 75 mg/m?). I Intergroup rannsokninni (BMS CA139-209) fengu yfir 650
sjuklingar med Iy, 11 eda IV stigs krabbamein i eggjastokkum mest 9 medferdarlotur med paklitaxeli
(175 mg/m?i 3 Klst.) og sidan cisplatin (75 mg/m?) eda samanburdarmedferd. I hinni storu
rannsokninni (GOG-111/BMS CA139-022) var lagt mat & mest 6 medferdarlotur af annad hvort
paklitaxel (135 mg/m? i 24 Klst.) og sidan cisplatin (75 mg/m?) eda samanburdarmedferd hja yfir 400
sjuklingum med H1/1V stigs krabbamein i eggjastokkum, med axlisleifar steerri en 1 cm eftir stigun
med kvidarholsopnun, eda fjarleeg meinvorp. Paétt ekki hafi verid gerdur beinn samanburdur & pessum
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tveimur mismunandi paklitaxel skommtum kom i ljds i bAdum rannséknunum ad svérun kom fyrr i
1jés hja sjuklingum sem fengu paklitaxel asamt cisplatini, lengri timi leid an versnunar og lifun vard
lengri i samanburdi vid stadalmedferd. Hja sjuklingum med langt gengid krabbamein i eggjastokkum
sem fengu paklitaxel innrennsli & 3 klst. og sidan cisplatin komu meiri eiturahrif & taugar og meiri lid-
Ivéovaverkir i 1jés en minni mergbeaeling en hja sjaklingum sem fengu cykléfosfamid/cisplatin.

Sem vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini, fengu 3.121 sjuklingur med brjéstakrabbamein sem
breidst hafdi til eitla (node positive) medferd med paklitaxeli eda enga lyfjameoferd eftir fjérar
medferdarlotur af doxdrubicini og cykl6fosfamidi (CALGB 9344, BMS CA 139-223).

Midgildi eftirfylgni voru 69 manudir. I heildina var marktaek minni hatta & endurkomu sjikdomsins
eda 18% hja sjuklingum sem hofdu fengid paklitaxel samanborid vid sjuklinga sem fengu eingdngu
AC medferd (p=0,0014) og marktaekt minni hatta & daudsfalli eda 19% (p=0,0044) samanborid vid
sjuklinga sem fengu eingdngu AC medferd. Afturvirk greining synir kliniskt gagn i 6llum undirh6pum
sjuklinga.

Hja sjuklingum med axlisfrumur med neikvaeda hormdnavidtaka/opekkt s&xli, minnkadi haetta a
endurkomu sjukdémsins um 28% (95%Cl: 0,59-0,86). Hja undirhop sjaklinga med axlisfrumur med
jakveeda hormdnavidtaka minnkadi heetta & endurkomu sjukdémsins um 9% (95%CI: 0,78-1,07).
Samt sem adur var rannséknin ekki honnud til ad rannsaka AC medferd lengri en fjorar
medferdarlotur. A grundvelli rannséknarinnar eingéngu er ekki hagt ad Gtiloka ad pau ahrif sem komu
fram geetu ad hluta til verid vegna mismunandi lengdar lyfjamedferdar hdpanna tveggja (AC fjorar
medferdarlotur; AC + paklitaxel atta medferdarlotur). bvi skal lita & vidbdtarmedferd med Paclitaxel
Actavis sem valkost fyrir framlengda AC medferd.

I annarri storri kliniskri rannsokn & vidbotarmedferd & brjostakrabbameini sem breidst hefur til eitla
(node positive) med svipudu snidi, voru 3.060 sjuklingar valdir med slembivali til pess ad fa /eda fa
ekki fjorar medferdarlotur af paklitaxeli i steerri skdmmtum, 225 mg/m2 & eftir fjorum medferdarlotum
af AC (NSABP B-28, BMS CA139-270). Vid midgildi eftirfylgni sem var 64 manudir var marktaekt
minni hetta a endurkomu sjukdémsins eda 17% hja sjuklingum sem fengu paklitaxel samanborid vid
sjuklinga sem fengu eingdngu AC medferd (p = 0,006). Paklitaxel medferd tengdist minnkadri hattu a
daudsfollum eda um 7% (95%Cl: 0,78-1,12). Oll greining & undirhépum var paklitaxel hdpnum i hag.
I rannsokninni var minni haetta & endurkomu sjikdémsins eda um 23% hjé sjuklingum med a&xli med
jakvaeda horménavidtaka (95%CI: 0,6-0,92); hja sjuklingum med axli med neikveeda hormonavidtaka
var 10% minni hetta & endurkomu sjukdémsins (95%Cl: 0,7-1,11).

Sem fyrsti valkostur lyfjamedferdar vid brjéstakrabbameini med meinvérpum, voru ahrif og éryggi
paklitaxels metin i tveimur opnum, slembudum fasa Ill, grundvallar, samanburdarranns6knum.

[ fyrstu rannsokninni (BMS CA139-278) var samsetningin doxortbicin 50 mg/m?® sem gefid var med
hledsluskammti og 24 Kist. sidar paklitaxel 220 mg/m? med 3 Kist. innrennsli (AT) borin saman vid
stadlada FAC medferd (5-FU 500 mg/m?, doxéribicin 50 mg/m?, cykl6fosfamid 500 mg/m?) badar
medferdirnar voru & priggja vikna fresti, og medferdarloturnar voru atta. I pessari slembivalsrannsokn
voru patttakendur 267 sjuklingar med brjdstakrabbamein med meinvérpum sem héfou annadhvort
fengio enga lyfjamedferd adur eda héfdu eingdngu fengid vidbotarmedferd sem var an antracyklina,
Nidurstédurnar syndu marktseekan mun & tima par til sjakdémurinn versnadi hjad AT hépnum
samanborid vid FAC hépinn (8,2 & m6ti 6,2 manudir; p=0,029). Midgildi lifunar var
paklitaxel/doxorabicin hdpnum i hag (23 manudir & méti 18,3 manudir hja FAC hopnum; p-= 0,004).
I AT hopnum fengu 44% lyfjamedferd vid eftirfylgni (taxon i 7 % tilvika) og 48% hja FAC hépnum
(taxon i 50% tilvika). Heildarsvorun var einnig marktaekt meiri hjd AT hdpnum samanborid vid FAC
hopinn (68% & méti 55%). Full svérun kom fram hja 19% i paklitaxel/doxérabicin hopnum og 8% i
FAC hépnum. Allar nidurstddurnar hafa sidan verid stadfestar af hlutlausum matsadilum (blinded
indepentent review).

I hinni grundvallarrannsokninni var verkun og éryggi samsettrar medferdar med paklitaxel og
Herceptin metid i skipulagdri greiningu & undirhdp (sjuklingar med brjéstakrabbamein med
meinvdrpum sem adur héfou fengid viobotarmedferd med antracyklinum) i rannsokn HO648g.
Verkun Herceptin asamt paklitaxeli hja sjuklingum sem ekki hoféu fengid vidbotarmedferd med
antracyklinum hefur ekki verid stadfest. Samanburdur a samsetningunni trastuzumab (4 mg/kg
hledsluskammtur, sidan 2 mg/kg & viku) og paklitaxel (175 mg/m?) gefid med innrennsli & 3 klst. &
briggja vikna fresti annars vegar og hins vegar paklitaxel (175 mg/m?) eitt sér sem gefid var med
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innrennsli & 3 klst. & priggja vikna fresti var gerdur & 188 sjuklingum med brjdstakrabbamein med
meinvérpum og med yfirtjaningu & HER2 (2+ eda 3+, malt med motefnalitun vefja). Sjuklingarnir
hofou &dur verid medhondladir med antracyklinum. Paklitaxel var gefid & priggja vikna fresti og
medferdarloturnar voru minnst 6, en trastuzumab var gefid vikulega par til sjukdémurinn for
versnandi.

Rannsdknin syndi marktaeka kosti samsetningarinnar paklitaxel/trastuzumab med tilliti til pess tima
sem leid par til sjakdémurinn for ad versna (6,9 manudir & méti 3 manudum), svorunartioni (41% &
moti 17%) og lengd svorunar (10,5 manudir & méti 4,5 manudum) samanborid vid eingbngu
paklitaxel. Pydingarmestu eiturdhrifin sem saust vid notkun paklitaxel/trastuzumab var truflun &
hjartastarfsemi (sja kafla 4.8).

Medferd vid langt gengnu lungnakrabbameini sem ekki er af smafrumugerd (NSCLC), med paklitaxeli
175 mg/m? og sidan cisplatini 80 mg/m? hefur verid metin i tveimur 111. fasa rannsoknum

(367 sjuklingar med NSCLC i medferd sem innihélt paklitaxel 6 mg/ml). B&dar rannsoknirnar voru
med slembidrtaki. | annarri peirra var borid saman vid medferd med cisplatini 100 mg/m? en { hinni
var borid saman vi® medferd med tenip6sidi 100 mg/m? sem fylgt var eftir med cisplatini 80 mg/m?
(367 sjuklingar i samanburdarh6pnum). Nidurstddur rannsdknanna voru svipadar. Melingar a fyrsta
endapunkti, p.e. danartioni, gafu til kynna ad enginn marktaekur munur vaeri & peim sem fengu
paklitaxel og samanburdarhépunum (midgildi lifunar var 8,1 og 9,5 manudir hja peim sem fengu
paklitaxel, en 8,6 og 9,9 manudir hja samanburdarhdpunum). Enn fremur var enginn marktaekur
munur & milli hépanna hvad vardar framgang sjukdomsins. Marktaekt hradari klinisk svérun kom
fram. Nidurstodur vardandi lifsgeedi benda til ad medferdir sem innihalda paklitaxel komi betur ut
vardandi minnkada matarlyst og syna greinilega ad medferdir sem innihalda paklitaxel eru verri hvad
vardar Utleega taugakvilla (p<0,008).

I rannsokn sem var ekki samanburdarrannsokn hja sjuklingum med langt gengid alneemistengt Kaposis
sarkmein og sem hofdu adur fengid krabbameinslyfjamedferd var 6ryggi og verkun paklitaxels
rannsakad. Fyrsti endapunktur var besta svorun axlis. Af 107 sjuklingum voru 63 taldir énemir fyrir
lip6sémal antracyklinum. Mat & arangri er talid grundvallast & pessum undirhép. Tidni svérunar
(algjor svorun/svérun ad hluta) eftir 15 medferdarlotur var 57% (CI 44-70%) hja sjuklingum sem voru
Oneaemir fyrir lipésémal antracyklinum. Meira en helmingur svorunar sast eftir 3 medferdarlotur.

Hja sjuklingum sem voru énamir fyrir lipésomal antracyklinum var tioni svérunar sambeerileg hja
peim sjuklingum sem héfdu aldrei fengud proteasahemla (55,6%) og peim sem héfou fengid slika
medferd a.m.k. tveimur manudum adur en peir fengu paklitaxel (60,9%). Timi par til sjakdomur tekur
ad versna (midgildi) hja grundvallarh6pnum var 468 dagar (95% CI 257-NE.). Ekki var hagt ad reikna
at midgildi lifunar, en nedri 95%- morkin voru 617 dagar hja grundvallarhépnum.

5.2 Lyfjahvorf
Eftir gjof i blaaeo synir paklitaxel tvifasa minnkun & plasmapéttni.

Lyfjahvorf paklitaxels voru maeld eftir 3 og 24 klst. innrennsli 135 mg/m”og 175 mg/m? skammta.
Lokahelmingunartimi reyndist ad medaltali 3,0 — 52,7 klst. og medal ,,non-compartmentally derived*
gildi fyrir heildardthreinsun var & bilinu 11,6 — 24,0 I/klst./m?. HeildarGthreinsun virtist minnka eftir
pvi sem plasmapéttni paklitaxels jokst. MedaldreifingarrGmmal vid stdduga péttni var & bilinu

198 — 688 1/m?, sem bendir til mikillar utanaedadreifingar og/eda vefjabindingar. Vid innrennsli gefid &
3 Klst., leiddi aukinn skammtur til 6linulegra lyfjahvarfa. Vi 30% aukningu & skammti, fra 135 mg/m?
i 175 mg/m2 jokst Crax Um 75% og AUC, _, ., um 81%.

Eftir ad 19 sjuklingar med KS fengu 100 mg/m? med 3 klst. innrennsli i blazd var medalgildi C
1.530 ng/ml (& bilinu 761-2.860 ng/ml) og medalgildi AUC var 5.619 ng klst/ml (& bilinu 2.609-
9.428 ng klst/ml). Uthreinsun var 20,6 I/klst./m? (& bilinu 11-38) og dreifingarrimmal var 291 I/m?
(a bilinu 121-638). Loka helmingunartimi brotthvarfs var ad medaltali 23,7 klst. (a bilinu 12-33).

Munur & ahrifum paklitaxels & sama einstakling var 6verulegur. Ekkert benti til pess ad paklitaxel
safnadist fyrir i likamanum vid endurtekna lyfjakara.
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In vitro rannsoknir & bindingu vid bl6dprétein manna bentu til pess ad 89 — 98% af lyfinu sé bundid.
Cimetidin, ranitidin, dexametasén eda difenhydramin hoféu ekki ahrif & préteinbindingu paklitaxels.

Dreifing og brotthvarf (disposition) paklitaxels hja ménnum hefur ekki ad fullu verid skyrt.
Medalgildi lyfsins & dbreyttu formi Ur uppséfnudu pvagi hefur verid & bilinu 1,3 til 12,6% af gefnum
skammti, sem bendir til litillar athreinsunar um nyru. Umbrot i lifur og Uthreinsun med galli eru
hugsanlega adalutskilnadarleid paklitaxels. Paklitaxel virdist einkum umbrotna fyrir tilstudlan
cytokrom P450 ensima. Eftir gjof geislamerkts paklitaxels skildust at i heegdum ad medaltali 26% sem
6a-hydroxypaklitaxel, 2% sem 3" -p-hydroxypaklitaxel og 6% sem 6a.-3"-p-tvihydroxypaklitaxel.
CYP2C8 hvatar myndun fyrst talda umbrotsefnisins, CYP3A4 hvatar myndun pess nast talda og badi
CYP2C8 og CYP3A4 hvata myndun hins sidast talda. Ahrif skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi a
utskilnad paklitaxels eftir innrennsli gefid & 3 klst. hafa ekki verid rannsékud sérstaklega.
Lyfjahvarfastudlar hja einum sjuklingi i blodskilun sem fékk 135 mg/m? paklitaxel innrennsli & 3 Kist.
voru innan peirra marka sem malast hjé sjuklingum sem ekki eru i skilun.

I Kliniskum rannsoknum par sem paklitaxel og doxordbicin voru gefin samtimis, drost dreifing og

,,,,,,

,,,,,

milli lyfjagjafa.

Sja samantekt & eiginleikum cisplatins, doxérabicins og trastuzumabs vardandi upplysingar um pessi
lyf pegar pau eru notud i samsettri medferd med Paclitaxel Actavis.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Ekki hefur verid rannsakad hvort paklitaxel geti verid krabbameinsvaldandi. Med hlidsjon af lyfhrifum
paklitaxels er pd hugsanlegt ad pad sé krabbameinsvaldandi og hafi eiturverkanir & erfdaefni.

Synt hefur verid fram & ad paklitaxel veldur stokkbreytingum, badi i in vitro og in vivo préfum a
spendyrum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sitrénusyra, vatnsfri

Makrogolglyserdl risindleat

Etandl, vatnsfritt

6.2 Osamrymanleiki

Fjoloxyetylerud laxerolia (makrdégolglyserol risindleat) getur valdid pvi ad DEHP [tvi-(2-
etylhexyl)ptalat) lekur ar umbtdum gerdum ar plastefninu polyvinylkléridi (PVC) og eykst petta med
tima og péttni. Vegna pessa skal blanda, geyma og gefa fullbtid Paclitaxel Actavis i ilatum sem ekki
innihalda polyvinylklorid.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3ér.

Rofid hettuglas, fyrir pynningu

Fré orverufraedilegu sjonarmidi er hdmarksgeymslutimi fyrir lyfid 28 dagar vid 25°C eftir ad umbudir
hafa verid rofnar. Annar geymslutimi og geymsluskilyrdi vid notkun er & 4byrgd notanda.
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Eftir pynningu

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika & lausn tilbdinni til innrennslis vid 5°C og
25°C i 7 daga pegar pynnt er med 5% glukosalausn og 5% glukdsa i Ringer innrennslislausn og i

14 daga pegar pad er pynnt med 0,9% natriumklérid innrennslislausn. Fra orverufreedilegu sjénarmidi
atti ad nota lyfid tafarlaust. Sé lausnin ekki notud tafarlaust eftir pynningu er geymslutimi og
geymsluskilyrai fyrir notkun & dbyrgd notanda og tti yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir
vid 2-8°C, nema pynning fari fram vid styrdar og gildadar adstaedur vid smitgat. Eftir pynningu er
lausnin einnota.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

pynntar lausnir: sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Hettuglas ar gleri (tegund | Ph.Eur.) med bromobutyl gimmitappa og malmhettu (al) med
polypropyleni.

Hettuglésunum er pakkad med eda an hlifdarplastfilmu.

1 x 5 ml hettuglas (30 mg/5 ml)

1 x 16,7 ml hettuglas (100 mg/16,7 ml)

1 x 25 ml hettuglas (150 mg/25 ml)
1 x 50 ml hettuglas (300 mg/50 ml)

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Medhondlun

Eins og vid 6ll frumueydandi lyf, skal geeta vardar pegar Paclitaxel Actavis er handleikid.

Lyfio skal pynna vid smitgat af pjalfudu starfsfélki & til pess etludu svaedi. Nota skal hentuga
hlifdarhanska. Geeta skal vardar svo ad lyfid berist ekki a hid og slimhimnur. Ef lyfid kemst i
snertingu vid hud, & ad pvo hana med vatni og sapu. Eftir snertingu vid hud hefur naladofi, svidi og
rodi komid fram. Ef lyfid kemst i snertingu vid slimhimnur skal skola per vandlega med vatni.
Vid inndndun hefur andnaud, verkir fyrir brjosti, svidi i halsi og 6gledi komid fram.

Ef orofin hettuglos eru sett i isskap, getur myndast Gtfelling sem hverfur pegar lyfid hefur nad
stofuhita en naudsynlegt getur verid ad hrista pad litillega. betta hefur ekki ahrif & gaedi lyfsins.
Ef lausnin verdur ekki aftur teer eda ef dleysanleg Utfelling sést & ad farga hettuglasinu.

Pegar skammtar hafa verid teknir Ur hettuglasinu eftir endurteknar &stungur er innihald hettuglasanna
stodugt med tilliti til rvera og edlis- og efnafraedilegra eiginleika i allt ad 28 daga vid 25°C.

Annar notkunartimi og geymsluskilyrdi er & 4byrgd notanda.

Blondun fyrir lyfjagjof i &0

Ekki skal nota ,,Chemo-dispensing Pin“ eda svipud ahold med lokudu kerfi til ad draga skammta ur
hettuglasinu par sem pau geta eydilagt tappa hettuglassins og sefing er pvi ekki lengur tryggo.

Adur en Paclitaxel Actavis 6 mg/ml innrennslispykkni, lausn, parf ad pynna med smitgat.
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Nota ma eftirtaldar innrennslislausnir til pynningar: 0,9% natriumklorid innrennslislausn eda 5%
glukosa innrennslislausn eda 5% glukésa- og 0,9% natriumklorid innrennslislausn eda 5% glukésa i
Ringer innrennslislausn, pannig ad endanlegur styrkleiki verdi 0,3 til 1,2 mg/ml.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stddugleika & lausn tilbdinni til innrennslis vid 5°C og
25°C i 7 daga pegar pynnt er med 5% glukdsalausn og 5% glukosa i Ringer innrennslislausn og i

14 daga pegar pad er pynnt med 0,9% natriumklérid innrennslislausn. Fra érverufraedilegu sjonarmidi
atti ad nota lyfid tafarlaust. Sé lausnin ekki notud tafarlaust er geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir
notkun & 4byrgd notanda og &tti yfirleitt ekki ad vera lengri en 24 klukkustundir vid 2-8°C, nema
pynning fari fram vid styrdar og gildadar adsteedur vid smitgat.

Eftir pynningu er lausnin einnota.

Vid blondun getur lausnin ordid Oter sem rekja ma til burdarefna lyfsins og hverfur petta ekki pott
lausnin sé siud. Til ad draga Ur heettunni & Gtfellingu etti ad nota Paclitaxel Actavis eins fljott og
mogulegt er eftir pynningu. Paclitaxel Actavis a ad gefa um ,,in-line* siu sem er med gatastaerd
<0,22 um. Ekki hefur komid fram minni verkun pegar likt hefur verid eftir innrennsli i gegnum ror
med siu (IV tubing containing in-line filter).

Orsjaldan hefur verid greint fra Gtfellingum medan & innrennsli med paklitaxeli stendur, yfirleitt i lok
24 Klst. innrennslis. Enda pott orsakir pessa hafi ekki verid stadfestar ma liklega rekja petta til
yfirmettunar pynntu lausnarinnar. Til ad draga ur hettu & utfellingum & ad nota Paclitaxel Actavis svo
fljott sem unnt er eftir pynningu og fordast skal ad medhdndla lyfid harkalega og ad pad veroi fyrir
titringi eda hristingi. Skola a innrennslislinuna vel 4dur en byrjad er ad nota hana. Medan & innrennsli
stendur skal fylgjast reglulega med lausninni og hetta innrennsli myndist utfellingar.

Til ad draga sem mest Ur pvi ad sjuklingur komist i snertingu vid DEHP, sem lekid getur ir PVC
innrennslispokum, innrennslisbinadi eda 6drum bunadi, skal geyma pynnta lausn af Paclitaxel Actavis
i flatum sem ekki innihalda PVC (gler, polyprépylen) eda plastpokum (pdlyprdpylen, polydlefin) og
lyfid & ad gefa med lyfjagjafasettum sem klaedd eru pélyetyleni. Notkun siu Gtbunadar (t.d. IVEX-2%),
sem hefur stutt innrennslis- og/eda frarennslisror ar PVC hefur valdid 6verulegri losun & DEHP.

Leidbeiningar um vartdarradstafanir vio undirbdning & Paclitaxel Actavis innrennslislausn
1. Nota atti 6ryggisskap og klaedast hlifdarhdnskum auk hlifoarslopps. Ef enginn 6ryggisskapur
er fyrir hendi etti ad nota andlitsgrimu og hlifdargleraugu.
2. Barnshafandi konur og konur sem geta ordid barnshafandi eiga ekki ad medhdndla petta Iyf.
3. Opin ilat, svo sem hettuglds med stungulyfi og innrennslisfloskur; notadar nalar, sprautur,
holleggi, sléngur og leifar af frumuhemjandi lyfjum, etti ad flokka sem heettuleg Grgangsefni
og eyda i samraemi vid gildandi reglur um férgun HETTULEGRA URGANGSEFNA.
4. Fylgja skal eftirfarandi leidbeiningum ef lyfid hellist nidur:
- kleedast hlifdarfatnadi
- safna skal saman glerbrotum og setja i ilat fyrir HETTULEG URGANGSEFNI
- skola mengada fleti vandlega med naegu kéldu vatni
- purrka vandlega alla skolada fleti og farga klGtunum sem notadir eru til afpurrkunar
med HATTULEGUM URGANGI
5. Ef Paclitaxel Actavis kemst i snertingu vid hud etti ad skola sveedid med naegu rennandi vatni
0g sidan pvo pad med sapu og vatni. Ef pad kemst i snertingu vid slimhad atti ad pvo svadid
vandlega med vatni. Ef pu finnur fyrir einhverjum épeaegindum skaltu hafa samband vid laekni.
6. Ef Paclitaxel Actavis kemst i snertingu vid augu & ad pvo pau vandlega med neegu kdldu vatni.
Hafdu pegar i stad samband augnlakni.

Forgun

Ollum ahéldum sem notud eru vid blondun, lyfjagjof eda komast & annan hatt i snertingu vid
paklitaxel 4 ad farga samkvaemt reglum um medferd frumueydandi lyfja. Ollum lyfjaleifum & ad farga
i samreemi vid gildandi reglur sjukrahissins.
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Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/07/003/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis 29. jantar 2008.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

22. oktober 2010.

16



