SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Paclitaxel Actavis 6 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

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

Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 30 mg af paklitaxeli.
Hvert 16,7 ml hettuglas inniheldur 100 mg af paklitaxeli.
Hvert 25 ml hettuglas inniheldur 150 mg af paklitaxeli.
Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 300 mg af paklitaxeli.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 2 g af etandli.
Hvert 16,7 ml hettuglas inniheldur 6 g af etandli.
Hvert 25 ml hettuglas inniheldur 10 g af etandli.
Hvert 50 ml hettuglas inniheldur 19 g af etandli.
petta jafngildir 385 mg/ml pykkni.

Makrégélglyserdlrisindleat: 527 mg/mi

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.
Teer, litlaus eda litid eitt gulleit, orlitio seigfljotandi lausn med pH 3,3 til 4,3 og osmdsupéttni
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 gengio krabbamein i eggjastokkum eda axlisleif (steerri en 1 cm) eftir fyrri kvidarholsopnun,
samhlida cisplatinmedferd.

Sem annar valkostur lyfjamedferdar (second-line) vid krabbameini i eggjastokkum, til medhdndlunar &
meinvorpum, pegar hefobundin platinumedferd hefur ekki skilad tiletludum arangri.

Brjostakrabbamein

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

Paclitaxel Actavis er @tlad sem upphafsmedferd vid stadbundnu, langt gengnu brjéstakrabbameini eda
brjostakrabbameini med meinvérpum annadhvort i samsettri medferd med antracyklinum pegar
antracyklinmedferd hentar eda i samsettri medferd med trastuzumabi hja sjaklingum med yfirtjaningu



& human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) & 3+ stigi, sem hefur verid dkvardad med
motefnalitun vefja og pegar antracyklinmedferd hentar ekki (sja kafla 4.4 og 5.1).

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

Langt gengid lungnakrabbamein sem ekki er af smafrumugerd

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

Alnamistengt Kaposis sarkmein
Paclitaxel Actavis er &tlad til medferdar hja sjuklingum med langt gengid alnemistengt Kaposis
sarkmein (KS) pegar fyrri medferd med lipdsomal antracyklinum hefur ekki borid arangur.

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Fyrir paclitaxelmedferd & ad medhdndla sjuklingana med barksterum, andhistaminlyfjum og H-
vidtakablokkum, t.d. samkvaemt eftirfarandi:

Lyf Skammtur Lyfjaforgjof fyrir paclitaxel-
gjof
Dexametasén 20 mg i inntoku* | Til inntoku:
edai.v. Um 12 og 6 Klst. eda i i.v.:
30 - 60 minatur.
Difenhydramin** 50 mgi.v. 30 — 60 minGtur
Cimetidin 300 mgi.v. .
eda ranitidin 50 mg i.v. 3060 min.

*8-20 mg fyrir KS-sjuklinga

** Eda jafngilt andhistamin t.d. klérfeniramin

Paclitaxel & 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 pétt annars konar skdmmtun sé & rannsoknarstigi, er malt med medferdaraaetlun med baedi
paklitaxeli og cisplatini. H&0 innrennslistima eru tveir skammtar af paklitaxeli radlagdir: paklitaxel
175 mg/m? i blaaed a 3 Klst., 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
Radlagdur skammtur af paklitaxeli er 175 mg/m?, gefid & 3 klst. & priggja vikna fresti.

Vidbotar 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 brjostakrabbameini

/////
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3 klst. & priggja vikna fresti (sja kafla 4.5 og 5.1).



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

Annar valkostur lyfjamedferdar vid brjostakrabbameini
Radlagdur skammtur af paklitaxeli er 175 mg/m? gefid 4 3 klst. & priggja vikna fresti.

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

Medferd vid alnemistengdu Kaposis sarkmeini
Radlagdur skammtur af Paclitaxel Actavis er 100 mg/m? gefid med innrennsli i blaed a 3 klst. adra
hverja viku.

P& paclitaxelskammta sem & ad gefa sidar ber ad gefa i samraemi vid pol sjuklings hverju sinni.

Ekki 4 ad gefa paclitaxel aftur fyrr en fjoldi daufkyrninga er > 1.500/mm? (> 1.000/mm? fyrir sjiklinga
med KS) og blodflagnafjoldi er >100.000/mm?2 (>75.000/mm? fyrir sjiklinga med KS).

Hja sjuklingum sem fa alvarlega daufkyrningafad (fjoldi daufkyrninga <500/mm?3 >7 daga) eda
alvarlegan attaugakvilla (peripheral neuropathy) skal minnka sidari skammta um 20% (25% fyrir
sjuklinga med KS) (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi:

Nagar upplysingar eru ekki fyrir hendi til pess ad radleggja breytingar a4 skémmtum hja sjuklingum
med veegt skerta til i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki 4 ad medhodndla
sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi med paklitaxeli.

Born:

Paklitaxel er ekki &tlad bérnum yngri en 18 ara vegna pess ad ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og
verkun.

Lyfjagjof
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, sérstaklega
makrogolglyserélrisindleati (fjoloxyetyleradri laxeroliu) (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem hafa faerri en 1.500 daufkyrninga /mm? fyrir medferd (<1.000/mm?3 fyrir sjiklinga med
KS).

Sjuklingar med KS, ef peir eru einnig med 6medhodndlada, alvarlega sykingu.

Brjdstagjof (sja kafla 4.6).



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Paclitaxel & ad gefa undir eftirliti sérfreedinga i krabbameinslyfjamedferd. Vegna pess ad mikid
ofnaemi getur myndast, a videigandi Gtbanadur fyrir studningsmedferd ad vera til stadar.

Vegna hettu 4 utanaedablaedingu er radlegt ad fylgjast ndid med hvort iferd verdur vid
innrennslisstadinn medan lyfid er gefio.

Adur en paclitaxelmedferd er hafin & ad medhondla sjuklinga med barksterum, andhistaminlyfjum og
H.-vidtakablokkum (sja kafla 4.2).

Paclitaxel 4 ad gefa & undan cisplatini pegar lyfin eru gefin samhlida (sja kafla 4.5).

Mikid ofneemi hefur komid fram hja <1% sjaklinga i paclitaxelmedferd, sem fengid hafa videigandi
forlyfjamedferd, sem einkennist af andprengslum og lagprystingi sem veita parf medferd vid,
ofnemisbjlg (angioedema) og Utbreiddum ofsaklada (urticaria). Pessi vidbrogo tengjast liklega
histaminlosun. Sé ofnaemi alvarlegs edlis skal stodva paklitaxel innrennslid pegar i stad og hefja
medferd vid einkennum. Ekki & ad gefa sjuklingum lyfid aftur.

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

Meela & bl6dgildi oft medan & medferd stendur. Ekki mé gefa sjuklingum lyfid aftur fyrr en fjoldi
daufkyrninga er >1500/mm? (>1.000/mm? fyrir sjiklinga med KS) og fjoldi blédflagna >100.000/mm?
(=75.000/mm? fyrir sjuklinga med KS).

I Kliniskri rannsokn med alnamissjiklingum med KS voru flestir medhéndladir 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 paclitaxelinnrennsli er gefid. Tioni
alvarlegra aukaverkana fra hjarta og edakerfi var meiri hja sjuklingum med NSCLC heldur en hja
sjuklingum med brjostakrabbamein eda krabbamein i eggjastokkum. Eitt tilvik hjartabilunar tengt
paklitaxel kom fram i kliniskri rannsékn a sjuklingum med alnemistengt KS.
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vid brjostakrabbameini med meinvorpum, verdur ad fylgjast vel med hjartastarfsemi. begar pessar
samsettu medferdir henta parf ad meta hjartastarfsemi aour en medferd hefst, m.a. med tilliti til sdgu,
med almennri leeknisskodun, hjartarafriti, 6mskodun og/eda hjartaskanni (MUGA). Einnig & ad
fylgjast med hjartastarfsemi medan a medferd stendur (t.d. & priggja manada fresti). bannig er haegt ad
fylgjast med hugsanlegri truflun a hjartastarfsemi og leeknirinn sem sér um medferdina 4 ad meta
uppsofnun (mg/m?) antracyklina nakvaemlega vid akvordun 4 tidni rannsokna & starfsemi slegils.
Pegar rannsoknir benda til versnandi hjartastarfsemi, jafnvel an einkenna, & leeknirinn sem sér um
medferdina ad vega og meta kosti aframhaldandi medferdar vandlega & méti hugsanlegum
hjartaskemmdum, m.a. dafturkreefum skemmdum. Vio frekari medferd 4 ad fylgjast 6rar med
hjartastarfsemi (t.d. i hverri/annarri hverri medferdarlotu). Sja Samantekt & eiginleikum Herceptin eda
doxorabicin til frekari upplysinga.

Enda pétt uttaugakvilli (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 Klst. innrennsli samhlida cisplatini hja sjuklingum
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.



Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi geta verid i aukinni haettu & ad verda fyrir eiturahrifum, einkum
3.-4. stigs beinmergsbalingu. Ekkert bendir til aukinnar tioni eitrana af véldum paklitaxels pegar pad
er gefid sjuklingum med veega truflun & lifrarstarfsemi med innrennsli & 3 klist. begar paklitaxel er
gefid med innrennsli & lengri tima, getur aukin beinmergsbealing komid i 1jos hja sjaklingum med i
medallagi alvarlega eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Fylgjast skal naid med hvort alvarleg
beinmergsbeling proast hja sjuklingum (sja kafla 4.2). Naegar 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.

Vegna pess ad Paclitaxel Actavis inniheldur etandl (385 mg/ml), skal hafa i huga hugsanleg ahrif a
midtaugakerfi og 6nnur hrif.

Pess skal sérstaklega geett ad paklitaxel sé ekki gefid i slaged vegna pess ad dyrarannséknir &
stadbundnu poli leiddu i ljos 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 fengio syklalyf samhlida. 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).

Hormonagetnadarvorn er frabending pegar um er ad reeda a&xli sem eru horména vidtaka jakvaed.

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

Hjalparefni

Etandl

Lyfid inniheldur 48% etanol (alkéhol).

Skammtur 220 mg/m? lyfsins gefinn fullordnum einstaklingi sem vegur 70 kg myndi leida til 363
mg/kg Gtsetningar fyrir etandli sem getur leitt til haeekkunar & blédpéttni alkéhols (BAC) um 61
mg/100ml.

Til samanburdar, ef fullordinn einstaklingur drekkur eitt glas af 1éttvini eda 500 ml af bjor, er liklegt
ao bldapéttni alkéhdls verdi u.p.b. 50/100ml.

Magn alkéhols i lyfinu getur haft &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. betta er vegna ahrifa &
démgreind og vidbragosflyti.

Magn alkéhols i lyfinu getur breytt dhrifum annarra lyfja (sja kafla 4.5).

parf ad taka tillit til hja pungudum kounum. Taka parf tillit til sjuklinga med flogaveiki, sjuklinga med
lifrarsjukdém og afengissjuklinga.

Vegna pess ad lyfid er yfirleitt gefid haegt yfir langan tima, & 3 eda 24 klst., getur dregid ur ahrifum
alkdhols.

Makrdgolglyserolrisindleat
Lyfid inniheldur makrdgolglyserolrisindleat sem getur valdid alvarlegum ofnaemisvidbrodgum.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjaforgjof med cimetidini hefur ekki ahrif & utskilnad paklitaxels.
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pegar paklitaxel er gefid sem fyrsti valkostur lyfjamedferdar (first-line) vid krabbameini i
eggjastokkum er meelt med ad gefa paklitaxel a undan cisplatini. begar paklitaxel er gefid & undan
cisplatini er 6ryggi paklitaxels i samraemi vid pad pegar paklitaxel er eingdngu notad.

Vid gjof paklitaxels & eftir cisplatini hefur ordid vart meiri mergbealingar auk pess sem Gthreinsun
paklitaxels minnkadi um 20%. Aukin hetta er & nyrnabilun hja sjaklingum sem fa paklitaxel og
cisplatin samanborid vid hja sjuklingum sem fa eingéngu cisplatin vegna krabbameins i exlunarfeerum
kvenna.

Vegna pess ad dregid getur Ur brotthvarfi doxérubicins og virkra umbrotsefna pess pegar paklitaxel og
doxdrubicin eru gefin med stuttu millibili, & ad gefa paklitaxel sem upphafsmedferd vid

/////

Cytokrom P450 iséensin CYP2C8 og CYP3A4 eru ad hluta til hvatar ad umbroti paklitaxel. bar sem
ekki liggur fyrir lyfjahvarfarannsokn & lyfjamilliverkunum, skal pvi geeta vartdar pegar paklitaxel er
gefio samhlida lyfjum sem vitad er ad hamli annadhvort CYP2C8 eda CYP3A4 (t.d. ketdékonazdl og
onnur imidazol sveppalyf, erytromycin, flioxetin, gemfibrozil, kl6pidogrel, cimetidin, ritonavir,
saquinavir, indinavir og nelfinavir) vegna pess ad eiturverkun paklitaxel getur verid meiri vegna
aukinna paklitaxel Gtsetningar. Gjof paklitaxel samhlida lyfjum sem vitad er ad 6rvi annadhvort
CYP2C8 eda CYP3A4 (t.d. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) er ekki radlogo
vegna pess ad verkun getur verid i hattu vegna minni paklitaxel Utsetningar annad hvort vegna
CYP2C8 eda CYP3AA4..

Rannsoknir & sjuklingum med KS, sem fengu fj6lda lyfja samhlida, benda til pess ad altek (systemic)
Uthreinsun paklitaxels sé marktaekt minni pegar nelfinavir og riténavir eru til stadar, en ekki pegar
indinavir er til stadar. Upplysingar um milliverkanir vio adra préteasahemla eru 6fullngegjandi.

Pvi & ad geeta vartdar pegar paklitaxel er gefid sjuklingum sem fa préteasahemla samhlida.

Magn alkéhols i lyfinu getur breytt ahrifum annarra lyfja. Ef 6nnur lyf eru gefin samhlida skal athuga
hvort pad eru milliverkanir med etanoli.

Samhlidagjof med lyfjum sem innihalda t.d. propyleneglykol eda etanol getur leitt til uppséfnunar
etanols og valdid aukaverkunum, einkum hja ungum bérnum sem eru med haeg eda 6fullproskud
efnaskipti.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga:
Engin fullnzegjandi gdgn liggja fyrir um notkun paklitaxels hja pungudum konum. Synt hefur verid ad

paklitaxel skadar baedi fosturvisa og fostur hja kaninum. Eins og énnur frumudrepandi lyf getur
paklitaxel valdid fosturskada pegar pad er gefid pungudum konum. bvi ma ekki nota paklitaxel &
medgdngu nema pad sé algjorlega naudsynlegt. Radleggja skal konum & barneignaaldri ad fordast ad
verda pungadar og ad lata laekninn sem sér um medferdina strax vita ef pad gerist.

Kvenkyns og karlkyns sjuklingar & frjésemisaldri og/eda félagar peirra purfa ad nota getnadarvarnir i
a.m.k. 6 manuadi eftir medferd med paklitaxel.

Brjostagjof:
Paklitaxel mé ekki nota handa konum med barn & brjésti (sja kafla 4.3). EKKi er vitad hvort paklitaxel
skilst Ut i brjostamjolk. Brjostagjof skal heett & medan paklitaxel medferd stendur.

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

Vegna hattu a 6frjésemi eiga karlkyns sjuklingar ad leita sér radgjafar fyrir medferd med paklitaxeli
vardandi frystingu sadis.



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 (sja kafla 4.4 og 6.1).
Haefnin til ad aka og stjérna vélum getur verid skert vegna alk6hdl innihalds lyfsins.

4.8 Aukaverkanir

Ef annad er ekki tekid fram eru nidurstédurnar hér ad nedan fengnar 0r 6ryggisgagnagrunni 812
sjuklinga med &xli (solid tumours) sem voru medhdndladir med paklitaxel einu og sér i kliniskum
rannsoknum. Vegna pess ad sjuklingar med KS er mjdg sérstakur hopur er sérstakur hluti sem byggist
a 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, brjéstakrabbameini eda lungnakrabbameini sem ekki er af
smafrumugerd. EkKi var haegt ad greina ad samband veeri & milli eiturdhrifa og aldurs sjuklings.

Verulegt ofnaemi, sem getur verid lifsheaettulegt (skilgreint sem lagprystingur sem parfnast medferoar,
ofnaemisbjagur, dndunarerfidleikar sem parfnast berkjuvikkandi medferdar eda Utbreiddur ofsakladi)
kom fram hja 2 sjuklingum (<1%). Vegt ofnaemi 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 a lyfjamedferdinni né komu i veg fyrir &framhaldandi medferd med
paklitaxeli.

Algengasta mikilvaega aukaverkunin var beinmergsbaling. Alvarleg daufkyrningafed

(<500 frumur/mm?) an hita kom fram hja 28% sjuklinga. Alvarleg daufkyrningafaed sem st6d lengur
en i 7 daga kom einungis fram hja 1% sjuklinga. Blodflagnafeed kom fram hja 11% sjuklinga. 3%
sjuklinga voru med laggildi blédflagnafjolda <50.000/mm?® a.m.k. einu sinni & medan rannsokninni
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? (Gttaugakvilli: 25%; alvarlegur: 3%) pegar paklitaxel var notad dsamt 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. Ad auki hefur verid synt fram & ad Uttaugakvillar geta varad
lengur en 6 manudi eftir ad medferd med paklitaxel er haett. Heetta purfti medferd med paclitaxeli hja
nokkrum sjuklingum vegna uttaugakvilla. Skyntruflanir hafa yfirleitt gengid til baka ad einhverju eda
Ollu leyti nokkrum méanudum eftir ad paklitaxel medferd var heett. Fyrri taugaskadi, vegna annarra
lyfjamedferoa, er ekki frabending fyrir paklitaxel medferd.

Tilkynnt hefur verid um blédstorkusétt (disseminated intravascular coagulation (DIC)), oft i tengslum
vid bl6dsykingu eda fjolpaetta liffaerabilun.

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

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

Sérstok medferd vid vidbrégoum sem verda pegar lyfid lendir utan a&dar er 6pekkt eins og er.

I sumum tilvikum komu ahrif & stungustad fram medan & langvarandi innrennsli st6d, i 63rum tilvikum
ekki fyrr en eftir viku til tiu daga.



HUd og undirhid

Harmissir: Harmissir kom fram hja 87% sjuklinga og hofst skyndilega. Meirihluti harlostilfella komu
fram innan vid manudi eftir ad paklitaxelmedferd hofst. Gert er rad fyrir miklum harmissi >50% i
meirihluta sjuklinga sem fa harmissi.

Taflan hér ad nedan synir aukaverkanir an tillits til alvarleika tengt gjof paklitaxels, pegar pad er gefid
eitt og sér med innrennsli i 3 kist. vid meinvérpum (812 sjuklingar medhdndladir i kliniskum
ranns6knum) og aukaverkanir sem komid hafa fram eftir markadssetningu lyfsins*. bar sidarnefndu
ma rekja til paklitaxels 6had medferdarazetiun.

Tioni aukaverkana kemur fram hér ad nedan og er skilgreind samkvamt eftirfarandi:

Mjog algengar (>1/10); Algengar (>1/100, <1/10); Sjaldgaefar (=1/1.000, <1/100); Mjog sjaldgefar
(>1/10.000, <1/1.000); Orsjaldan koma fyrir (<1/10.000); Tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni Ut
fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokkanna eru peer aukaverkanir sem eru alvarlegastar taldar upp

fyrst.

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

Sjaldgeefar: Bléosykingarlost

Mjdg sjaldgeefar: Lungnabdlga*, lifhimnubodlga*,
bl6dsyking*

Bl60 og eitlar: Mjdg algengar: Mergbeling, daufkyrningafaed,
blodleysi, blodflagnafaed, hvitkornafed, bleding

Mjdg sjaldgeefar: Daufkyrningafeed med hita*

Orsjaldan koma fyrir: bratt kyrningahvitbledi*,
mergmisproski (myelodysplastic syndrome) *
Ekki pekkt: dreifd blédstorknun

Onamiskerfi: Mjdg algengar: Veegt ofneemi (adallega rodi og
Gtbrot)

Sjaldgaefar: Verulegt ofnaemi sem parfnast
medferdar (t.d. lagprystingur, ofneemisbjagur,
ondunarerfidleikar, Utbreiddur ofsakladi,
kuldahrollur, bakverkur, brjéstverkur, hradtaktur,
kvidverkur, verkir i Gtlimum, aukin svitamyndun og
haprystingur)

Mjdg sjaldgeefar: Bradaofnemi*

Orsjaldan koma fyrir: Ofnamislost*

Efnaskipti og neering: Orsjaldan koma fyrir: Lystarleysi*

Tioni ekki pekkt: Axlisrofsheilkenni*
Gedraen vandamal: Orsjaldan koma fyrir: Ruglastand*




Taugakerfi:

Mjog algengar: Eiturahrif & taugar (adallega
attaugakvilli)*

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

Orsjaldan koma fyrir: Flogakrampar*, taugakvilli i
0Osjélfrada taugakerfinu (sem leidir til parmalémunar
og réttstoduprystingsfalls)*, heilakvilli*, krampar*,
sundl*, 6samhafing vodvahreyfinga*,
hofudverkur*,

Augu:

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

Tioni ekki pekkt: Sjonudepilshjugur*, blossasyn*,
augngrugg*

Eyru og vélundarhds:

Orsjaldan koma fyrir: Heyrnarskerding™, eiturahrif &
eyru*, sud fyrir eyrum*, svimi*

Hjarta:

Algengar: Heegur hjartslattur

Sjaldgaefar: Hjartadrep, gattasleglarof og yfirlid,
hjartavédvasjukdoémur, einkennalaus
sleglahradslattur, hradur hjartslattur med tvitakti
Mjdg sjaldgeefar: Hjartabilun

Orsjaldan koma fyrir: Gattatif*,
ofanslegilshradtaktur*

AEdar:

Mjdg algengar: Lagprystingur

Sjaldgeefar: Segamyndun, haprystingur,
segablaaedabolga

Orsjaldan koma fyrir: Lost*

Tioni ekki pekkt: Blaedarbolga*

Ondunarfeaeri, brjosthol og midmaeti

Mjog sjaldgaefar: Ondunarbilun*, lungnasegarek*,
bandvefsaukning i lungum*, millivefslungnabolga*,
madi*, fleidruvokvi*

Orsjaldan koma fyrir: Hosti*




Meltingarfeeri: Mjog algengar: Nidurgangur, uppkdst, 6gledi, bdlga
i slimhud

Mjdg sjaldgeefar: parmastifla*, rof & pormum*,
blédpurrdar ristilbélga*, brisbdlga*

Orsjaldan koma fyrir: Hengissegamyndun
(mesenteric thrombosis) *, syndarhimnuristilblga*,
ristilbélga (neutropenic colitis) *, skinuholsvokvi*,
vélindabdlga*, haegdatregda™

Lifur og gall: Orsjaldan koma fyrir: Lifrardrep*, heilakvilli vegna
lifrarbilunar* (greint hefur verid fra daudsféllum af
véldum peirra beggja)

HU0 og undirhuaé: Mjdg algengar: Harlos

Algengar: Vegar timabundnar breytingar i ndglum
og hao

Mjog sjaldgeefar: Kladi*, utbrot, rodi*

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

Tioni ekki pekkt: Herslish(id*, handa-féta heilkenni
(palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome)*

Stodkerfi, stodvefur og bein: Mjdg algengar: Lidverkir, vodvaverkir

Tioni ekki pekkt:Raudir Glfar*

Almennar aukaverkanir og astand Algengar: Ahrif & stungustad (m.a. stadbundinn
tengt ikomuleio: bjagur, verkur, hdrundsrodi, herslismyndun,
stundum getur komid fram netjubdlga (cellulitis) ef
lyfid lendir utan a&dar, bandvefsmyndun i hud, drep i
hao)

Mjdg sjaldgeefar: Hiti*, vokvatap*, préttleysi*,
bjagur*, lasleiki*

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

Sjaldgaefar: Mikil haekkun & bilirdbini

Mjog sjaldgeefar: Aukning & kreatinini i bl6di*

# Getur varad lengur en 6 manudi eftir ad medferd med paklitaxel er hztt.

Hja brjostakrabbameinssjuklingum sem fengu paklitaxel sem vidbétarmedferd a eftir AC medferd var
tioni eiturahrifa & skyntaugar, ofnaemis, lidverkja/vodvaprauta, blodleysis, sykinga, hita,
Ogledi/uppkasta og nidurgangs meiri en hja peim sem fengu eingéngu AC medferd. Samt sem adur var
tioni pessara aukaverkana i samraemi vid pad sem greint var fra pegar paklitaxel var eingdngu notad,
samanber hér ad ofan.
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Samsett medferd

Eftirfarandi umfjollun visar til tveggja storra kliniskra rannsokna & fyrsta valkosts lyfjamedferd vid
krabbameini i eggjastokkum (paklitaxel + cisplatin: yfir 1.050 sjuklingar); tveer fasa Il rannsoknir &
fyrsta valkosti medferoar & brjostakrabbameini med meinvérpum: ein par sem rannsékud er

med trastuzumabi (fyrirfram dkvedin greining & undirhop paklitaxel + trastuzumab: 188 sjuklingar) og
tveer fasa 11 rannsoknir @ medferd a langt gengnu NSCLC (paklitaxel + cisplatin: yfir 360 sjuklingar)
(sja kafla 5.1).

pegar paklitaxel var gefid med innrennsli & 3 kist. 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 cykléfosfamid og sidan cisplatin. Mergbaling virtist hvorki eins tid né eins
alvarleg pegar paklitaxel var gefid med innrennsli 4 3 klst. og sidan cisplatin og pegar cykl6fosfamid
var gefid og sidan cisplatin.

Fyrir fyrsta valkost lyfjamedferdar a brjostakrabbameini med meinvorpum var greint fra
daufkyrningafead, bldoleysi, Gtleegum taugakvilla, lidverkjum/vodvaprautum, préttleysi, hita og
nidurgangi oftar og einkennin voru alvarlegri pegar paklitaxel (220 mg/m?) var gefid med innrennsli &

doxorubicin 50 mg/m?, cykléfosfamid 500 mg/m?). Ogledi og uppkdst virtust sjaldgaefari og ekki eins
alvarleg pegar paklitaxel (220 mg/m?) /doxérubicin (50 mg/m?) var gefid samanborid vid stadlada
FAC medferd. Notkun barkstera getur hafa studlad ad pvi ad 6gledi og uppkost voru fatidari og vaegari
i paklitaxel/doxorabicin hépnum.

Pegar paklitaxel var gefid med innrennsli & 3 kist. i samsettri medferd med trastuzumabi sem fyrsti
valkostur lyfjamedferdar vid brjéstakrabbameini med meinvorpum, var oftar greint fra eftirfarandi
aukaverkunum (an tillits til tengsla vid paklitaxel eda trastuzumab) en pegar adeins paklitaxel var
gefid: Hjartabilun (8% & méti 1%), syking (46% & moti 27%), kuldahrollur (42% & méti 4%), hiti
(47% & moti 23%), hosti (42% a moti 22%), Utbrot (39% a moti 18%), lidverkir (37% & moti 21%),
hradtaktur (12% & méti 4%), nidurgangur (45% a méti 30%), ofsteeling (11% & moti 3%), blédnasir
(18% & méti 4%), prymlabolur (11% & moti 3%), herpes simplex (12% & moti 3%), meidsli vegna
slysa (13% & moti 3%), svefnleysi (25% & méti 13%), nefslimubolga (22% & moti 5%), skatabolga
(21% & méti 7%), ahrif & stungustad (7% & moti 1%). Eitthvad af pessum mun a tidni geeti verid vegna
fleiri medferda og lengri medferdartima med paklitaxeli/trastuzumabi en pegar paklitaxel var eingéngu
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
Oedlilegur samdrattur i hjarta i ljos (=20% leekkun & utfallsbroti i vinstra slegli) hja 15% sjuklinga
midad vid 10% sjuklinga sem fengu FAC medferd. Greint var fr4 hjartabilun hja <1% i baedi
paklitaxel/doxorabicin hdpnum og i FAC hopnum. begar sjuklingar sem adur hofdu fengid antracyklin
fengu trastuzumab asamt paklitaxeli, leiddi pad til aukinnar tidni og alvarleika a truflunum &
hjartastarfsemi samanborid vid hja sjuklingum sem fengu eingdngu paklitaxel (NYHA flokkur 1/11
10% & méti 0%; NYHA flokkur I11/1V 2% & méti 1%) og hefur i érfaum tilvikum verid tengt
daudsfollum (sja Samantekt & eiginleikum trastuzumab). | 6llum tilvikum, nema pessum 6rfau svérudu
sjuklingarnir videigandi lyfjamedferd.

Geislunarlungnabdlga (radiation pneumonitis) hefur sest hjé sjuklingum sem fa geislamedferd
samhlida.

Alngmistengt 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 a paklitaxel einlyfja

medferd vegna annarra fastra &xla (solid tumor), byggt & kliniskri rannsékn med 107 sjuklingum.
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BI6A og eitlar: Beinmergsbaling var su eiturverkun sem var mest skammtatakmarkandi.

Helsta eiturverkun & blod er daufkyrningafead. I fyrstu medferdarlotunni kom alvarleg
daufkyrningafaed (<500 frumur/mm?) fram hja 20% sjuklinga.

Alvarleg daufkyrningafaed kom fram hja 39% sjuklinga allt medferdartimabilid. Daufkyrningafaed st6o
lengur en i 7 daga hja 41% sjuklinga og i 30-35 daga hja 8% sjuklinga. Hin gekk til baka & innan vid
35 ddgum hja 6llum sjuklingum sem fylgt var eftir.

Tioni fjéroa stigs daufkyrningafedar sem stdd i 7 daga eda lengur var 22%.

Greint var fra daufkyrningafeed med hita, sem tengdist paklitaxel hja 14% sjuklinga og i 1,3%
medferdarlotna. Fram komu 3 tilvik bl6dsykingar (2,8%) sem reyndust banvan, pegar paklitaxel var
gefid og tengdust lyfinu.

Blooflagnafed kom fram hja 50% sjuklinga og var alvarleg (<50.000 frumur/mm3) hja 9%. Adeins hja
14% féll bléaflagnafjoldi i <75.000 frumur /mm? a.m.k. einu sinni & medferdartimabilinu. Greint var
fra blaedingum sem tengdust paklitaxeli hja <3% sjuklinganna en bladingarnar voru stadbundnar.

Greint var fra blédleysi (Hb<11 g/dl) hja 61% sjuklinganna og pad var alvarlegt (Hb< 8 g/dl) hja 10%.
Gjof raudra bl6dkorna var naudsynleg hja 21% sjuklinganna.

Lifur og gall: A medal sjiklinga (>50% voru & préteasahemlum) 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.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 OfskOmmtun

Ekkert matefni er pekkt vid paklitaxel ofskommtun. beer aukaverkanir sem helst ma gera rao fyrir vid
ofskémmtun eru beinmergsbealing, eiturverkanir & Gtlaegar taugar og bolga i slimhud.

Fylgjast skal naid med sjuklingum ef til ofskdmmtunar kemur. Medferd skal mida vid pa eitrun sem
helst ma buast vid.

Barn
Vid ofskdmmtun hja bérnum getur etandleitrun komid fram.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

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

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

Oryggi og verkun paklitaxels sem fyrsti valkostur lyfjamedferdar (first-line) vid krabbameini i

eggjastokkum var metid i tveimur storum slembudum samanburdarrannsoknum (a moti cyklofosfamid
750 mg/m? og cisplatin 75 mg/m?). I Intergroup rannsokninni (BMS CA139-209) fengu yfir 650
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sjuklingar med Iy, 111 eda 1V stigs krabbamein i eggjastokkum mest 9 medferdarlotur med paklitaxeli
(175 mg/m?i 3 kist.) 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 HI1/1V stigs krabbamein i eggjastokkum, med axlisleifar steerri en 1 cm eftir stigun
med kvidarholsopnun, eda fjarleg meinvorp.

pott ekki hafi verid gerdur beinn samanburdur & pessum tveimur mismunandi paklitaxel skdmmtum
kom i ljos i badum rannséknunum ad svérun kom fyrr i 1jés hja sjaklingum 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 kist. og
sidan cisplatin komu meiri eiturahrif & taugar og meiri lid-/vddvaverkir i 1jés en minni mergbaling en
hja sjuklingum sem fengu cykléfosfamid/cisplatin.

Sem vidbotarmedferd vid brjostakrabbameini, fengu 3.121 sjaklingur med brjéstakrabbamein sem
breidst hafdi til eitla (node positive) medfero med paklitaxeli eda enga lyfjamedferd eftir fjdrar
medferdarlotur af doxdrubicini og cyklofosfamidi (CALGB 9344, BMS CA 139-223).

Midgildi eftirfylgni voru 69 manudir. I heildina var marktaek minni hztta & endurkomu sjikdémsins
eda 18% hja sjuklingum sem hoéfdu fengid paklitaxel samanborid vid sjuklinga sem fengu eingéngu
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 a&xli, minnkadi haetta a
endurkomu sjukdémsins um 28% (95%Cl: 0,59-0,86). Hja undirhdp sjuklinga med axlisfrumur med
jakveeda hormonavidtaka minnkadi haetta & endurkomu sjukdémsins um 9% (95%Cl: 0,78-1,07).
Samt sem adur var rannséknin ekki honnud til ad rannsaka AC medferd lengri en fjorar
medferdarlotur.

A grundvelli rannsoknarinnar eingdngu er ekki hagt ad Gtiloka ad pau ahrif sem komu fram geetu ad
hluta til verid vegna mismunandi lengdar lyfjamedferdar hopanna tveggja (AC fjorar medferdarlotur;
AC + paklitaxel atta medferdarlotur). pvi skal lita & vidbotarmedferd med paclitaxeli sem valkost fyrir
framlengda AC medferd.

[ annarri storri kliniskri rannsokn & vidb6tarmedferd & brjdstakrabbameini sem breidst hefur til eitla
(node positive) med svipudu snidi, voru 3.060 sjuklingar valdir med slembivali til pess ad f& /eda fa
ekki fjorar medferdarlotur af paklitaxeli i steerri skdmmtum, 225 mg/m2 a eftir fjorum medoferdarlotum
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 eingéngu AC medferd (p = 0,006). Paklitaxel medferd tengdist minnkadri haettu a
daudsfollum eda um 7% (95%Cl: 0,78-1,12). Oll greining & undirhépum var paklitaxel hdpnum i hag.
I rannsokninni var minni hatta & endurkomu sjikdoémsins eda um 23% hjé sjaklingum med axli med
jakvaeda hormonavidtaka (95%CI: 0,6-0,92); hja sjuklingum med a&xli med neikvaeeda hormdnavidtaka
var 10% minni hetta & endurkomu sjukdémsins (95%Cl: 0,7-1,11).

Sem fyrsti valkostur lyfjamedferdar vid brjéstakrabbameini med meinvérpum, voru ahrif og 6ryggi
paklitaxels metin i tveimur opnum, slembudum fasa I1l, grundvallar, samanburdarranns6knum.

[ fyrstu rannsokninni (BMS CA139-278) var samsetningin doxoérubicin 50 mg/m? sem gefid var med
hledsluskammti og 24 Kist. sidar paklitaxel 220 mg/m? med 3 Kklst. innrennsli (AT) borin saman vid
stadlada FAC medferd (5-FU 500 mg/m?, doxérubicin 50 mg/m?, cykl6fosfamid 500 mg/m?) badar
medferdirnar voru & priggja vikna fresti, og medferdarloturnar voru étta. | pessari slembivalsrannsokn
voru patttakendur 267 sjuklingar med brjéstakrabbamein med meinvérpum sem héfou annadhvort
fengio enga lyfjamedferd adur eda héfdu eingdngu fengid vidbotarmedferd sem var an antracyklina,
Nidurstédurnar syndu markteekan mun & tima par til sjakdémurinn versnadi hjad AT hdpnum
samanborid vid FAC hépinn (8,2 & méti 6,2 manudir; p=0,029). Midgildi lifunar var
paklitaxel/doxorabicin hdpnum i hag (23 méanudir & 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% & mati 55%). Full svorun kom fram hja 19% i paklitaxel/doxérabicin hopnum og 8% i
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FAC hépnum. Allar nidurstodurnar 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 & undirhép (sjuklingar med brjéstakrabbamein med
meinvorpum sem adur héfou fengid vidbotarmedferd med antracyklinum) i rannsokn HO648g.
Verkun Herceptin dsamt paklitaxeli hja sjoklingum sem ekki h6fdu 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 4 3 klst. &
priggja vikna fresti annars vegar og hins vegar paklitaxel (175 mg/m?) eitt sér sem gefid var med
innrennsli & 3 Klst. & priggja vikna fresti var gerdur & 188 sjuklingum med brjéstakrabbamein med
meinvérpum og med yfirtjaningu & HER2 (2+ eda 3+, malt med matefnalitun vefja). Sjuklingarnir
hofou &dur verio medhondladir med antracyklinum. Paklitaxel var gefid & priggja vikna fresti og
medferdarloturnar voru minnst 6, en trastuzumab var gefid vikulega par til sjakdémurinn for
versnandi.

Rannséknin syndi marktaeka kosti samsetningarinnar paklitaxel/trastuzumab med tilliti til pess tima
sem leid par til sjakdémurinn fér ad versna (6,9 manudir & méti 3 manudum), svorunartioni (41% &
moti 17%) og lengd svorunar (10,5 manudir a méti 4,5 manudum) samanborid vid eingéngu
paklitaxel. Pydingarmestu eiturahrifin 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 rannséknum

(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 i hinni
var borid saman vid medferd med tenipésidi 100 mg/m? sem fylgt var eftir med cisplatini 80 mg/m?
(367 sjuklingar i samanburdarh6pnum). Nidurstodur ranns6knanna voru svipadar. Malingar & fyrsta
endapunkti, p.e. danartioni, gafu til kynna ad enginn markteekur munur vaeri & peim sem fengu
paklitaxel og samanburdarhépunum (midgildi lifunar var 8,1 og 9,5 manudir hjéa peim sem fengu
paklitaxel, en 8,6 og 9,9 manudir hja samanburdarh6punum). Enn fremur var enginn marktaekur
munur & milli hopanna hvad vardar framgang sjukdomsins. Markteekt hradari klinisk svérun kom
fram. Nidurstddur vardandi lifsgeedi benda til ad medferdir sem innihalda paklitaxel komi betur Gt
vardandi minnkada matarlyst og syna greinilega ad medferdir sem innihalda paklitaxel eru verri hvad
vardar Utleega taugakvilla (p<0,008).

I rannsékn sem var ekki samanburdarrannsokn hja sjuklingum med langt gengid alnemistengt Kaposis
sarkmein og sem hofou adur fengid krabbameinslyfjamedferd var 6ryggi og verkun paklitaxels
rannsakad. Fyrsti endapunktur var besta svorun axlis. Af 107 sjuklingum voru 63 taldir énemir fyrir
lipdsémal antracyklinum. Mat & arangri er talid grundvallast & pessum undirh6p. Tidni svorunar
(algjor svorun/svorun ad hluta) eftir 15 medferdarlotur var 57% (Cl 44-70%) hja sjuklingum sem voru
oneaemir fyrir lipésémal antracyklinum. Meira en helmingur svorunar sast eftir 3 medferdarlotur.

Hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir lipésémal antracyklinum var tidni svérunar sambarileg hja
peim sjuklingum sem hoéfou 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 sjakdémur tekur
ad versna (midgildi) hja grundvallarh6pnum var 468 dagar (95% CI 257-NE.). Ekki var hagt ad reikna
Ut midgildi lifunar, en nedri 95%- morkin voru 617 dagar hja grundvallarh6pnum.

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

Lyfjahvorf paklitaxels voru meld 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 heildarathreinsun var & bilinu 11,6 — 24,0 I/kIst./m?. Heildaruthreinsun virtist minnka eftir
pvi sem plasmapéttni paklitaxels jokst. Medaldreifingarrimmal vid stdduga péttni var & bilinu

198 — 688 I/m?, sem bendir til mikillar utanedadreifingar og/eda vefjabindingar. Vid innrennsli gefid &
3 Kklst., leiddi aukinn skammtur til 6linulegra lyfjahvarfa. Vid 30% aukningu & skammti, fra 135 mg/m?
i 175 mg/m? jokst Cmax um 75% og AUCo -, .. um 81%.
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Eftir ad 19 sjuklingar med KS fengu 100 mg/m? med 3 Kklst. innrennsli i blazd var medalgildi Cmax
1.530 ng/ml (& bilinu 761-2.860 ng/ml) og medalgildi AUC var 5.619 ng kist/ml (& bilinu 2.609-
9.428 ng Kist/ml). Uthreinsun var 20,6 I/klst./m? (& bilinu 11-38) og dreifingarrammal 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 lyfjakuara.

In vitro rannsoknir & bindingu vid bl6dprotein manna bentu til pess ad 89 — 98% af lyfinu sé bundid.
Cimetidin, ranitidin, dexametason eda difenhydramin hofou ekki ahrif & préteinbindingu paklitaxels.

Dreifing og brotthvarf (disposition) paklitaxels hja ménnum hefur ekki ad fullu verid skyrt.
Medalgildi lyfsins & 6breyttu formi ar uppséfnudu pvagi hefur verid a bilinu 1,3 til 12,6% af gefnum
skammiti, 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 dt i haegdum 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.

Anrif skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi & Utskilnad paklitaxels eftir innrennsli gefid a 3 klist. hafa ekki
verid rannsokud sérstaklega. Lyfjahvarfastudlar hja einum sjuklingi i blédskilun sem fékk 135 mg/m?
paklitaxel innrennsli & 3 klst. voru innan peirra marka sem melast hja sjuklingum sem ekki eru i
skilun.

I kliniskum ranns6knum par sem paklitaxel og doxérabicin voru gefin samhlida, drést dreifing og

,,,,,,

/////

milli lyfjagjafa.

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ekki hefur verid rannsakad hvort paklitaxel geti verid krabbameinsvaldandi. Med hlidsjon af lyfhrifum
paklitaxels er p6 hugsanlegt ad pad sé krabbameinsvaldandi og hafi eiturverkanir & erfdaefni.

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

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sitrénusyra

Makrégdlglyserdlrisindleat

Etandl, vatnsfritt

6.2 Osamrymanleiki

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

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
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6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3ar.

Rofid hettuglas, fyrir pynningu
Fra drverufraedilegu sjonarmidi er hamarksgeymslutimi fyrir lyfid 28 dagar vid 25°C eftir ad umbudir
hafa verio rofnar. Annar geymslutimi og geymsluskilyrdi vio notkun er a 4byrgd notanda.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stddugleika & lausn tilbdinni til innrennslis vid 5°C og
25°C i 7 daga pegar pynnt er med 5% glukdsalausn og 5% glukésa i Ringer innrennslislausn og i

14 daga pegar pad er pynnt med 0,9% natriumklérid innrennslislausn. Fra érverufraedilegu sjonarmidi
& ad nota lyfid tafarlaust. Sé lausnin ekki notud tafarlaust eftir pynningu er geymslutimi og
geymsluskilyrdi fyrir notkun a dbyrgd notanda og & 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.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyroi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin eda eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri (tegund | Ph.Eur.) med bromébutyl gdmmitappa og méalmhettu (al) med
polypropyleni.

Hettuglésunum er pakkad med eda an hlifoarplastfilmu.

Pakkningastaerdir:

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 vid forgun og 6nnur medhondlun

Medhondlun

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

Lyfid skal pynna vid smitgat af pjalfudu starfsfolki & til pess etludu sveedi. Nota skal hentuga
hlifoarhanska. Gaeta skal vartdar 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 paer vandlega med vatni.
Vid inndndun hefur andnaud, verkir fyrir brjosti, svidi i hélsi 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 astungur er innihald hettuglasanna

stodugt med tilliti til 6rvera og edlis- og efnafraedilegra eiginleika i allt ad 28 daga vid 25°C.
Annar notkunartimi og geymsluskilyrdi er & 4byrgd notanda.
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Blondun fyrir lyfjagjof i a0
Ekki skal nota ,,Chemo-dispensing Pin“ eda svipud ahold med lokudu kerfi til ad draga skammta tr
hettuglasinu vegna pess ad pau geta eydilagt tappa hettuglassins og s&fing er pvi ekki lengur trygga.

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

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 érverufraedilegu sjonarmidi
a4 ad nota lyfid tafarlaust. Sé lausnin ekki notud tafarlaust er geymslutimi og geymsluskilyrdi fyrir
notkun & 4byrgd notanda og & 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 bléndun getur lausnin ordid 6taer sem rekja ma til burdarefna lyfsins og hverfur petta ekki pott
lausnin sé siud. Til ad draga Ur hattunni & utfellingu & ad nota Paclitaxel Actavis eins flj6tt og
mogulegt er eftir pynningu. Paclitaxel Actavis & ad gefa um ,,in-line** siu sem er med gatasterd
<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 pétt orsakir pessa hafi ekki verid stadfestar ma liklega rekja petta til
yfirmettunar pynntu lausnarinnar. Til ad draga Ur heettu & Gtfellingum 4 ad nota Paclitaxel Actavis svo
fljétt sem unnt er eftir pynningu og fordast skal ad medhondla lyfid harkalega og ad pad verdi fyrir
titringi eda hristingi. Skola & innrennslislinuna vel adur en byrjad er ad nota hana. Medan & innrennsli
stendur skal fylgjast reglulega med lausninni og hatta innrennsli myndist Gtfellingar.

Til ad draga sem mest Ur pvi ad sjuklingur komist i snertingu vio DEHP, sem lekid getur ur PVC
innrennslispokum, innrennslisbinadi eda 6drum bunadi, skal geyma pynnta lausn af Paclitaxel Actavis
i ilatum sem ekki innihalda PVC (gler, pblypropylen) eda plastpokum (pdlypropylen, pélyolefin) og
Iyfid & ad gefa med lyfjagjafasettum sem kleedd eru pélyetyleni. Notkun siu Gtbdnadar (t.d. IVEX-2°%),
sem hefur stutt innrennslis- og/eda frarennslisror ar PVC hefur valdid dverulegri losun & DEHP.

Leidbeiningar um vartdarradstafanir vid undirbning & Paclitaxel Actavis innrennslislausn
1. Nota & 6ryggisskap og klaedast hlifdarhénskum auk hlifdarslopps. Ef enginn éryggisskapur er
fyrir hendi 4 ad nota andlitsgrimu og hliféargleraugu.
2. Barnshafandi konur og konur sem geta ordid barnshafandi eiga ekki ad medhondla petta Iyf.
3. Opin ilat, svo sem hettuglés med stungulyfi og innrennslisfléskur; notadar nélar, sprautur,
holleggi, sléngur og leifar af frumuhemjandi lyfjum, & ad flokka sem hattuleg Urgangsefni 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 koldu vatni
- burrka vandlega alla skolada fleti og farga klutunum sem notadir eru til afpurrkunar
med HETTULEGUM URGANGI
5. Ef Paclitaxel Actavis kemst i snertingu vid hid & ad skola svaedid med naegu rennandi vatni og
sidan pvo pad med sapu og vatni. Ef pad kemst i snertingu vid slimhid & ad pvo svadid
vandlega med vatni. Ef pu finnur fyrir einhverjum épaegindum skaltu hafa samband vid laekni.
6. Ef Paclitaxel Actavis kemst i snertingu vid augu & ad pvo pau vandlega med naegu kdldu vatni.
Hafdu pegar i stad samband augnlakni.

17



Forgun

Ollum &holdum sem notud eru vid blondun, lyfjagjof eda komast & annan hatt i snertingu vid

paklitaxel & ad farga samkvaemt reglum um medferd frumueydandi lyfja. Ollum lyfjaleifum & ad farga

i samraemi vid gildandi reglur sjukrahussins.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/07/003/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 29. jantar 2008.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. nébvember 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

3. oktéber 2023.

18



