BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Naveruclif 5 mg/ml pulver til infusionsvaske, dispersion.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hvert haetteglas indeholder 100 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne nanopartikler.

Efter rekonstitution indeholder 1 ml dispersion 5 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne
nanopartikler.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til infusionsvaeske, dispersion (pulver til infusion).
Den rekonstituerede dispersion har en pH-vardi pa 6-7,5 og en osmolalitet pa 300-380 mOsm/kg.

Hvidt til gulfarvet pulver eller fryseterret masse.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Naveruclif-monoterapi er indiceret til behandling af metastaserende brystkraft hos voksne patienter
ved progression efter forstelinjebehandling, hvor standardbehandling med antracyklinholdigt regime
ikke er indiceret (se pkt. 4.4).

Naveruclif i kombination med gemcitabin er indiceret til forstelinjebehandling af voksne patienter med
metastatisk adenokarcinom i pancreas.

Naveruclif i kombination med carboplatin er indiceret til forstelinjebehandling af ikke-smacellet
lungecancer hos voksne patienter, der ikke er kandidater til potentielt kurativ kirurgi og/eller
stralebehandling.

4.2 Dosering og administration

Naveruclif ber kun anvendes under supervision af en erfaren onkolog pa afdelinger specialiseret i
anvendelse af cytotoksiske leegemidler. Det ber ikke erstatte eller erstattes af andre paclitaxel-
formuleringer.

Dosering

Brystkreeft
Den anbefalede dosis Naveruclif er 260 mg/m? administreret intravenest over 30 minutter hver 3. uge.

Doseringsjustering under behandlingen af brystkraeft

Patienter, der udvikler sver neutropeni (neutrofilteelling pa <500 celler/mm?’ i en uge eller lengere)
eller sver sensorisk neuropati under behandling med Naveruclif, ber have doseringen reduceret til
220 mg/m’ i efterfolgende behandlingsserier. Hvis svar neutropeni eller sver sensorisk neuropati
alligevel forekommer, ber der foretages yderligere dosisreduktion til 180 mg/m”. Naveruclif ber ikke
administreres, for neutrofiltallet atter er >1.500 celler/mm’. Ved grad 3 sensorisk neuropati holdes



pause i behandlingen, indtil neuropatien er faldet til grad 1 eller 2, hvorefter dosis reduceres 1 alle

efterfolgende behandlinger.

Adenokarcinom i pancreas

Den anbefalede dosis af Naveruclif i kombination med gemcitabin er 125 mg/m?* administreret
intravenest i labet af 30 minutter pa Dag 1, 8 og 15 1 hver 28-dages cyklus. Den anbefalede samtidige
dosis af gemcitabin er 1.000 mg/m” administreret intravenest i lebet af 30 minutter, umiddelbart efter
administrationen af Naveruclif er gennemfort pa Dag 1, 8 og 15 1 hver 28-dages cyklus.

Dosisjustering i lgbet af behandlingen af adenokarcinom i pancreas
Tabel 1: Reduktion i dosisniveau for patienter med adenokarcinom i pancreas

Dosisniveau Naveruclif-dosis (mg/m?) Gemcitabin-dosis (mg/m?)
Fuld dosis 125 1.000
1. reduktion af dosisniveau 100 800
2. reduktion af dosisniveau 75 600

er ngdvendige

Hvis yderligere dosisreduktioner

Behandlingen seponeres

Behandlingen seponeres

Tabel 2: Dosismodifikationer for neutropeni og/eller trombocytopeni ved cyklusstart eller i lobet
af en cyklus for patienter med adenokarcinom i pancreas

Cyklus- ANC-tal Trombocyttal Naveruclif- Gemcitabin-
dag (celler/mm?) (celler/mm?) dosis dosis
Dag 1 <1.500 ELLER | <100.000 Dosis pauseres indtil bedring
Dag8 | >500 men<1.000 | ELLER | 50.000 men <75.000 gos.ls reduceres med 1
osisniveau
<500 ELLER | <50.000 Dosis tilbageholdes

Dag 15: Hvis Dag 8 doser ble

v givet uden modifikation:

Der skal behandles med Dag 8
dosisniveau og folges op med

Dag 15 | 500 men <1.000 | ELLER | 50.000 men <75.000 E"Elisé%ktorer for WBC
Dosis reduceres 1 dosisniveau fra
Dag 8 dosis
<500 ELLER | <50.000 Dosis tilbageholdes

Dag 15: Hvis Dag 8 doser blev reduceret:

Dag15 | >1.000

OG | =75.000

Der vendes tilbage til Dag 1
dosisniveau og folges op med
vaekstfaktorer for WBC
ELLER

Der behandles med den samme
dosis som for Dag 8

>500 men <1.000

ELLER | >50.000 men <75.000

Der behandles med Dag 8
dosisniveau og folges op med
veakstfaktorer for WBC

ELLER

Dosis reduceres 1 dosisniveau fra
Dag 8 dosis

<500

ELLER | <50.000

Dosis tilbageholdes

Dag 15: Hvis Dag 8 doser blev afbrudt:

Dag 15 | >1.000

OG | =75.000

Der vendes tilbage til Dag 1
dosisniveau og folges op med
veaekstfaktorer for WBC
ELLER




Dosis reduceres dosis 1
dosisniveau fra Dag 1 dosis

Der reduceres 1 dosisniveau og
folges op med vaekstfaktorer for
WBC

ELLER

Dosis reduceres med 2
dosisniveauer fra Dag 1 dosis

>500 men <1.000 | ELLER | >50.000 men <75.000

<500 ELLER | <50.000 Dosis tilbageholdes

Forkortelser: ANC=Absolut neutrofiltal (ANC=Absolute Neutrophil Count); WBC=hvide blodlegemer
(WBC=white blood cell)

Tabel 3: Dosismodifikationer ved andre bivirkninger hos patienter med adenokarcinom i
pancreas

Bivirkning (ADR) Naveruclif-dosis Gemcitabin-dosis
Febril neutropeni: Dosis tilbageholdes, indtil feberen géar veek, og ANC >1.500. Der
Grad 3 eller 4 genoptages med det naeste lavere dosisniveau®
Dosis tilbageholdes indtil
Perifer neuropati: bedring til < grad 1. .
Grad 3 eller 4 Der genoptages med det naste Der behandles med samme dosis
lavere dosisniveau®
Kutan toksicitet: Der reduceres til det naste lavere dosisniveau®.
Grad 2 eller 3 Behandlingen seponeres, hvis bivirkningen varer ved
Gastrointestinal
toksicitet: Dosis tilbageholdes indtil bedring til < grad 1.
Grad 3 mukosit eller Der genoptages med det naeste lavere dosisniveau®
diarré

aSe Tabel 1 for reduktioner af dosisniveauer

Ikke-smécellet lungecancer:

Den anbefalede dosis af Naveruclif er 100 mg/m” administreret som intravenes infusion i lebet af
30 minutter pad Dag 1, 8 og 15 i hver 21-dages cyklus. Den anbefalede dosis af carboplatin er
AUC = 6 mgemin/ml kun pa Dag 1 i hver 21-dages cyklus umiddelbart efter administrationen af
Naveruclif er gennemfort.

Dosisjusteringer i lgbet af behandling af ikke-smacellet lungecancer:

Naveruclif ber ikke administreres pd Dag 1 i en cyklus, for det absolutte neutrofiltal (ANC)

er >1.500 celler/mm’, og trombocyttallet er >100.000 celler/mm?®. Ved hver efterfolgende ugentlige
dosis af Naveruclif skal patienterne have ANC >500 celler/mm?® og trombocytter >50.000 celler/mm?®,
eller dosis skal tilbageholdes, indtil tallene forbedres. Nér tallene er forbedret, skal doseringen
genoptages den folgende uge i henhold til kriterierne 1 Tabel 4. Den efterfelgende dosis ma kun
reduceres, hvis kriterierne i Tabel 4 er opfyldt.

Tabel 4: Dosisreduktioner ved haematologisk toksicitet hos patienter med ikke-smacellet
lungecancer

Hzematologisk toksicitet Forekomst Naveruclif-dosis Carboplatin-dosis
(mg/m?)! (AUC mgemin/ml)!

Nadir-ANC <500/mm’ med neutropenisk | Forste 75 4,5

feber >38 °C

ELLER

Udsettelse af naste cyklus pa grund af Anden 50 30

vedvarende neutropeni’

(nadir-ANC <1.500/mm?) Tredje Behandlingen seponeres

ELLER




Nadir-ANC <500/mm? i >1 uge

Forst 75 45
Nadir-trombocytter <50.000/mm® orste ,

Anden Behandlingen seponeres

P4 Dag 1 i 21-dages cyklussen reduceres dosis af Naveruclif og carboplatin p& samme tid. P4 Dag 8 eller 15 i
21-dages cyklussen reduceres dosis af Naveruclif. Carboplatin-dosis reduceres i den efterfolgende cyklus.
2Maksimalt 7 dage efter planlagte Dag 1-dosis i neste cyklus.

Ved grad 2 eller 3 kutan toksicitet, grad 3 diarré eller grad 3 mukosit skal behandlingen pauseres,
indtil toksiciteten forbedres til <grad 1, dernaest genstartes behandlingen i henhold til retningslinjerne i
Tabel 5. Ved >grad 3 perifer neuropati tilbageholdes behandlingen indtil bedring til <grad 1.
Behandlingen kan genoptages med det naeste lavere dosisniveau i efterfelgende cyklusser i henhold til
retningslinjerne 1 Tabel 5. Ved alle grad 2 eller 3 ikke-hamatologiske toksiciteter pauseres
behandlingen, indtil toksiciteten forbedres til <grad 2, dernast genstartes behandlingen i henhold til
retningslinjerne i Tabel 5.

Tabel 5: Dosisreduktioner ved ikke-hzematologiske toksiciteter hos patienter med ikke-
smacellet lungecancer

Ikke-haematologisk toksicitet Forekomst Naveruclif-dosis Carboplatin-dosis
(mg/m?)! (AUC mgemin/ml)!

Grad 2 eller 3 kutan toksicitet. Forste 75 4,5

Grad 3 diarré

Grad 3 mukosit Anden 50 3,0

N . .

Rl(l}er 1(31;52;;?;?1112? : tilkke— Tredje Behandlingen seponeres

hamatologiske toksiciteter.

Grad 4 kutan toksicitet, diarré eller Forste Behandlingen seponeres

mukosit

P4 Dag 1 i 21-dages cyklussen reduceres dosis af Naveruclif og carboplatin pd samme tid. P4 Dag 8 eller 15 i
21-dages cyklussen reduceres dosis af Naveruclif. Reducer dosis af carboplatin i den efterfolgende cyklus.

Sarlige populationer

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (totalbilirubin >1 til
<1,5 x gvre normalverdi og aspartataminotransferase [ASAT] <10 x gvre normalverdi) uanset
indikation. Der behandles med samme doser som patienter med normal leverfunktion.

For patienter med metastatisk brystkreft og for patienter med ikke-smacellet lungecancer med moderat
til sveert nedsat leverfunktion (totalbilirubin >1,5 til <5 x gvre normalverdi og ASAT <10 x gvre
normalverdi) anbefales 20 % dosisreduktion. Den reducerede dosis kan @ges trinvist til den anvendte
dosis hos patienter med normal leverfunktion, hvis patienten tolererer behandlingen i mindst to
cyklusser (se pkt. 4.4 og 5.2).

Data er utilstraekkelige til at give doseringsanbefalinger hos patienter med metastatisk adenokarcinom i
pancreas med moderat til svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Uanset indikation er data utilstreekkelige til at give doseringsanbefalinger til patienter med
totalbilirubin >5 X gvre normalverdi eller ASAT >10 X gvre normalverdi (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Justering af startdosis af Naveruclif er ikke ngdvendig for patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (estimeret kreatininclearance >30 til <90 ml/min). Data er utilstraekkelige til at anbefale
justering af Naveruclif-dosis til patienter med svert nedsat nyrefunktion eller nyresygdom i slutstadiet
(estimeret kreatininclearance <30 ml/min) (se pkt. 5.2).



Zldre
For patienter 65 ar og ®ldre anbefales ingen yderligere dosisreduktioner end dem, der gaelder for alle
patienter.

I et randomiseret studie, hvor 229 patienter fik monoterapi for brystkraft bestdende af humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler, var 13 % mindst 65 ér, og <2% var 75 ar og @ldre. Der var
ingen toksiciteter, der forekom med markant hejere hyppighed hos patienter pa 65 ér eller derover, der
fik humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler. En efterfolgende analyse hos 981 patienter, der fik
monoterapi med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler for metastatisk brystkreft, hvoraf

15 % var >65 ar, og 2 % var >75 ar, viste dog en hgjere forekomst af epistaxis, diarré, dehydrering,
treethed og perifert edem hos patienter >65 ér.

Ud af de 421 patienter med adenokarcinom i pancreas i det randomiserede studie, hvor humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler blev givet i kombination med gemcitabin, var 41 % 65 ar og
&ldre, og 10 % var 75 ar og @ldre. Hos patienter pa 75 ar og ®ldre, der fik humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler og gemcitabin, var der en hgjere forekomst af alvorlige bivirkninger samt
bivirkninger, der medferte seponering af behandlingen (se pkt. 4.4). Patienter med adenokarcinom i
pancreas i alderen 75 é&r og @ldre ber vurderes ngje, for behandling overvejes (se pkt. 4.4).

Ud af de 514 patienter med ikke-smacellet lungecancer i det randomiserede studie, som fik humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med carboplatin, var 31 % 65 ar eller ®ldre, og
3,5 % var 75 ar eller @ldre. Hendelser med myelosuppression, perifer neuropati og artralgi var
hyppigere hos patienter i alderen 65 ar eller a&ldre sammenlignet med patienter under 65 ar. Der er
begranset erfaring med anvendelse af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/carboplatin hos
patienter 75 ar og derover.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering af data fra 125 patienter med fremskredne solide
tumorer indikerer, at patienter >65 ar kan vaere mere folsomme for udvikling af neutropeni i lgbet af
den forste behandlingscyklus.

Padiatrisk population

Sikkerhed og virkning af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler hos bern og unge under 18 ar
er ikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen
anbefalinger vedrerende dosering. Det er ikke relevant at anvende humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler hos den paediatriske population til indikationerne metastaserende brystkraeft,
adenokarcinom i pancreas eller ikke-smacellet lungecancer.

Administration

Naveruclif er til intravenes anvendelse. Den rekonstituerede Naveruclif-dispersion administreres
intravengst via et infusionssat med et indsat 15 pum filter. Efter administration anbefales det, at den
intravengse slange skylles med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske for at sikre
administration af den fulde dosis.

For instruktioner om rekonstitution af laegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Amning (se pkt. 4.6).

Patienter med baseline-neutrofiltal <1.500 celler/mm®.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Naveruclif er en albuminbundet nanopartikelformulering af paclitaxel, som kan have vesentligt

forskellige farmakologiske egenskaber sammenlignet med andre formuleringer af paclitaxel (se pkt.
5.1 og 5.2). Det ber ikke erstatte eller erstattes med andre paclitaxelformuleringer.



Overfolsomhed

Der er rapporteret om sjaldne tilfeelde af overfelsomhedsreaktioner, herunder meget sjeldne
forekomster af anafylaktiske reaktioner med dedeligt udfald. Hvis der forekommer en
overfelsomhedsreaktion, ber behandlingen straks seponeres, symptomatisk behandling ber
pabegyndes, og patienten ber ikke genudfordres med paclitaxel.

Heematologi
Knoglemarvssuppression (primart neutropeni) forekommer hyppigt ved behandling med humant

serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler. Neutropenien er dosisathaengig, og den er en
dosisbegrensende toksicitet. Hyppig blodtzlling er nedvendig under behandling med Naveruclif.
Patienter ber ikke genoptage behandlingen med efterfolgende serier Naveruclif, for neutrofiltallet atter
er >1.500 celler/mm’ og trombocyttallet atter er >100.000 celler/mm’ (se pkt. 4.2).

Neuropati
Sensorisk neuropati forekommer hyppigt ved behandling med humant serumalbumin-paclitaxel-

nanopartikler, selvom udvikling af svaere symptomer er mindre almindeligt. Forekomsten af grad 1
eller 2 sensorisk neuropati kreever i almindelighed ikke dosisreduktion. Nar Naveruclif anvendes som
monoterapi, og hvis der udvikles grad 3 sensorisk neuropati, anbefales det at tilbageholde
behandlingen indtil stigning til grad 1 eller 2, hvorefter dosis reduceres 1 alle efterfolgende Naveruclif-
behandlingsserier (se pkt. 4.2). Ved kombination af Naveruclif og gemcitabin skal Naveruclif
tilbageholdes, hvis der udvikles perifer neuropati af grad 3 eller derover. Behandlingen med
gemcitabin genoptages i samme dosis. Naveruclif genoptages med reduceret dosis, nar perifer
neuropati forbedres til grad 0 eller 1 (se pkt. 4.2). Hvis der udvikles perifer neuropati af grad 3 eller
hegjere ved kombinationsbehandling med Naveruclif og carboplatin, ber behandlingen tilbageholdes
indtil bedring til grad 0 eller 1, og dosis reduceres ved alle efterfolgende behandlingsforleb med
Naveruclif og carboplatin (se pkt. 4.2).

Sepsis

Sepsis blev rapporteret med en hyppighed pa 5 % hos patienter med eller uden neutropeni, som fik
humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med gemcitabin. Komplikationer, der
skyldes den underliggende pancreascancer, iser galdevejsobstruktion eller tilstedevarelse af
galdevejsstent, blev identificeret som signifikante bidragende faktorer. Hvis en patient bliver febril
(uanset neutrofiltal), skal behandling med bredspektrede antibiotika pabegyndes. Ved febril neutropeni
skal Naveruclif og gemcitabin tilbageholdes, indtil feberen gar vak, og ANC >1.500 celler/mm’,
hvorefter behandlingen genoptages med reducerede dosisniveauer (se pkt. 4.2).

Pneumonitis

Pneumonitis opstod hos 1 % af patienterne, ndr humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler blev
anvendt til monoterapi, og hos 4 % af patienterne, ndr humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler
blev anvendt i kombination med gemcitabin. Alle patienter skal overvages ngje for tegn og symptomer
pa pneumonitis. Efter infektios @tiologi er udelukket og pneumonitis diagnosticeret, seponeres
behandling med Naveruclif og gemcitabin permanent, og passende behandling og
stotteforanstaltninger pabegyndes straks (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Da paclitaxels toksicitet kan eges ved nedsat leverfunktion, skal Naveruclif gives med forsigtighed til
patienter med nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat leverfunktion har muligvis en eget risiko for
toksicitet, iser i form af myelosuppression. Sddanne patienter ber overvages neje for udvikling af sveer
myelosuppression.

Naveruclif ber ikke anvendes til patienter, der har totalbilirubin >5 % gvre normalvaerdi eller ASAT
>10 x gvre normalverdi. Desuden ber Naveruclif ikke anvendes til patienter med metastatisk
adenokarcinom i pancreas, der har moderat til svaert nedsat leverfunktion (totalbilirubin >1,5 X gvre
normalverdi og ASAT <10 x ULN (se pkt. 5.2).

Kardiotoksicitet



Der er i sjeldne tilfaelde observeret kongestiv hjerteinsufficiens og nedsat venstre ventrikelfunktion
hos patienter i behandling med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler. De fleste havde
tidligere veret eksponeret for kardiotoksiske leegemidler sdsom antracykliner eller havde en
underliggende hjertesygdom. Patienter, der far Naveruclif, ber derfor kontrolleres ngje for udvikling af
hjertesymptomer.

Metastaser i centralnervesystemet

Sikkerhed og virkning af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler hos patienter med metastaser
i centralnervesystemet (CNS) er ikke blevet fastslaet. CNS-metastaser er generelt ikke
velkontrollerede med systemisk kemoterapi.

Mave-tarm-symptomer
Hvis patienterne oplever kvalme, opkastning og diarré efter administration af Naveruclif, kan de
behandles med de almindeligt anvendte antiemetika og obstiperende midler.

QOjne

Cystoidt makulagdem (CMO) er blevet rapporteret hos patienter behandlet med humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler. Patienter med nedsat syn ber omgéende gennemga en
fuldsteendig oftalmologisk undersegelse. I tilfeelde af CMO-diagnose ber behandling med Naveruclif
seponeres og passende behandling initieres (se pkt. 4.8).

Patienter 75 ar og ®ldre

Hos patienter pa 75 ar og @ldre blev der ikke pavist en fordel af kombinationsbehandling med humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler og gemcitabin sammenlignet med monoterapi med gemcitabin.
Hos meget @ldre patienter (>75 ér), som fik humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler and
gemcitabin, var der en hgjere forekomst af alvorlige bivirkninger, der forte til seponering af
behandlingen, herunder ha&ematologiske toksiciteter, perifer neuropati, nedsat appetit og dehydrering.
Patienter i alderen 75 &r og @ldre med adenokarcinom i pancreas ber ngje vurderes for deres evne til at
tolerere Naveruclif i kombination med gemcitabin med serlig opmaerksomhed pa performance status,
komorbiditeter og oget infektionsrisiko (se pkt. 4.2 og 4.8).

Dvrige

Selvom data er begrensede, er der ikke pavist nogen tydelig fordel med hensyn til langvarig samlet
overlevelse hos patienter med adenokarcinom i pancreas med normale CA-19-9-niveauer for
behandling med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler og gemcitabin (se pkt. 5.1).

Erlotinib ber ikke administreres sammen med Naveruclif plus gemcitabin (se pkt. 4.5).

Hjeelpestoffer
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg, dvs. det er i det

vasentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Paclitaxels metabolisme katalyseres delvist af CYP-isoenzymerne CYP2C8 og CYP3A4 (se pkt. 5.2).
Da der ikke foreligger et farmakokinetisk l&egemiddelinteraktionsstudie, ber der udvises forsigtighed,
nar paclitaxel indgives samtidigt med leegemidler, der vides at hemme enten CYP2CS eller CYP3A4
(f.eks. ketoconazol og andre imidazol-antimykotika, erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, clopidogrel,
cimetidin, ritonavir, saquinavir, indinavir og nelfinavir), da paclitaxels toksicitet kan eges pa grund af
hgjere eksponering for paclitaxel. Det anbefales ikke at indgive paclitaxel samtidigt med leegemidler,
der vides at inducere enten CYP2CS eller CYP3A4 (f.eks. rifampicin, carbamazepin, phenytoin,
efavirenz, nevirapin), da virkningen kan blive kompromitteret p& grund af lavere eksponering for
paclitaxel.

Paclitaxel og gemcitabin har ikke falles metaboliseringsvej. Paclitaxel-clearance bestemmes primaert
af CYP2C8- og CYP3A4-medieret metabolisme efterfulgt af bilieer udskillelse, mens gemcitabin



inaktiveres af cytidindeaminase efterfulgt af renal udskillelse. Farmakokinetiske interaktioner mellem
Naveruclif og gemcitabin er ikke blevet evalueret hos mennesker.

Der blev udfert et farmakokinetisk studie med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler og
carboplatin hos patienter med ikke-smécellet lungecancer. Der var ingen klinisk relevante
farmakokinetiske interaktioner mellem humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler og carboplatin.

Naveruclif er indiceret som monoterapi ved brystkraeft, i kombination med gemcitabin ved
adenokarcinom i pancreas og i kombination med carboplatin ved ikke-smacellet lungecancer (se pkt.
4.1).

Naveruclif ber ikke anvendes sammen med andre kraeftleegemidler.

Pa&diatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kontraception til mand og kvinder

Kvinder 1 den fertile alder ber anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst seks
maneder efter den sidste dosis af Naveruclif. Mandlige patienter med kvindelige partnere, der er i
stand til at blive gravide, anbefales at anvende sikker kontraception samt at undgé at gere kvinder
gravide under behandlingen med Naveruclif og i mindst tre maneder efter den sidste dosis af
Naveruclif.

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af paclitaxel til gravide kvinder. Paclitaxel er
under mistanke for at medfere alvorlige medfedte misdannelser, nar det anvendes under graviditeten.
Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Fertile kvinder skal have foretaget en
graviditetstest, inden behandling med Naveruclif pabegyndes. Naveruclif ber ikke anvendes under
graviditeten eller til fertile kvinder, der ikke anvender sikker kontraception, medmindre moderens
kliniske tilstand kraever behandling med paclitaxel.

Amning

Paclitaxel og/eller dets metabolitter blev udskilt i meelken hos diegivende rotter (se pkt. 5.3). Det er
ukendt, om paclitaxel udskilles i human melk. Pa grund af potentielle, alvorlige bivirkninger hos
ammede spadbern er Naveruclif kontraindiceret under amning. Amning skal ophere under hele
behandlingen.

Fertilitet

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler forarsagede infertilitet hos hanrotter (se pkt. 5.3).
Baseret pa resultater fra dyr kan fertiliteten hos mand og kvinder blive kompromitteret. Mandlige
patienter ber sgge radgivning om opbevaring af sed forud for behandling péa grund af risikoen for
permanent sterilitet som folge af behandling med Naveruclif.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Paclitaxel pavirker i mindre eller moderat grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
Paclitaxel kan muligvis forarsage bivirkninger sdsom traethed (meget almindeligt) og svimmelhed
(almindeligt), der kan pavirke evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Patienter ber
frarades at fore motorkeretej eller betjene maskiner, hvis de foler sig traette eller svimle.



4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De hyppigste klinisk signifikante bivirkninger forbundet med anvendelse af humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler har varet neutropeni, perifer neuropati, artralgi/myalgi og gastrointestinale
Symptomer.

Tabel over bivirkninger

Tabel 6 angiver bivirkninger forbundet med monoterapi bestdende af humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler i forskellige doseringer til forskellige indikationer i kliniske studier (N=789),
humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med gemcitabin til pankreatisk
adenocarcinom fra det kliniske fase III-studier (N=421), humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler i kombination med carboplatin til smécellet lungekraeft fra det kliniske fase I1I-studier
(N=514) og fra brug efter markedsfering.

Hyppigheder er defineret som: meget almindelig (>1/10), almindelig (>=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er
bivirkningerne anfort efter faldende svaerhedsgrad.

Tabel 6: Bivirkninger rapporteret med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler

Monoterapi (N=789) Kombinations- Kombinations-behandling
behandling med med carboplatin
gemcitabin (N=514)

(N=421)

Infektioner og parasitere sygdomme

Infektion, urinvejsinfektion, | Sepsis, pneumoni, oral Pneumoni, bronkitis,

Almindelig: | follikulit, infektion i gvre candidiasis infektion 1 gvre luftveje,
luftveje, candidiasis, sinusit urinvejsinfektion
Sepsis', neutropenisk Sepsis, oral candidiasis

sepsis', pneumoni, oral
candidiasis, nasofaryngit,
Ikke cellulitis, herpes simplex,
almindelig: | virusinfektion, herpes
zoster, svampe-infektion,
kateterrelateret infektion,
infektion pa injektionsstedet

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Ikke Tumornekrose, metastatiske
almindelig: | smerter
Blod og lymfesystem
Knoglemarvssuppression, Neutropeni, Neutropeni®,
Meget neutropeni, trombocytopeni, | trombocytopeni, anemi | trombocytopeni®, anemi’,
almindelig: | anemi, leukopeni, leukopeni’
lymfopeni
Almindelig: Febril neutropeni Pancytopeni Febril neqtropeni,
lymfopeni
Ikke Trombotisk trombo- Pancytopeni
almindelig: cytopenisk purpura
Sjelden: Pancytopeni
Immunsystemet
Ikke Overfelsomhed Lagemiddeloverfalsomhed,
almindelig: overfelsomhed
Sjeelden: Svar overfolsomhed'
Metabolisme og ernaring
Meget Anoreksi Dehydrering, nedsat Nedsat appetit
almindelig: appetit, hypokalieemi
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Almindelig: Dehydre.ring., nedsat appetit, Dehydrering
hypokalieemi
Hypofosfatemi, veeske-
retention, hypoalbumingemi,
Ikke polydipsi, hyperglykami,
almindelig: | hypokalcami,
hypoglykemi,
hyponatriemi
Ikke kendt: | Tumorlysesyndrom'
PsyKkiske forstyrrelser
Meget
almindelig:
Almindelig: Depression, sgvnlgshed, Depression, sgvnlgshed
angst
Ikke Rastlgshed Angst Sevnleshed
almindelig:
Nervesystemet
Perifer neuropati, neuropati, | Perifer neuropati, Perifer neuropati
Meget ; : : .
almindelig: hypoestesi, parastesi sv1mmel.hed, hovedpine,
dysgeusi
Perifer sensorisk neuropati, Svimmelhed, hovedpine,
svimmelhed, perifer dysgeusi,
. . | motorisk neuropati, ataksi,
Almindelig: . .
hovedpine, sensorisk
forstyrrelse, desighed,
dysgeusi
Polyneuropati, arefleksi, Lammelse af 7. nerve
synkope, postural
Ikke svimmelhed, dyskinesi,
almindelig: | hyporefleksi, neuralgi,
neuropatiske smerter,
tremor, hyposensibilitet
Ikke kendt: | Kranienerveparese multiple'
Oijne
Sleret syn, oget tareflad, Oget tareflad Slaret syn
. .| terre gjne,
Almindelig: keratoconjunctivitis sicca,
madarose
Nedsat synsskarphed, Cystoidt macula edem
unormalt syn, gjenirritation,
Ikke . .
almindelig: gjensmerter, konjuntwl.t, .
synsforstyrrelser, klge 1 gjet,
keratit
Sjeelden: Cystoidt macula gdem’
Ore og labyrint
Almindelig: | Vertigo
Ikke -
. . Tinnitus, eresmerter
almindelig:
Hjerte
Almindelig: Arhytmi, takykardi, supra- | Kongestiv hjerte-
" | ventrikuleer takykardi insufficiens, takykardi
Hjertestop, kongestiv
hjerteinsufficiens, nedsat
Sjeelden: venstre ventrikelfunktion,
atrioventrikulaert blok',
bradykardi

1"




Vaskulare sygdomme

. . | Hypertension, lymfedem, Hypotension, Hypotension, hypertension
Almindelig: .
rodmen, hedeture hypertension
Ikke Hypotens.ion, ortpstatisk Radmen Radmen
almindelig: hypotension, perifer
" | kuldefornemmelse
Sjeelden: Trombose
Luftveje, thorax og mediastinum
Meget Dyspng, epistaxis, hoste | Dyspno
almindelig:
Interstitiel pneumonitis?, Pneumonitis, nasal Haemoptyse, epistaxis,
Almindelig: dyspng, epistaxis, tilstopning hoste
faryngolaryngeale smerter,
hoste, rinit, rinorré
Lungeemboli, pulmonal Tor hals, nasal terhed Pneumonitis
tromboembolisme, pleural
effusion, dyspne ved
anstrengelse, tilstopning af
Ikke bihuler, nedsat
almindelig: | respirationslyd, produktiv
hoste, allergisk rinit,
heaeshed, nasal tilstopning,
nasal terhed, hvaesende
vejrtrekning
Ikke kendt: | Parese af stemmebénd'

Mave-tarm-kanalen

Diarré, opkastning, kvalme

Diarré, opkastning,

Diarré, opkastning, kvalme,

Meget forstoppelse, stomatit kvalme, forstoppelse, forstoppelse
almindelig: mavesmerter, gvre
mavesmerter

Gastrogsofageal refluks- Tarmobstruktion, kolit, | Stomatit, dyspepsi, dysfagi,

sygdom, dyspepsi, mave- stomatit, mundterhed mavesmerter
Almindelig: | smerter, oppustethed, avre

mavesmerter, oral

hypozstesi

Rektalbledning, dysfagi,

flatulens, glossodyni,

mundterhed,
Ikke .
almindelig: gingivalsmerter, los

afforing, esofagit, nedre
abdominalsmerter, mundsar,
orale smerter

Lever og galdeveje

Almindelig:

Kolangit

Hyperbilirubingmi

Ikke

almindelig: Hepatomegali

Hud og subkutane vaev

Meget Alopeci, udslaet Alopeci, udslaet Alopeci, udslaet
almindelig:
Pruritus, ter hud, negle- Pruritus, ter hud, Pruritus, neglelidelser
lidelser, erytem, neglelidelser
Almindelig: misfarvning/ pigmentering

af negle, hyperpigmentering
af hud, onykolyse,
negleendringer
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Ikke
almindelig:

Fotosensitivitets reaktion,
urticaria, hudsmerter,
generaliseret kloe, klgende
udslaet, hudlidelse,
pigmenteringsforstyrrelser,
hyperhidrose,
onykomadese, erytematost
udslet, generaliseret udslet,
dermatit, nattesved,
makulopapulest udslet,
vitiligo, hypotrikose, emhed
ineglelejet, ubehag ved
neglene, makulest udslet,
papulest udslat, hudlesion,
opsvulmet ansigt

Hudafskalning, allergisk
dermatit, urticaria

Meget
sjelden:

Stevens-Johnson syndrom',
toksisk epidermal
nekrolyse'

Ikke kendt:

Palmar-plantar erytro-

dysaestesi syndrom*,

sklerodermi'

Knogler, led, muskler og bindevayv

Meget Artralgi, myalgi Artralgia, myalgi, Artralgia, myalgi
almindelig: ekstremitetssmerter

Rygsmerter, ekstremitets- Muskelsvaghed, knogle- | Rygsmerter, ekstremitets-

. . | smerter, knoglesmerter, smerter smerter, smerter i bevaege-

Almindelig: .

muskelkramper, smerter i apparat

lemmerne

Smerter i brystvaeggen,

muskelsvaghed,
Ikke halssmerter, lyskesmerter,
almindelig: | muskelspasmer,

flankesmerter, ubehag i
lemmerne, muskelsvaghed

Nyrer og urinveje

Almindelig: Akut nyresvigt
Heematuri, dysuri, Hemolytisk uremisk

Ikke . . .

. . | pollakisuri, nokturi, polyuri, | syndrom

almindelig: o .
urin-inkontinens

Det reproduktive system og mammae

Ikke Brystsmerter

almindelig:

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet

Traethed, asteni, pyreksi

Trathed, asteni, pyreksi,

Traethed, asteni, perifert

mrﬁﬁgelig' perifert edem, odem
) kulderystelser
Utilpashed, letargi, svaghed, | Reaktion pa Pyreksi, brystsmerter
perifert edem, slimhinde- infusionsstedet
inflammation, smerter,
Almindelig stivhed, sdem, nedsat
performance-status,
brystsmerter,
influenzalignende sygdom,
hyper-pyreksi
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Ikke
almindelig:

Ubehag i brystet, unormal
gang, havelser, reaktion pa
injektionsstedet

Slimhindeinflammation,
ekstravasation pa infusions-
stedet, inflammation pa
infusionsstedet, udslat pa
infusionsstedet

Sjeelden:

Ekstravasation

Undersogelser

Meget
almindelig:

Nedsat vagt, forhgjet
alaninaminotransferase
(ALAT)

Almindelig:

Nedsat veegt, forhgjet
alaninaminotransferase
(ALAT), forhejet aspartat-
aminotransferase (ASAT),
nedsat hamatokrit, nedsat
antal rede blodlegemer,
oget legemstemperatur,
forhgjet gamma-
glutamyltransferase,
forhgjet alkalisk fosfatase i
blodet

Forhgjet aspartatamino-
transferase (ASAT),
forhgjet bilirubin i
blodet, forhgjet
kreatinin i blodet

Nedsat vaegt, forhgjet
alaninaminotransferase
(ALAT), forhgjet aspartat-
aminotransferase (ASAT),
forhajet alkalisk fosfatase i
blodet

Ikke
almindelig:

Forhgjet blodtryk, aget
vagt, forhgjet laktat-
dehydrogenase (LD) i
blodet, forhgjet kreatinin i
blodet, forhgjet blod-
sukker, forhgjet fosfat i
blodet, nedsat kalium 1
blodet, forhgjet bilirubin

Traumer, fo

rgiftninger og behandlingsko

mplikationer

Ikke
almindelig:

Kontusion

Sjeelden:

Radiation recall-fanomen,
pneumonitis ved stréle-
behandling

! Indberettet i forbindelse med overvdgning efter markedsfering af humant serumalbumin-paclitaxel-

nanopartikler.

2 Hyppigheden af pneumonitis er beregnet pa grundlag af poolede data hos 1.310 patienter i kliniske studier, der
fik monoterapi bestdende af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler for brystkraeft og for andre

indikationer.

3 Baseret p& laboratorievurderinger: maksimal grad af myelosuppression (behandlet population).
4 Hos nogle patienter tidligere eksponeret for capecitabin.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Dette afsnit indeholder de hyppigste og klinisk mest relevante bivirkninger relateret til injektion med
humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler.

Bivirkninger blev vurderet hos 229 patienter med metastatisk brystkraeft, som blev behandlet med
260 mg/m? humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler én gang hver 3. uge i det pivotale kliniske
fase I1I-studie (monoterapi bestdende af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler).

Bivirkninger blev vurderet hos 421 patienter med metastatisk pancreascancer, som blev behandlet med
humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med gemcitabin (125 mg/m* humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med gemcitabin ved en dosis pa 1000 mg/m?
givet pa dag 1, 8 og 15 i hver cyklus pa 28 dage) og hos 402 patienter, behandlet med gemcitabin-
monoterapi, der fik systemisk forstelinje behandling mod metastatisk adenokarcinom i pancreas
(humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin).
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Bivirkninger blev vurderet hos 514 patienter med smaécellet lungecancer, som blev behandlet med
humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med carboplatin (100 mg/m* humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler givet pa dag 1, 8 og 15 i hver cyklus pa 21 dage i kombination
med carboplatin givet pa dag 1 i hver cyklus) i det randomiserede, kontrollerede kliniske fase 3-studie
(humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/carboplatin). Patientrapporteret taxantoksicitet blev
vurderet ved hjelp af de 4 delskalaer i taxanspergeskemaet Functional Assessment of Cancer Therapy
(FACT). Ved anvendelse af gentagen maleanalyse var 3 ud af de 4 delskalaer (perifer neuropati,
smerter i heender/fodder samt horelse) bedre for humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler og
carboplatin (p <0,002). For den sidste delskala (adem) var der ingen forskel mellem
behandlingsarmene.

Infektioner og parasiteere sygdomme

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin

Sepsis rapporteret med en hyppighed pa 5 % hos patienter med eller uden neutropeni, som fik humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med gemcitabin i lebet af et studie hos patienter
med adenokarcinom i pancreas. Af de 22 tilfaelde af sepsis, der blev rapporteret hos patienter i
behandling med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med gemcitabin, havde
5 dedelig udgang. Komplikationer, der skyldes den underliggende pancreascancer, iser
galdevejsobstruktion eller tilstedeverelsen af en galdevejsstent, blev identificeret som signifikante
bidragende faktorer. Hvis en patient bliver febril (uanset neutrofiltal), skal behandling med
bredspektrede antibiotika pabegyndes. Ved febril neutropeni skal Naveruclif og gemcitabin
tilbageholdes, indtil feberen gar vak, og ANC >1.500 celler/mm?®, hvorefter behandlingen genoptages
med reducerede dosisniveauer (se pkt. 4.2).

Blod og lymfesystem

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler monoterapi-metastatisk brystkraeft

Hos patienter med metastatisk brystkreeft var neutropeni den hyppigste vigtige haematologiske
toksicitet (rapporteret hos 79 % af patienterne), den var hurtigt reversibel og dosisathaengig.
Leukopeni blev rapporteret hos 71 % af patienterne. Grad 4 neutropeni (<500 celler/mm?®) forekom hos
9 % af de patienter, der blev behandlet med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler. Febril
neutropeni forekom hos fire patienter, som fik humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler. Anaemi
(Hb <6,2 umol/1 (10 g/dl)) blev observeret hos 46 % af patienterne, der fik humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler, og var udtalt (Hb <5 pmol/l (8 g/dl)) i tre tilfeelde. Lymfopeni blev observeret
hos 45 % af patienterne.

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin

Tabel 7 angiver hyppigheder og svaerhedsgrader af hematologiske, laboratoriedetekterede anomalier
hos patienter behandlet med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med
gemcitabin eller med gemcitabin.

Tabel 7: Heematologiske laboratoriedetekterede anomalier i studiet af adenokarcinom i pancreas

Humant serumalbumin-

paclitaxel-nanopartikler Gemcitabin

(125 mg/m?)/ gemcitabin

Grad 14 Grad 3-4 Grad 14 Grad 34
(%) (%) (Y0) (%)

Anami®® 97 13 96 12
Neutropeni * 73 38 58 27
Trombocytopeni™® 74 13 70 9

2405 patienter vurderet i gruppen behandlet med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin
b 388 patienter vurderet i gruppen behandlet med gemcitabin
© 404 patienter vurderet i gruppen behandlet med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/carboplatin

Anzmi og trombocytopeni blev hyppigere reporteret i humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler
og carboplatin-armen end i Taxol og carboplatin-armen (hhv. 54 % versus 28 % og 45 % versus

27 %).
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Nervesystemet
Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler monoterapi-metastatisk brystkraeft

Generelt var hyppigheden og svaerhedsgraden af neurotoksicitet dosisathaengig hos patienter, der fik
humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler. Perifer neuropati (hovedsagelig grad 1 eller 2
sensorisk neuropati) blev observeret hos 68 % af patienterne, der fik humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler; heraf var 10 % grad 3, og ingen var grad 4.

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin

Hos patienter i behandling med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med
gemcitabin var mediantiden til forste forekomst af grad 3 perifer neuropati 140 dage. Mediantiden til
stigning med mindst 1 grad var 21 dage, og mediantiden til stigning fra grad 3 perifer neuropati til
grad 0 eller 1 var 29 dage. Ud af de patienter, der fik behandlingen pauseret pa grund af perifer
neuropati, var 44 % (31/70 patienter) i stand til at genoptage injektion med humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler med en reduceret dosis. Ingen patienter i behandling med humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med gemcitabin havde grad 4 perifer neuropati.

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/carboplatin

Hos patienter med ikke-smacellet lungecancer i behandling med humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler og carboplatin var mediantiden til forste forekomst af behandlingsrelateret grad 3 perifer
neuropati 121 dage, og mediantiden til forbedring af behandlingsrelateret grad 3 perifer neuropati til
grad 1 var 38 dage. Ingen patienter i behandling med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler
og carboplatin oplevede grad 4 perifer neuropati.

Jine

Der har i forbindelse med overvagning efter markedsfering veret sjeldne rapporter om nedsat
synsskarphed pa grund af cystoidt makulagdem under behandling med humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler (se pkt. 4.4).

Luftveje, thorax og mediastinum

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin

Pneumonitis er blevet rapporteret med en hyppighed p& 4 % under anvendelse af injektion med
humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i kombination med gemcitabin. Ud af de 17 tilfelde af
pneumonitis, som blev rapporteret hos patienter i behandling med humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler 1 kombination med gemcitabin, havde 2 dedelig udgang. Patienterne skal overvages ngje
for tegn og symptomer pé pneumonitis. Efter infektios atiologi er udelukket og pneumonitis
diagnosticeret, seponeres Naveruclif og gemcitabin permanent, og passende behandling og
stottebehandling pabegyndes straks (se pkt. 4.2).

Mave-tarm-kanalen
Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler monoterapi-metastatisk brystkraeft
Kvalme forekom hos 29 % af patienterne og diarré hos 25 % af patienterne.

Hud og subkutane vav

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler monoterapi-metastatisk brystkraeft

Alopeci blev observeret hos flere end 80 % af patienterne, som blev behandlet med humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler. De fleste tilfeelde af alopeci forekom inden for en maned efter
behandlingsstart med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler. Omfattende hartab >50 %
forventes hos de fleste patienter, der oplever alopeci.

Knogler, led, muskler og bindevaev

Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler monoterapi-metastatisk brystkreeft

Artralgi forekom hos 32 % af patienterne, der fik humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler, og
var sver i 6 % af tilfeldene. Myalgi forekom hos 24 % af patienterne, som fik humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler, og var sver i 7 % af tilfaeldene. Symptomerne var saedvanligvis forbigaende,
de opstod typisk tre dage efter administration af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler og
forsvandt inden for en uge.
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Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler monoterapi-metastatisk brystkraeft

Asteni/treethed blev rapporteret af 40 % af patienterne.

Padiatrisk population

Studiet bestod af 106 patienter, hvoraf 104 var padiatriske patienter i alderen fra 6 maneder til under
18 ar (se pkt. 5.1). Hver patient oplevede mindst 1 bivirkning. De hyppigst rapporterede bivirkninger
var neutropeni, anemi, leukopeni og pyrexi. Alvorlige bivirkninger rapporteret hos flere end 2
patienter var pyrexi, rygsmerter, perifert edem og opkastning. Der blev ikke identificeret nye
sikkerhedssignaler hos det begransede antal paediatriske patienter, der blev behandlet med humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler, og sikkerhedsprofilen svarede til den voksne population.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen kendt modgift mod overdosis af paclitaxel. I tilfelde af en overdosering skal patienten
overvages ngje. Behandlingen ber rettes mod den forventelige alvorlige toksicitet i form af
knoglemarvssuppression, mukosit og perifer neuropati.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, plantealkaloider og andre naturprodukter,
taxaner, ATC-kode: LO1CDO1

Virkningsmekanisme

Paclitaxel er et antimikrotubulusstof, der fremmer samlingen af mikrotubulus fra tubulindimerer og
stabiliserer mikrotubulus ved at forhindre depolymerisering. Denne stabilitet resulterer i hemningen af
den normale dynamiske reorganisering af netvarket af mikrotubuli, der er afgerende for nedvendige
cellefunktioner under interfase og mitose. Derudover inducerer paclitaxel dannelse af abnorme raekker
eller “bundter” af mikrotubuli igennem hele cellecyklus og multiple “straler” af mikrotubuli ved
centrosomet under mitosen.

Naveruclif indeholder humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler med en sterrelse pa ca. 180 nm,
hvor paclitaxel findes i en ikke-krystallinsk, amorf tilstand. Under intravenes administration
dissocierer nanopartiklerne hurtigt til opleselige, albuminbundne paclitaxel-komplekser med en
storrelse pa ca. 10 nm. Albumin vides at formidle caveolae-endoteltranscytose af plasmabestanddele,
og in vitro-studier har vist, at tilstedevarelsen af albumin gger transporten af paclitaxel gennem
endotelceller. Der er fremsat hypotese om, at denne ggede transendoteliale caveolae-transport
formidles af gp-60 albuminreceptoren, og at der er @get akkumulering af paclitaxel i tumoromradet pa
grund af det albuminbindende protein Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine (SPARC).

Klinisk virkning og sikkerhed

Brystkreeft

Data fra 106 patienter, der indgik i to enkeltarmede, ublindede studier og fra 454 patienter, der blev
behandlet i et randomiseret fase I1I sammenligningsstudie understatter brugen af humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler ved metastaserende brystkreft. Disse oplysninger vises
nedenfor.
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Enkeltarmede, ublindede studier

I ét studie blev humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler administreret som en 30-minutters
infusion i en dosis pa 175 mg/m? til 43 patienter med metastaserende brystkraft. Det andet studie
anvendte en dosis pa 300 mg/m* som en 30 minutters infusion hos 63 patienter med metastaserende
brystkreeft. Patienterne blev behandlet uden praemedicinering med steroider eller planlagt G-CSF-
stotte. Behandlingsserierne blev givet med 3 ugers intervaller. Responsraterne hos alle patienter var
henholdsvis 39,5 % (95 % CI: 24,9 % - 54,2 %) og 47,6 % (95 % CI: 35,3 % - 60,0 %). Den mediane
tid til sygdomsprogression var 5,3 maneder (175 mg/m?; 95 % CI: 4,6 — 6,2 maneder) og 6,1 maneder
(300 mg/m?; 95 % CI: 4,2 — 9,8 maneder).

Randomiseret, sammenligningsstudie

Dette multicenterstudie blev gennemfort hos patienter med metastaserende brystkraeft, der blev
behandlet hver 3. uge med paclitaxel som enkeltstof, enten som solvensbaseret paclitaxel 175 mg/m?
givet som en 3-timers infusion med praemedicinering for at forhindre overfelsomhedsreaktioner
(N=225), eller som humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler 260 mg/m? givet som en 30
minutters infusion uden preemedicinering (N=229).

64 % af patienterne havde nedsat performance-status (ECOG 1 eller 2) ved indgang i studiet. 79 %
havde viscerale metastaser. 76 % havde >3 metastaselokalisationer. 14 % af patienterne havde ikke
tidligere fiet kemoterapi. 27 % havde alene faet kemoterapi som adjuverende behandling, 40 % alene
som behandling for metastaserende sygdom og 19 % havde fiet bade adjuverende behandling og
behandling for metastaserende sygdom. 59 % fik forsegsleegemidlet som andenlinje-behandling eller
senere behandling. 77 % af patienterne havde tidligere vaeret eksponeret for antracykliner.

Den samlede responsrate, tid til sygdomsprogression, progressionsfri overlevelse og samlet
overlevelse for patienter, der fik >ferstelinjebehandling, er vist nedenfor.

Tabel 8: Resultater for samlet responsrate, mediantid til sygdomsprogression og
progressionsfri og samlet overlevelse, baseret pa investigators vurderinger.

Effektvariabler Humant serumalbumin- Solvensbaseret paclitaxel p-veerdi
paclitaxel-nanopartikler (175 mg/m?
(260 mg/m?)

Responsrate [95 % CI] (%)

>Forstelinjebehandling | 26,5 [18,98; 34,05] (n=132) | 13,2 [7,54; 18,93] (n=136) | 0,006

*Mediantid til sygdomsprogression [95 % CI] (uger)

>Forstelinjebehandling | 20,9 [15,7; 25,9] (n=131) 16,1 [15,0; 19,3] (n=135) 0,011°

*Median progressionsfri overlevelse [95 % CI] (uger)

>Forstelinjebehandling | 20,6 [15,6; 25,9] (n=131) 16,1 [15,0; 18,3] (n=135) 0,010
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Tabel 8: Resultater for samlet responsrate, mediantid til sygdomsprogression og
progressionsfri og samlet overlevelse, baseret pa investigators vurderinger.

Effektvariabler Humant serumalbumin- Solvensbaseret paclitaxel p-veerdi
paclitaxel-nanopartikler (175 mg/m?
(260 mg/m?)

*Samlet overlevelse [95 % CI] (uger)

>Forstelinjebehandling | 56,4 [45,1; 76,9] (n=131) 46,7 [39,0; 55,3] (n=136) 0,020

"Disse data er baseret pa den kliniske studierapport: CA012-0 Addendum dateret Endelig udgave (23. marts
2005)

& Chi?-test

® Log-rank test

229 patienter, der blev behandlet med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i det
randomiserede, kontrollerede kliniske studier, blev evalueret med hensyn til sikkerhed. Neurotoksicitet
forarsaget af paclitaxel blev evalueret, indtil der var opnéet en stigning svarende til én grad hos
patienter, der oplevede grad 3 perifer neuropati pa et hvilket som helst givet tidspunkt under
behandlingen. Det naturlige forleb af perifer neuropati, forarsaget af kumulativ toksicitet af humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler efter mere end 6 behandlinger, indtil neuropatien vendte
tilbage til baseline, blev ikke evalueret og forbliver ukendt.

Adenokarcinom i pancreas

Der blev udfert et multicenter, multinationalt, randomiseret, &bent studie hos 861 patienter for at
sammenligne humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin med gemcitabin-monoterapi
som forstelinjebehandling hos patienter med metastatisk adenokarcinom i pancreas. Humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler blev administreret til patienter (N=431) som intravengs
infusion i lobet af 30-40 minutter ved en dosis pa 125 mg/m?, efterfulgt af gemcitabin som intravenes
infusion i lebet af 30-40 minutter ved en dosis pa 1.000 mg/m?, givet pa Dag 1, 8 og 15 i hver 28-
dages cyklus. I den sammenlignende behandlingsarm blev gemcitabin monoterapi administreret til
patienter (N=430) i henhold til den anbefalede dosis og regime. Behandlingen blev administreret indtil
sygdomsprogression eller udvikling af uacceptabel toksicitet. Ud af de 431 patienter med
adenokarcinom i pancreas, der blev randomiseret til humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler i
kombination med gemcitabin, var hovedparten (93 %) hvide, 4 % var sorte og 2 % var asiatiske. 16 %
havde en Karnofsky Performance Status (KPS) pa 100, 42 % havde en KPS pé 90, 35 % havde en KPS
pa 80, 7 % havde en KPS pé 70 og <1 % af patienterne havde en KPS pé under 70. Patienter med en
hej kardiovaskular risiko eller en anamnese med perifer arteriesygdom og/eller bindevavssygdom
og/eller interstitiel lungesygdom blev ekskluderet fra studiet.

Den mediane behandlingsvarighed for patienterne var 3,9 méaneder i humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler/gemcitabin-armen, og 2,8 méaneder i gemcitabin-armen. 32% af patienterne i humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler /gemcitabin-armen, sammenlignet med 15 % af patienterne i
gemcitabin-armen fik behandling i 6 méaneder eller mere. For den behandlede population var den
mediane relative dosisintensitet for gemcitabin 75 % i humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler/gemcitabin-armen og 85 % i gemcitabin-armen. Den mediane relative dosisintensitet for
humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler var 81 %. En hgjere median kumulativ dosis af
gemcitabin blev givet i humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin-armen (11.400
mg/m”) sammenlignet med gemcitabin-armen (9.000 mg/m?).

Det primeere virkningsendepunkt var samlet overlevelse (overall survival, OS). De vigtigste
sekundare endepunkter var progressionsfri overlevelse (progression-free survival, PFS) og samlet
responsrate (overall response rate, ORR), begge vurderet ved en uathengig, central, blindet
radiologisk gennemgang ved at bruge retningslinjer fra RECIST (version 1.0).
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Tabel 9: Virkningsresultater fra randomiseret studie hos patienter med adenokarcinom i
pancreas (intent-to-treat-population)

Humant serumalbumin-paclitaxel- Gemcitabin
nanopartikler (N=430)
(125 mg/m?)/gemcitabin (N=431)

Samlet overlevelse
Antal dedsfald (%) 333 (77) 359 (83)
Median samlet overlevelse, . )
méneder (95 % CI) 8,5(7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
HRa+a6 (95 % CI)? 0,72 (0,617; 0,835)
P-veerdi® <0,0001
Overlevelsesrate % (95 %
CI) efter

1 &r 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)

2 ar 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3; 7,2)
75. percentil saamlet 14,8 114
overlevelse (maneder)
Progressionsfri overlevelse
Dad eller progression, n (%) | 277 (64) 265 (62)

Median progressionsfri
overlevelse, maneder (95 %
CI

5,5 (4,47; 5,95)

3,7 (3,61; 4,04)

HRa-06 (95 % CI)°

0,69 (0,581; 0,821)

P-verdi® <0,0001

Samlet responsrate:

Bekraeftet fuldstendigt eller

delvist samlet respons, n (%) 99(23) 31()
95 % CI 19,1; 27,2 5,0; 10,1
pa+a/pa (95 % CI) 3,19 (2,178; 4,662)
P-vzerdi (chi” -test) <0,0001

CI = konfidensinterval, HRa+g/c = hazard-ratio for humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler+gemcitabin/gemecitabin, pa+c/pc=responsrate -forhold af humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler+gemcitabin/gemcitabin
astratificeret Cox proportionel hazard-model

bstratificeret log-rank-test, stratificeret ved geografisk region (Nordamerika versus andre), KPS (70 til 80 versus

90 til 100) og tilstedeveerelse af levermetastase (ja Versus nej).

Der var en statistisk signifikant stigning i OS hos patienter, der blev behandlet med humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin versus gemcitabin alene, med 1,8 méaneders

stigning 1 median OS, 28 % samlet reduktion i risiko for ded, 59 % forbedring i 1-ars overlevelse og

125 % forbedring i1 2-4rs overlevelsesrater.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurve af samlet overlevelse (intent-to-treat-population)
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Behandlingens virkning pa OS favoriserede humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler/gemcitabin-armen i flertallet af de praespecificerede undergrupper (herunder ken, KPS,
geografisk region, primer lokalitet af pancreascancer, stadie ved diagnosticering, tilstedevaerelse af
levermetastaser, tilstedeverelse af peritoneal karcinomatose, tidligere Whipple-procedure,
tilstedeveerelse af galdevejsstent ved baseline, tilstedeverelse af lungemetastaser og antallet af
metastasesteder).For patienter >75 &r i humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin- og
gemcitabin-armene var hazard-ratio (HR) for overlevelse 1,08 (95 % CI 0,653; 1,797). Hos patienter
med normale CA-19-9 -niveauer ved baseline var HR for overlevelse 1,07 (95 % CI 0,692; 1,661).

Der var en statistisk signifikant forbedring i PFS med 1,8 maneders forbedring i median PFS hos
patienter, der blev behandlet med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/gemcitabin versus
gemcitabin alene.

Ikke-smacellet lungecancer

Et randomiseret, abent multicenterstudie blev udfert hos 1.052 kemoterapi-naive patienter med

Stadie IIIb/IV ikke-smacellet lungecancer. Studiet sammenlignede humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler i kombination med carboplatin med solvensbaseret paclitaxel i kombination med
carboplatin som ferstelinjebehandling hos patienter med fremskreden ikke-smacellet lungecancer.
Over 99 % af patienterne havde en ECOG- (Eastern Cooperative Oncology Group) performance-status
pa 0 eller 1. Patienter med eksisterende neuropati af grad >2 eller alvorlige medicinske risikofaktorer,
der involverede nogle af de vigtige organsystemer, blev ekskluderet. Humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler blev administreret til patienter (N=521) som intravenes infusion i lebet af

30 minutter med en dosis p4 100 mg/m” pa Dag 1, 8 og 15 af i hver 21-dages cyklus uden
premedicinering med steroid og uden profylakse med granulocyt kolonistimulerende veekstfaktor (G-
CSF). Umiddelbart efter afsluttet administration af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler
blev carboplatin administreret intravengst med en dosis pd AUC = 6 mgemin/ml pa Dag 1 i hver 21-
dages cyklus. Solvensbaseret paclitaxel blev administreret til patienter (N=531) med en dosis pa

200 mg/m?* som intravenes infusion i lebet af 3 timer med standard-pramedicinering, umiddelbart
efterfulgt af intravenest administreret carboplatin med en dosis pd AUC = 6 mgemin/ml. Hvert
leegemiddel blev administreret pd Dag 1 i hver 21-dages cyklus. I begge studiearme blev behandlingen
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administreret indtil sygdomsprogression eller udvikling af uacceptabel toksicitet. Det mediane antal
behandlingscyklusser var 6 i begge studiearme.

Det primere virkningsendepunkt var samlet responsrate, defineret som den procentdel patienter, som
opnaede et objektivt bekraeftet fuldsteendigt respons eller et partielt respons, baseret pa en uathangig,
central, blindet radiologisk gennemgang ved at bruge retningslinjer fra RECIST (version 1.0).
Patienter i humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/carboplatin-armen havde en signifikant
hejere samlet responsrate sammenlignet med patienter 1 kontrolarmen: 33 % versus 25 %, p=0,005
(Tabel 10). Der var en signifikant forskel i den samlede responsrate til fordel for humant
serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/carboplatin-armen sammenlignet med kontrolarmen hos
patienter med ikke-smacellet lungecancer med pladecellehistologi (N=450, 41 % versus 24 %,
p<0,001), denne forskel forte dog ikke til en forskel i PFS eller OS. Der var ingen forskel i samlet
responsrate mellem de 2 behandlingsarme for patienter med ikke-planocelluler histologi (N=602,

26 % versus 25 %, p=0,808).

Tabel 10: Samlet responsrate i et randomiseret studie af ikke-smacellet lungecancer (intent-to-
treat-population)

Virkningsparameter Humant Solvensbaseret paclitaxel
serumalbumin- (200 mg/m? hver 3. uge)
paclitaxel- + carboplatin
nanopartikler (N=531)
(100 mg/m?*/uge)
+ carboplatin
(N=521)
Samlet responsrate (uafheengig gennemgang)
Bekreaftet fuldstendigt eller delvist samlet respons, n (%) | 170 (33 %) 132 (25 %)
95 % CI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (95,1 % CI) 1,313 (1,082; 1,593)
P-verdi® 0,005

CI = konfidensinterval, HR o/t = Hazard-ratio af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/carboplatin i
forhold til solvensbaseret paclitaxel/carboplatin, pa/pr = responsrate for humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler/carboplatin i forhold til solvensbaseret paclitaxel/carboplatin.

a P-veerdien er baseret pa en chi’-test.

Der var ingen statistisk signifikant forskel i progressionsfri overlevelse (ved en blindet radiologisk
vurdering) og samlet overlevelse mellem de to behandlingsarme. Der blev udfert en efterfelgende non-
inferioritetsanalyse for PFS og OS med en preaspecificeret non-inferioritetsmargin pa 15 %. Non-
inferioritetskriteriet blev opfyldt for bade PFS og OS med den @vre graense af 95 % konfidens-
intervallet for de tilherende hazard-ratioer pa under 1,176 (Tabel 11).
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Tabel 11: Non-inferioritetsanalyser for progressionsfri overlevelse og samlet overlevelse i et
randomiseret studie af ikke-smécellet lungecancer (intent-to-treat-population)

Virkningsparameter Humant Solvensbaseret paclitaxel
serumalbumin- (200 mg/m? hver 3. uge)
paclitaxel- + carboplatin
nanopartikler (N=1531)
(100 mg/m?/uge)
+ carboplatin
(N =521)
Progressionsfri overlevelse” (uafhzengig gennemgang)
Dad eller progression, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
Median PFS (95 % CI) (méneder) 6,8 (5,7, 7,7) 6,5 (5,7;6,9)
HRAr (95 % CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Samlet overlevelse
Antal dedsfald, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Median OS (95 % CI) (médneder) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
HRar (95,1 % CI) 0,922 (0,797; 1,066)

CI = konfidensinterval, HR o;r = Hazard-ratio af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler/carboplatin til
solvensbaseret paclitaxel/carboplatin, pa/pr = responsrate for humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler/carboplatin i forhold til solvensbaseret paclitaxel/carboplatin.

2T henhold til metodologiske overvejelser fra EMA for PFS-endepunkt blev manglende observationer eller
pabegyndelse af efterfolgende nye behandlinger ikke anvendst til censurering.

Pxdiatrisk population
Sikkerhed og virkning hos paediatriske patienter er ikke klarlagt (se pkt. 4.2).

Studie ABI-007-PST-001, et abent fase 1/2, multicenterstudie til at bestemme dosis, vurdere
sikkerhed, tolerabilitet og forelabig virkning af ugentlig humant serumalbumin-paclitaxel-
nanopartikler hos padiatriske patienter med tilbagevendende eller refraktere solide tumorer, der
inkluderede i alt 106 patienter i alderen >6 maneder til <24 ar.

Fase 1 delen af studiet inkluderede i alt 64 patienter i alderen fra 6 méaneder til under 18 ar, og fastslog
den maksimalt tolererede dosis (MTD) til 240 mg/m? administreret som intravengs infusion over 30
minutter pa dag 1, 8 og 15 1 hver 28 dages cyklus.

I alt 42 patienter deltog i fase 2-delen, der benyttede et Simon to-trins minimax-design. Patienterne var
i alderen fra 6 maneder til 24 ar og havde tilbagevendende eller refrakteer Ewings sarkom,
neuroblastom eller rhabdomyosarkom. Studiet evaluerede antitumoraktivitet vurderet ved den samlede
responsrate (ORR). Af de 42 patienter var 1 patient <2, 27 var i alderen >2 til <12, 12 var i alderen
>12 til <18, og 2 voksne patienter var i alderen >18 til 24 &r.

Patienterne blev behandlet i en median pé 2 cyklusser ved MTD. Fra de 41 patienter, der er egnede til
evaluering af virkning i trin 1, havde 1 patient i rhabdomyosarkom-gruppen (N=14) en bekraftet
partiel respons (PR), hvilket resulterede i en ORR pé 7,1 % (95 % CI: 0,2, 33,9). Ingen bekraftet
komplet respons (CR) eller PR blev observeret i hverken Ewings sarkom-gruppen (N=13) eller
neuroblastom-gruppen (N=14). Ingen af studiearmerne fortsatte ind i trin 2, fordi det
protokoldefinerede krav pd >2 patienter for at opnd en bekraftet respons ikke var opfyldt.

De samlede mediane overlevelsesresultater, inklusive den 1-arige opfelgningsperiode, var 32,1 uger
(95% CI: 21,4, 72,9), 32,0 uger (95% CI: 12, ikke etableret) og 19,6 uger (95% CI: 4, 25.7) for
henholdsvis Ewings sarkom, neuroblastom og rhabdomyosarkom.

Den samlede sikkerhedsprofil for humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler hos padiatriske
patienter var i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler hos voksne (se pkt. 4.8). Baseret pa disse resultater blev det konkluderet, at
humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler som monoterapi ikke har meningsfuld klinisk aktivitet
eller overlevelsesfordel, som berettiger videreudvikling i den padiatriske population.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken af total-paclitaxel efter 30- og 180-minutters infusioner af humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler ved doseringsniveauer pa 80 til 375 mg/m”blev bestemt i kliniske studier.
Eksponeringen for paclitaxel (AUC) ogedes lineart fra 2.653 til 16.736 ng-t/ml efter dosering fra 80 til
300 mg/m?.

I et studie af patienter med fremskredne, solide tumorer blev de farmakokinetiske karakteristika af
paclitaxel efter intravenos indgift af 260 mg/m?* humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler over
30 minutter sammenlignet med karakteristikaene efter 175 mg/m?” af den solvensbaserede paclitaxel-
indsprejtning givet over tre timer. Baseret pa en non-kompartmental farmakokinetisk analyse var
plasmaclearance af paclitaxel med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler sterre (43 %) end
clearance efter en solvensbaseret paclitaxel-indsprejtning, og fordelingsvolumenen var ogsa hejere
(53 %). Der var ingen forskelle i terminal halveringstid.

I et studie med 12 patienter, der fik gentagne doser humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler pé
260 mg/m2 1.v., var den intraindividuelle variabilitet i AUC 19 % (interval 3,21-37,70 %). Der var ikke
evidens for akkumulering af paclitaxel ved flere behandlingsforleb.

Fordeling
Efter administration af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler til patienter med solide tumorer

fordeles paclitaxel ligeligt i blodceller og plasma, og det er bundet til plasmaproteiner i hej grad
(94 %).

Paclitaxels proteinbinding efter administration af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler blev
vurderet ved ultrafiltrering i et intraindividuelt sammenligningsstudie. Fraktionen af frit paclitaxel var
signifikant hejere med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler (6,2 %) end med
solvensbaseret paclitaxel (2,3 %). Dette medferte signifikant hgjere eksponering for ubundet paclitaxel
med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler sammenlignet med solvensbaseret paclitaxel,
selvom den totale eksponering er sammenlignelig. Dette skyldes formentlig, at paclitaxel ikke fanges i
polyethoxyleret ricinusolie (Cremophor EL) miceller, sidan som det er tilfeeldet med solvensbaseret
paclitaxel. Baseret pa den offentliggjorte litteratur indikerer in vitro-studier af binding til humane
serumproteiner (med paclitaxelkoncentrationer fra 0,1 til 50 pm), hvilket indikerer, at
proteinbindingen af paclitaxel ikke bliver pavirket af cimetidin, ranitidin, dexamethason eller
diphenhydramin.

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse er det totale fordelingsvolumen ca. 1.741 1. Det
store fordelingsvolumen indikerer omfattende ekstravaskulaer fordeling og/eller vavsbinding af
paclitaxel.

Biotransformation og elimination
Baseret pa den offentliggjorte litteratur viser in vitro-studier med humane levermikrosomer og

vaevssnit, at paclitaxel primert bliver metaboliseret til 6a-hydroxypaclitaxel og til to mindre
metabolitter, 3’-p-hydroxypaclitaxel og 6a-3’-p-dihydroxypaclitaxel. Dannelsen af disse
hydroxylerede metabolitter katalyseres af CYP2CS8-, CYP3A4- og af hhv. bade CYP2CS- og
CYP3A4-isoenzymer.

Efter 30-minutters infusion af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler 260 mg/m? til patienter
med metastatisk brystkraeft udgjorde den gennemsnitlige kumulative udskillelse af uomdannet aktivt
stof 1 urinen 4 % af den totale administrerede dosis med under 1 % som metabolitterne
60-hydroxypaclitaxel og 3’-p-hydroxypaclitaxel, hvilket indikerer omfattende ikke-renal clearance.
Paclitaxel elimineres primert via levermetabolisering og galdeudskillelse.

Ved det kliniske dosisinterval pa 80 til 300 mg/m* var den gennemsnitlige plasmaclearance af

paclitaxel i intervallet fra 13 til 30 1/t/m?, og den gennemsnitlige terminale halveringstid var i
intervallet fra 13 til 27 timer.
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Nedsat leverfunktion

Virkningen af nedsat leverfunktion pa populationsfarmakokinetikken af humant serumalbumin-
paclitaxel-nanopartikler blev undersegt hos patienter med fremskredne solide tumorer. Denne analyse
omfattede patienter med normal leverfunktion (n=130) og let (n=8), moderat (n=7) eller svert (n=5)
nedsat leverfunktion (i henhold til kriterierne fra NCI Organ Dysfunction Working Group).
Resultaterne viser, at let nedsat leverfunktion (totalbilirubin >1 til <1,5 % gvre normalverdi) ikke har
nogen klinisk vigtig virkning pa paclitaxels farmakokinetik. Patienter med moderat (total bilirubin
>1,5 til <3 X gvre normalverdi) eller svert (totalbilirubin >3 til <5 x gvre normalverdi) nedsat
leverfunktion har en 22 % til 26 % reduktion i paclitaxels maksimale eliminationshastighed og en ca.
20 % forhejet gennemsnitlig paclitaxel-AUC, sammenlignet med patienter med normal leverfunktion.
Nedsat leverfunktion har ingen virkning pa den gennemsnitlige paclitaxel-Cpax. Desuden viser
eliminationen af paclitaxel en invers korrelation med totalbilirubin og en positiv korrelation med
serumalbumin.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske modeller indikerer, at der ikke er nogen korrelation mellem
leverfunktion (indikeret ved niveauet af baseline-albumin eller totalbilirubin) og neutropeni efter
justering for humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler-eksponering.

Der foreliger ingen farmakokinetiske data for patienter med totalbilirubin >5 x gvre normalverdi eller
for patienter med metastatisk adenokarcinom i pancreas (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

En populationsfarmakokinetisk analyse omfattede patienter med normal nyrefunktion (n=65) og let
(n=61), moderat (n=23) eller svart (n=1) nedsat nyrefunktion (i henhold til udkastet til kriterierne for
FDA-retningslinjerne 2010). Let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance >30 til

<90 ml/min) har ingen klinisk vigtig virkning pa paclitaxels maksimale eliminationshastighed og
systemiske eksponering (AUC og Cmax). Farmakokinetiske data er utilstreekkelige for patienter med
svert nedsat nyrefunktion, og de er ikke tilgeengelige for patienter med nyresygdom i slutstadiet.

Zldre

En populationsfarmakokinetisk analyse af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler inkluderede
patienter i aldersintervallet fra 24 til 85 ar og viser, at alder ikke har en signifikant indflydelse pa
paclitaxels maksimale eliminationshastighed og systemiske eksponering (AUC 0g Cmax).

Farmakokinetisk/farmakodynamisk modellering ved brug af data fra 125 patienter med fremskredne
solide tumorer indikerer, at patienter >65 ar kan vaere mere folsomme for udvikling af neutropeni i
lobet af den forste behandlingscyklus, selvom eksponeringen for paclitaxel 1 plasma ikke pavirkes af
alder.

Padiatrisk population

Farmakokinetikken for paclitaxel efter 30 minutters intravenes administration ved dosisniveauer pa
120 mg/m? til 270 mg/m? blev fastlagt hos 64 patienter (2 til <18 &r) i fase 1 af et fase 1/2-studie med
tilbagevendende eller refraktere padiatriske solide tumorer. Efter dosisegning fra 120 til 270 mg/m?
varierede paclitaxels gennemsnitlige AUC (g.inf) 0g Cimax fra hhv. 8.867 til 14.361 ng*t/ml og fra 3.488
til 8.078 ng/ml.

De dosis-normaliserede maksimale leegemiddeleksponeringsvaerdier var ssmmenlignelige pa tveers af
det undersogte dosisinterval. De dosis-normaliserede samlede legemiddeleksponeringsvardier var
imidlertid kun sammenlignelige pa tvars af 120 mg/m? til 240 mg/m* med lavere dosis-normaliseret
AUC, ved 270 mg/m* dosisniveauet. Ved MTD p4 240 mg/m” var gennemsnitlig CL 19,1 I/t, og den
gennemsnitlige terminale halveringstid var 13,5 timer.

Hos bern og unge patienter steg eksponeringen for paclitaxel med hejere dosering, og ugentlige
leegemiddeleksponeringer var hgjere end hos voksne patienter.

Andre intrinsiske faktorer
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Populationsfarmakokinetiske analyser af humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler indikerer, at
keon, race (asiatisk versus hvid) og typen af solide tumorer ikke har en klinisk vigtig virkning pa
paclitaxels systemiske eksponering (AUC og Cuax). Patienter, der vejer 50 kg, havde en paclitaxel-
AUC, der var ca. 25 % lavere end for patienter, der vejede 75 kg. Den kliniske relevans af dette fund
er ikke kendt.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Paclitaxels karcinogenictet er ikke blevet undersegt. Paclitaxel er dog — baseret pa den offentliggjorte
litteratur — et potentielt karcinogent og genotoksisk middel i kliniske doser, baseret pa den
farmakodynamiske virkningsmekanisme. Paclitaxel har vist sig at veere clastogent in vitro
(kromosomafvigelser i humane lymfocytter) og in vivo (mikronucleustest hos mus). Paclitaxel har vist
sig at vaere genotoksisk in vivo (mikronucleustest hos mus), men inducerede ikke mutagenicitet ved
Ames-test eller ved kinesisk hamster ovarie/hypoxanthin-guaninfosforibosyltransferase
(CHO/HGPRT) genmutationsbestemmelse.

Paclitaxel blev, ved doser under den terapeutiske dosis for mennesker, forbundet med lav fertilitet ved
administration for og under parring hos han- og hunrotter og fotal toksicitet hos rotter. Dyrestudier
med humant serumalbumin-paclitaxel-nanopartikler viste irreversible, toksiske virkninger pa de
mandlige forplantningsorganer ved klinisk relevante eksponeringsniveauer.

Paclitaxel og/eller dets metabolitter blev udskilt i melken hos diegivende rotter. Efter intravenes
administration af radioaktivt maerket paclitaxel til rotter pa dag 9 til 10 postpartum, var
koncentrationen af radioaktivitet i malk hgjere end i plasma og faldt i takt med
plasmakoncentrationen.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Humant albumin (indeholdende natriumcaprylat og N-acetyl-L-tryptophan).

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Usdbnede hatteglas
3ar

Stabilitet for den rekonstituerede dispersion i hatteglasset
Kemisk og fysisk stabilitet under brug er dokumenteret i 24 timer ved 2°C-8°C i den originale
emballage, beskyttet mod lys.
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Stabilitet af den rekonstituerede dispersion i infusionsposen
Kemisk og fysisk stabilitet under brug er dokumenteret i 24 timer ved 2°C-8°C ved beskyttelse mod
lys efterfulgt af 4 timer ved 25 °C, hvor legemidlet ikke er beskyttet mod lys.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praparatet bruges med det samme efter rekonstitution og
fyldning af infusionsposerne, medmindre metoden til rekonstitution og fyldning af infusionsposerne
udelukker risiko for mikrobiel kontaminering.

Hvis praeparatet ikke bruges med det samme, er opbevaringstid og -betingelser under anvendelse
brugerens ansvar.

Den samlede opbevaringstid for det rekonstituerede leegemiddel i heetteglasset og i infusionsposen, nar
det opbevares i kaleskab og er beskyttet mod lys, er 24 timer. Det rekonstituerede leegemiddel kan
efterfolgende opbevares i infusionsposen i 4 timer ved temperaturer under 25°C.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Uébnede heaetteglas

Hatteglasset opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys. Hverken frost eller nedkeling
pavirker praparatets stabilitet negativt. Der er ingen sa&rlige krav vedrerende opbevaringstemperatur
for dette laegemiddel.

Rekonstitueret dispersion
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af laegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Heetteglas 50 ml (type 1-glas) med prop ( bromobutylgummi) og heette (aluminium) indeholdende 100
mg paclitaxel formuleret som albuminbundne nanopartikler.

Pakningssterrelse: Et haetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Forholdsregler ved klargering og administration

Paclitaxel er et cytotoksisk legemiddel mod cancer, og som ved andre potentielt toksiske forbindelser,
skal der udvises forsigtighed ved handtering af Naveruclif. Anvendelse af handsker, beskyttelsesbriller
og beskyttende bekledning anbefales. Hvis dispersionen kommer i kontakt med huden, skal huden
straks vaskes grundigt med vand og sabe. Hvis den kommer i kontakt med slimhinder, skal der skylles
grundigt med vand. Naveruclif ber kun klargeres og administreres af personale, der har modtaget
passende treening 1 handteringen af cytotoksiske midler. Gravide kvinder ber ikke handtere Naveruclif.

Da der er risiko for ekstravasation, tilrddes det at overvage infusionsstedet neje for mulige
infiltrationer under administrationen af leegemidlet. Hvis infusionstiden af Naveruclif folger
anvisningerne og begranses til 30 minutter, reduceres risikoen for infusionsrelaterede reaktioner.

Rekonstitution og administration af leegemidlet
Naveruclif leveres som et sterilt, fryseterret pulver til rekonstitution inden brug. Efter rekonstituering
indeholder hver ml dispersion 5 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne nanopartikler.

100 mg hatteglas: Ved brug af en steril sprojte injiceres 20 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
infusionsvaeske, oplosning, langsomt (i labet af mindst 1 minut) ind i et haetteglas med Naveruclif.

Infusionsvasken ber sprojtes mod indersiden af haetteglasset. Infusionsveasken ber ikke sprojtes
direkte pa pulveret, da dette kan resultere i skumdannelse.
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Nar tilseetningen er fuldfert, skal haetteglasset have lov til at std i mindst 5 minutter for at sikre
ordentlig gennemvedning af det faste stof. Derefter ber heetteglasset forsigtigt og langsomt hvirvles
og/eller vendes pa hovedet i mindst to minutter, indtil alt pulver er fuldsteendigt dispergeret. Dannelse
af skum skal undgés. Hvis der forekommer skumdannelse eller ssmmenklumpning, skal dispersionen
std 1 mindst 15 minutter, indtil skummet leegger sig.

Den rekonstituerede dispersion skal vaere melkeagtig og homogen uden synligt bundfald. En vis
bundfeldning af den rekonstituerede dispersion kan forekomme. Hvis der er synligt bundfald eller
bundfaeldning, skal heetteglasset forsigtigt vendes pa hovedet igen for at sikre fuldsteendig redispersion
for brug.

Inspicer dispersionen i hatteglasset for indhold af partikler. Administrer ikke den rekonstituerede
dispersion, hvis der ses partikler i heetteglasset.

Det ngjagtige, totale volumen af 5 mg/ml dispersion, der kreves til patienten, beregnes, og den
korrekte mangde rekonstitueret Naveruclif injiceres i en tom, steril (PVC- eller ikke-PVC-type)
infusionspose.

Anvendelse af medicinsk udstyr med siliconeolie som smeremiddel (f.eks. kanyler og intravenese
(i.v.) infusionsposer) til at rekonstituere og administrere Naveruclif kan fore til dannelse af
proteinholdige trade. Naveruclif skal administreres via et infusionssat med et indsat 15 pm filter for at

undgd administration af disse trdde. Trddene fjernes med et 15 um filter, og de fysiske eller kemiske
egenskaber af det rekonstituerede praparat aendres ikke herved.

Hvis filtre med en porestorrelse mindre end 15 pm anvendes, kan det medfore, at filteret tilstoppes.

Det er ikke nedvendigt at anvende specielle di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)-frie infusionsbeholdere
eller administrationsseet til at klargere eller indgive Naveruclif-infusioner.

Efter administration anbefales det, at den intravengse slange skylles med natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske for at sikre administration af hele dosis.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 6" planta

08039 Barcelona

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1778/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 5. januar 2024.

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice

Polen

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040
Spanien

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64" Km National Road, Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Graekenland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset legegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

e pé anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

e ndr risikostyringssystemet @ndres, s&rlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vaesentlig @ndring i benefit/risk -forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Naveruclif 5 mg/ml pulver til infusionsvaske, dispersion

paclitaxel

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 100 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne nanopartikler.

Efter rekonstituering indeholder hver ml dispersion 5 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne
nanopartikler.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Albumin (humant) (indeholdende natriumcaprylat og N-acetyl-L-tryptophan).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til infusionsvaeske, dispersion.
1 haetteglas

20 ml=100 mg

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlagssedlen inden brug.

Intravengs anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Ma ikke substitueres med andre paclitaxelformuleringer.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Uédbnede haetteglas: Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaring efter rekonstituering — se indlaegsseddel.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1778/001

13. BATCHNUMMER <, DONATIONS- OG PRODUKTKODER>

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

HATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Naveruclif 5 mg/ml pulver til infusionsvaeske
paclitaxel

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 100 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne nanopartikler.

Efter rekonstituering indeholder hver ml dispersion 5 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne
nanopartikler.

3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Albumin (humant) (indeholdende natriumcaprylat og N-acetyl-L-tryptophan).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til infusionsvaske.
1 haetteglas

20 ml=100 mg

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen inden brug.

Intravengs anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

M4 ikke substitueres med andre paclitaxelformuleringer.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Uébnede hatteglas: Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1778/001

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren
Naveruclif 5 mg/ml pulver til infusionsvaske, dispersion
paclitaxel

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at fi dette laegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&gemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give laegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen:

1.  Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Naveruclif
3. Sédan vil du fa Naveruclif

4.  Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Naveruclif indeholder paclitaxel som aktivt stof. Paclitaxel er bundet til det humane protein albumin i
form af bittesma partikler, der kaldes nanopartikler. Paclitaxel herer til en gruppe leegemidler, der
kaldes “taxaner”, og anvendes til at behandle kreeft.

. Paclitaxel er den del af legemidlet, der pavirker kraeften. Det virker ved at forhindre, at
kreeftcellerne deler sig — dette betyder, at de dor.
. Albumin er den del af leegemidlet, der hjelper paclitaxel med at blive oplest i blodet og med at

krydse blodkarrenes vagge og na ind i tumoren. Dette betyder, at andre kemikalier, der kan
forarsage bivirkninger, som kan vere livstruende, ikke er nedvendige. Saddanne bivirkninger
forekommer meget mindre hyppigt med Naveruclif.

Anvendelse
Naveruclif anvendes til behandling af de felgende krafttyper:

Brystkreeft
. Brystkreaft, som har spredt sig til andre dele af kroppen (dette kaldes ”metastatisk™ brystkreeft).
. Naveruclif anvendes til metastatisk brystkraft, nar mindst en anden behandlingsmetode er

blevet forsegt, men ikke har hjulpet, og behandling med en gruppe legemidler, der kaldes
“antracykliner”, ikke er egnet til dig.

. Personer med metastatisk brystkraeft, der fik Naveruclif, efter en anden behandlingsmetode ikke
havde hjulpet, havde sterre sandsynlighed for at opleve en reduktion i tumorsterrelse og levede
leengere end personer, der fik en anden behandling.

Kreft i bugspytkirtlen

. Naveruclif anvendes sammen med et legemiddel, der kaldes gemcitabin, hvis du har metastatisk
kreeft i bugspytkirtlen. Personer med metastatisk kraeft i bugspytkirtlen (kreeft i bugspytkirtlen,
der har spredt sig til andre dele af kroppen), som fik Naveruclif sammen med gemcitabin i et
klinisk studie, levede leengere end personer, der kun fik gemcitabin.
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Lungekreft

. Naveruclif anvendes sammen med et legemiddel, der kaldes carboplatin, hvis du har den mest
almindelige type lungekreaft, der kaldes “ikke-smacellet lungekreeft”.
. Naveruclif anvendes til ikke-smécellet lungekraft, hvis operation eller stralebehandling ikke er

egnet til at behandle sygdommen.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Naveruclif

Du ma ikke fa Naveruclif:

. hvis du er allergisk over for paclitaxel eller et af de gvrige indholdsstoffer i Naveruclif (angivet i
punkt 6)

o hvis du ammer

. hvis du har et nedsat antal hvide blodlegemer (neutrofiltal ved baseline under 1.500 celler/mm®

— din lege kan fortzelle dig om dette).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lgen eller sygeplejersken, for du far Naveruclif

. hvis du har dérlig nyrefunktion
. hvis du har alvorlige leverproblemer
o hvis du har problemer med hjertet.

Kontakt lgen eller sygeplejersken, hvis du far nogen af disse tilstande, mens du behandles med
Naveruclif. Det er muligt, at leegen standser behandlingen eller nedsetter din dosis:

. hvis du far unormale bla marker, bledning, eller infektionstegn sdsom ondt i halsen eller feber

o hvis du oplever folelseslashed, en stikkende og prikkende fornemmelse, folsomhed over for
berering eller muskelsvaghed

. hvis du far vejrtrekningsbesver, f.eks. stakandethed eller ter hoste.

Beorn og unge
Naveruclif er kun til voksne og ma ikke gives til bern og unge under 18 ar.

Brug af andre lzegemidler sammen med Naveruclif

Forteel det altid til leegen, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlaegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsa legemidler, som ikke er kabt pé recept, f.eks.
naturlegemidler samt vitaminer og mineraler. Dette skyldes, at Naveruclif kan pavirke hvordan andre
leegemidler virker, og andre legemidler kan pavirke hvordan Naveruclif virker.

Ver forsigtig og tal med din leege, hvis du far Naveruclif samtidig med nogle af felgende:

. leegemidler til behandling af infektioner (dvs. antibiotika som erythromycin, rifampicin osv.
Sperg din lege, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis du ikke er sikker pa, om det
leegemiddel, du tager, er et antibiotikum), herunder ogsa leegemidler til behandling af
svampeinfektioner (f.eks. ketoconazol)

. leegemidler, der anvendes mod humersvingninger. De kaldes ogsa antidepressive legemidler

(f.eks. fluoxetin)

leegemidler, der anvendes mod krampeanfald (epilepsi) (f.eks. carbamazepin, phenytoin)

leegemidler, der anvendes til at snke niveauet af lipider (fedt) i blodet (f.eks. gemfibrozil)

leegemidler, der anvendes mod halsbrand eller mavesar (f.eks. cimetidin)

leegemidler, der anvendes mod hiv og aids (f.eks. ritonavir, sequinavir, indinavir, nelfinavir,

efavirenz, nevirapin)

. et liegemiddel, der kaldes clopidogrel og anvendes til at forebygge blodpropper.
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Graviditet, amning og frugtbarhed
Paclitaxel kan medfere alvorlige misdannelser, og du ma derfor ikke bruge det, hvis du er gravid. Din
leege vil sarge for en graviditetstest, inden behandling med Naveruclif pabegyndes.

Kvinder 1 den fodedygtige alder skal anvende sikker prevention under og i mindst 6 méneder efter at
have faet behandling med Naveruclif.

Du maé ikke amme, mens du far Naveruclif, da det er ukendt, om det aktive stof paclitaxel udskilles i
modermalken.

Meand anbefales at anvende sikker praevention samt at undgé at gere kvinder gravide under og i mindst
3 méaneder efter behandlingen. De ber sege radgivning om opbevaring af saed forud for behandlingen
pa grund af risikoen for permanent sterilitet efter behandling med Naveruclif.

Sperg din laege til rads, for du bruger dette legemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Nogle personer kan fole sig treette eller svimle, efter de har faet Naveruclif. Du ma ikke fore
motorkeretej eller betjene verktgj eller maskiner, hvis dette sker for dig.

Hvis du far andre leegemidler som en del af din behandling, skal du sperge din laege til rdds vedrerende
karsel og betjening af maskiner.

Naveruclif indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan vil du fi Naveruclif

En laege eller en sygeplejerske vil give dig Naveruclif i en vene (blodare) fra et intravenest drop. Den
dosis, du far, er baseret pa din legemsoverflade og resultaterne af blodpreverne. Den anbefalede dosis
for brystkraft er 260 mg/m” legemsoverflade, givet i lobet af 30 minutter. Den anbefalede dosis for
fremskreden kraeft i bugspytkirtlen er 125 mg/m? legemsoverflade, givet i lobet af 30 minutter. Den
anbefalede dosis ved ikke-smécellet lungekraft er 100 mg/m? legemsoverflade, givet i lobet af

30 minutter.

Hvor tit skal jeg have Naveruclif?

Til behandling af metastatisk brystkreeft gives Naveruclif seedvanligvis én gang hver tredje uge (pa dag
1 i en 21-dages cyklus).

Til behandling af fremskreden kreeft i bugspytkirtlen gives Naveruclif pa dag 1, 8 og 15 i hver 28-dages
behandlingscyklus. Gemcitabin gives umiddelbart efter Naveruclif.

Til behandling af ikke-sméacellet lungekraft gives Naveruclif én gang ugentligt (dvs. pa dag 1, 8 og 15
i hver 21-dages cyklus), hvor carboplatin gives en gang hver tredje uge (dvs. kun pa dag 1 i hver

21-dages cyklus), umiddelbart efter Naveruclif-dosis er blevet givet.

Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4.  Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende meget almindelige bivirkninger kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter:
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o Hartab (de fleste tilfzelde af hartab forekom inden for en méned efter behandlingsstart med
Naveruclif. Nar hartab forekommer, er det omfattende (over 50 %) hos de fleste patienter)

. Udsleet

Unormalt fald i antallet af nogle typer hvide blodlegemer (neutrofiler, lymfocytter eller

leukocytter) 1 blodet

Mangel pé rede blodlegemer

Nedsat antal blodplader i blodet

Virkning pa perifere nerver (smerter, folelsesleshed, prikkende fornemmelse)

Smerter i et eller flere led

Smerter i muskler

Kvalme, diarré, forstoppelse, emhed i munden, appetitloshed

Opkastning

Svaghed og traethed, feber

Dehydrering, smagsforstyrrelser, vagttab

Lavt kaliumniveau i blodet

Depression, sgvnproblemer

Hovedpine

Kulderystelser

Andedratsbesvaer

Svimmelhed

Havede slimhinder og bleddele

Forhgjede levertal

Smerter 1 arme og ben

Hoste

Mavesmerter

. Neaseblod

Almindelige bivirkninger kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter:
. Klee, tor hud, neglelidelser

. Infektion, feber med nedsat antal af en type hvide blodlegemer (neutrofiler) i blodet, radmen,
treske (svampeinfektion), alvorlig infektion i blodet, som kan vaere forarsaget af et nedsat antal
hvide blodlegemer

. Nedsat antal af alle blodlegemer

o Smerter i bryst eller sveelg

. Fordgjelsesbesvaer, maveubehag

. Tilstoppet naese

o Smerter i ryggen, knoglesmerter

Nedsat muskelkoordinering eller lesebesver, aget eller mindre tareflad, tab af gjenvipper
Andringer i hjertefrekvens eller -rytme, hjertestop

Nedsat eller forhejet blodtryk

Radme eller hevelse péa indstikstedet

Angst

Lungeinfektion

Urinvejsinfektion

Tarmobstruktion, tyktarmsbetandelse, betendelse i galdevejene
. Akut nyresvigt

. Forhgjet bilirubin i blodet

. Ophostning af blod

o Ter mund, synkebesveer
. Muskelsvaghed
. Slaret syn

Ikke almindelige bivirkninger kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter:
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o Oget vaegt, oget maelkesyredehydrogenase i blodet, nedsat nyrefunktion, eget blodsukker, oget

fosfor i blodet

. Svage eller manglende reflekser, ufrivillige bevagelser, smerter langs en nerve, besvimelse,
svimmelhed, nar du rejser dig, rysten, lammelse af ansigtsnerven

. Irriterede gjne, smertefulde gjne, rede gjne, klgende gjne, dobbeltsyn, reduceret syn eller det at

se blinkende lys, sloret syn pd grund af hevelse af nethinden (cystoidt makulagdem)
o Qrepine, tinnitus

o Slimfyldt hoste, &ndened ved almindelig gang eller trappegang, lobende nase eller tor nse,
nedsatte vejrtrakningslyde, vand i lungerne, stemmetab, blodprop i lungen, ter hals

. Luft i maven, mavekramper, smertefulde eller smme gummer, rektal bledning

. Smertefuld vandladning, hyppig vandladning, blod i urinen, bleresvakkelse

. Smerte i fingernegle, ubehag i fingernegle, tab af fingernegle, udslet, hudsmerte, red hud fra

sollys, hudskjolder, gget svedtendens, natlige svedeture, hvide omrader pa huden, sar,
opsvulmet ansigt

. Nedsat fosfor i blodet, veeskeansamling, lavt albumin i blodet, oget torst, nedsat kalcium i
blodet, nedsat blodsukker, nedsat natrium 1 blodet

o Smerte og haevelse i naese, hudinfektioner, infektion som folge af det intravengse kateter

. Bla maerker

o Smerter pa tumorstedet, tumorded

o Nedsat blodtryk nar du rejser dig op, kolde hander og fodder

. Gangbesver, hevelse

o Allergisk reaktion

o Nedsat leverfunktion, gget leverstorrelse

. Smerte i brystet

o Rastlgshed

o Sma bledninger i huden pa grund af blodpropper

. En sygdom, der omfatter adeleggelse af rade blodlegemer og akut nyresvigt

Sjeeldne bivirkninger kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter:

. Hudreaktion over for andre stoffer eller lungebetandelse efter stralebehandling

o Blodprop

. Meget langsom puls, hjerteanfald

. Udsivning af legemiddel fra blodaren

o Forstyrrelse i hjertets rytme pa grund af heemmet impulsledning mellem hjertets kamre
(atrioventrikulart blok)

Meget sjaeldne bivirkninger kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter:
. Sveer vaevsirritation og udslet pa hud og slimhinder (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse)

Ikke kendte bivirkninger (hyppigheden kan ikke beregnes ud fra tilgeengelige data):
o Hard hud/fortykkelse af huden (sklerodermi)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med leegen eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette l&egemiddel.
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5.  Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlabsdato, der star pa kartonen og heetteglasset efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

Uabnede hatteglas: Opbevar haetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Efter den forste rekonstitution ber dispersionen anvendes med det samme. Hvis ikke den anvendes
med det samme, kan dispersionen opbevares i et kaleskab (ved temperaturer pa 2°C-8 °C) 1 op til
24 timer i heetteglasset, hvis det opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Den rekonstituerede dispersion i det intravengse drop kan opbevares i keleskab (2°C-8 °C) i op til
24 timer, beskyttet mod lys.

Kemisk og fysisk stabilitet under brug er dokumenteret i 24 timer ved 2°C-8°C ved beskyttelse mod
lys, efterfulgt af 4 timer ved 25 °C, hvor legemidlet ikke er beskyttet mod lys.

Din laege eller apotekspersonalet har ansvaret for at bortskaffe al ubrugt Naveruclif pa korrekt vis.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Naveruclif indeholder:

- Aktivt stof: paclitaxel.
Hvert hatteglas indeholder 100 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne nanopartikler.
Efter rekonstituering indeholder hver ml dispersion 5 mg paclitaxel formuleret som
albuminbundne nanopartikler.

- @vrige indholdsstoffer: albumin (humant) (indeholder natriumcaprylat og N-acetyl-L-
tryptophan), se pkt. 2 ”Naveruclif indeholder natrium”.

Udseende og pakningssterrelser

Naveruclif er et hvidt til gult pulver eller fryseterret masse til infusionsveske, dispersion.
Naveruclif fas i haetteglas, der indeholder 100 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne
nanopartikler.

Hver pakning indeholder 1 htteglas.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039,

Spanien

Fremstiller

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice

Polen

Eller

Laboratori Fundacié Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind.
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Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanien

Eller

Accord Healthcare Single Member S.A.,
64" Km National Road, Athens,

Lamia, Schimatari, 32009, Grackenland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
Tel: +30 210 74 88 821

Denne indlzegsseddel blev senest zendret {MM/AAAA]

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pad Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Brugsanvisning, handtering og bortskaffelse

Forholdsregler ved klargering og administration

Paclitaxel er et cytotoksisk kraeftlegemiddel og, som ved andre potentielt toksiske forbindelser, bar
der udvises forsigtighed ved handtering af Naveruclif. Handsker, beskyttelsesbriller og
beskyttelsesbekledning ber anvendes. Hvis Naveruclif-dispersionen kommer i kontakt med huden,
skal huden straks vaskes grundigt med vand og sebe. Hvis Naveruclif kommer i kontakt med
slimhinder, skal slimhinderne skylles grundigt med vand. Naveruclif ber kun klargeres og
administreres af personale, der har modtaget passende oplaering i handteringen af cytotoksika.
Personale, der er gravide, ber ikke handtere Naveruclif.

Da der er risiko for ekstravasation, tilrddes det at overvage infusionsstedet ngje for mulige
infiltrationer under administration af legemidlet. Hvis infusionstiden af Naveruclif folger
anvisningerne og begraenses til 30 minutter, reduceres risikoen for infusionsrelaterede reaktioner.

Rekonstitution af preparatet og administration
Naveruclif ber gives under overvagning af en kvalificeret onkolog pa afdelinger, der er specialiseret i
administration af cytotoksika.

Naveruclif leveres som et sterilt, fryseterret pulver til rekonstitution inden brug. Efter rekonstituering
indeholder hver ml dispersion 5 mg paclitaxel formuleret som albuminbundne nanopartikler.

Den rekonstituerede Naveruclif dispersion administreres intravengst via et infusionssat med et indsat
15 pm filter.

Ved brug af en steril sprojte injiceres 20 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsveske,
oplesning, langsomt (i lebet af mindst et minut) ind i et haetteglas med 100 mg Naveruclif.

Infusionsvasken ber sprojtes mod indersiden af haetteglasset. Infusionsveesken ber ikke sprojtes
direkte pa pulveret, da dette kan resultere i skumdannelse.

Nar tilseetningen er fuldfert, skal haetteglasset have lov til at std i mindst 5 minutter for at sikre
ordentlig gennemveadning af den faste masse. Derefter bor haetteglasset forsigtigt og langsomt hvirvles
og/eller vendes pé hovedet i mindst to minutter, indtil alt pulver er fuldsteendigt dispergeret. Dannelse
af skum ber undgas. Hvis der forekommer skumdannelse eller ssmmenklumpning, skal dispersionen
std 1 mindst 15 minutter, indtil skummet leegger sig.

Den rekonstituerede dispersion skal vaere melkeagtig og homogen uden synligt bundfald. En vis
bundfeldning af den rekonstituerede dispersion kan forekomme. Hvis der er synligt bundfald eller
bundfaldning, skal hatteglasset forsigtigt vendes pa hovedet igen for at sikre fuldstendig redispersion
for brug.

Inspicér dispersionen i hatteglasset for indhold af partikler. Den rekonstituerede dispersion ma ikke
administreres, hvis der ses partikler i haetteglasset.

Det ngjagtige, totale volumen af 5 mg/ml dispersion, der kreeves til patienten, beregnes, og den
korrekte meengde rekonstitueret Naveruclif injiceres i en tom, steril (PVC- eller ikke-PVC-type)
infusionspose.

Anvendelse af medicinsk udstyr med siliconeolie som smeremiddel (f.eks. kanyler og intravenese
(i.v.) infusionsposer) til at rekonstituere og administrere Naveruclif kan fore til dannelse af
proteinholdige trade. Naveruclif skal administreres via et infusionssat med et indsat 15 pm filter for at
undgd administration af disse trdde. Trddene fjernes med et 15 um filter, og de fysiske eller kemiske
egenskaber af det rekonstituerede praparat andres ikke herved.
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Hvis filtre med en poresterrelse mindre end 15 pm anvendes, kan det medfere, at filteret tilstoppes.

Det er ikke nedvendigt at anvende serlige di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)-frie infusionsbeholdere
eller administrationssat til at klargere eller administrere Naveruclif-infusioner.

Efter administration anbefales det, at den intravenese slange skylles med natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske for at sikre administration af hele dosis.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Stabilitet

Uéabnede heaetteglas med Naveruclif er stabile indtil den dato, der er angivet pa emballagen, sa lenge
haetteglasset opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys. Hverken frost eller nedkeling
pavirker praeparatets stabilitet negativt. Der er ingen s&rlige krav vedrerende opbevaringstemperatur
for dette leegemiddel.

Stabilitet af den rekonstituerede dispersion i haetteglasset
Kemisk og fysisk stabilitet under brug er dokumenteret i 24 timer ved 2°C-8°C i den originale
emballage, beskyttet mod lys.

Stabilitet af den rekonstituerede dispersion i infusionsposen
Kemisk og fysisk stabilitet under brug er dokumenteret i 24 timer ved 2°C-8°C ved beskyttelse mod
lys, efterfulgt af 4 timer ved 25 °C, hvor legemidlet ikke er beskyttet mod lys.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal preparatet bruges med det samme efter rekonstitution og
fyldning af infusionsposerne, medmindre metoden til rekonstitution og fyldning af infusionsposerne
udelukker risiko for mikrobiel kontaminering.

Hvis praeparatet ikke anvendes straks, er andre opbevaringstider og -betingelser er pa brugerens eget
ansvar.

Den samlede opbevaringstid for det rekonstituerede leegemiddel i haetteglasset og i infusionsposen, nar

det opbevares i keleskab og er beskyttet mod lys, er 24 timer. Det rekonstituerede leegemiddel kan
efterfolgende opbevares i infusionsposen i 4 timer ved temperaturer under 25°C.
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