LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naveruclif 5 mg/ml infuusiokuiva-aine, dispersiota varten

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

Kayttokuntoon saattamisen jdlkeen yksi millilitra dispersiota sisdltdd 5 mg paklitakselia albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, dispersiota varten (infuusiokuiva-aine)
Kayttokuntoon saatetun dispersion pH on 6-7,5 ja osmolaalisuus 300-380 mOsm/kg.
Valkoisesta keltaiseen vivahtava jauhe tai kylméakuivattu kakku.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Naveruclif ainoana ld4kkeend on tarkoitettu metastaattisen rintasyovén hoitoon aikuisilla potilailla,
joiden metastaattisen sairauden ensilinjan hoito on epdonnistunut ja joille vakiintunut antrasykliinid
siséltidva hoito ei ole indisoitu (ks. kohta 4.4).

Naveruclif yhdistelmind gemsitabiinin kanssa on tarkoitettu ensilinjan hoidoksi aikuisille potilaille,
joilla on metastaattinen haiman adenokarsinooma.

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

4.2 Annostus ja antotapa

Naveruclif tulee antaa potilaalle ainoastaan pétevin onkologin valvonnassa sytotoksisten aineiden
antamiseen erikoistuneessa yksikossa. Sitd ei saa korvata muilla paklitakselin valmistemuodoilla, eikd
sitd saa kéyttdd yhdessd muiden paklitakselivalmistemuotojen kanssa.

Annostus

Rintasyopa
Suositeltu Naveruclif-annos on 260 mg/m* laskimoon 30 minuutin aikana joka kolmas viikko.

Annostuksen sovittaminen rintasydvan hoidon aikana

Jos potilaalla on ollut voimakas neutropenia (neutrofiilit < 500 solua/mm’ vihintin viikon ajan) tai
voimakas sensorinen neuropatia Naveruclif-hoidon aikana, hdnen annostaan on pienennettéva siten,
etti se on seuraavilla hoitojaksoilla 220 mg/m?. Voimakkaan neutropenian tai voimakkaan sensorisen
neuropatian uusiutumisen jilkeen annosta on pienennettivi lisi siten, ettd se on 180 mg/m?.
Naveruclif-valmistetta ei tule antaa, ennen kuin neutrofiilimééra on palautunut lukemaan

> 1 500 solua/mm®. Asteen 3 sensorisessa neuropatiassa hoito keskeytetiiin, kunnes neuropatia on
lieventynyt asteeseen 1 tai 2, minké jdlkeen kaikkien seuraavien hoitojaksojen annosta pienennetdén.



Haiman adenokarsinooma

Naveruclif-valmisteen suositeltu annos yhdistelméni gemsitabiinin kanssa on 125 mg/m? laskimoon
30 minuutin kestoisena infuusiona kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivind 1,8 ja 15.
Samanaikaisesti annettavan gemsitabiinin suositeltu annos on 1 000 mg/m?* laskimoon 30 minuutin
aikana vélittomasti Naveruclif-valmisteen annon paityttya kunkin 28 vuorokauden pituisen

hoitosyklin pdiviné 1,8 ja 15.

Annostuksen sovittaminen haiman adenokarsinooman hoidon aikana

Taulukko 1. Annoksen pienentiminen haiman adenokarsinoomaa sairastaville potilaille

Annostaso Naveruclif-annos (mg/m?) Gemsitabiiniannos (mg/m?)
Taysi annos 125 1 000
1. annostason pienentdminen 100 800
2. annostason pienentdminen 75 600
IJ)(i)esnaer:lr:;;ta tytyy taman lisdksi Lopeta hoito Lopeta hoito

Taulukko 2. Annoksen muuttaminen neutropenian ja/tai trombosytopenian yhteydessi
hoitosyklin alussa tai sen kuluessa haiman adenokarsinoomaa sairastaville potilaille

Hoito- Absoluuttinen - - .
. e s Verihiutalemiiari Naveruclif- T
syklin neutrofiilimiira 3 Gemsitabiiniannos
e 3 (solua/mm°) annos
paiva (solua/mm°)
Paivi1 | <1500 TAT | <100 000 Myohennéd annok51.a kunnes madrat
ovat normalisoituneet
Piivi 8 > 500, mutta TAI > 50 000, mutta Pienennd annoksia 1 annostason
<1000 <75000 verran
<500 TAI | <50 000 Al4 anna annoksia
Piivi 15: Jos péivin 8 annokset annettiin ilman muutosta:
Hoida péivin 8 annostasolla ja
jatka sen jilkeen veren
Paiva > 500, mutta TAI > 50 000, mutta valkosolujen kasvutekijoilld
15 <1000 <75 000 TAI
Pienenni annoksia 1 annostasolla
paivan 8 annoksista
<500 TAI | <50 000 Ali anna annoksia

Piivi 15:

Jos péivin 8 annoksia pienennettiin:

Piivi
15

>1000 JA | >75000

Palaa péivan 1 annostasoihin ja
jatka sen jilkeen veren
valkosolujen kasvutekijoilla
TAI
Hoida samansuuruisilla annoksilla
kuin pdivéna 8

> 500, mutta

<1000 TAI

<75000

> 50 000, mutta

Hoida piivin 8 annostasoilla ja
jatka sen jdlkeen veren
valkosolujen kasvutekijoilla
TAI
Pienennd annoksia 1 annostasolla
pdivdn 8 annoksista

<500 TAI | <50 000

Alé anna annoksia

Piivi 15:

Jos paivin 8 annoksia ei annettu:

Piivi
15

>1000 JA | >=75000

Palaa péivan 1 annostasoihin ja
jatka sen jdlkeen veren
valkosolujen kasvutekijoilla
TAI




Pienenni annoksia 1 annostasolla
pdivén 1 annoksista

Pienenni annosta 1 annostasolla ja
jatka sen jilkeen veren

> 500, mutta TAI > 50 000, mutta valkosolujen kasvutekijoilla
<1000 <75 000 TAI
Pienenna annoksia 2 annostasolla
pdivén 1 annoksista
<500 TAI | <50 000 Al4 anna annoksia

Taulukko 3. Haiman adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden annosmuutokset muiden
haittavaikutusten yhteydessi

Haittavaikutus Naveruclif-annos Gemsitabiiniannos

Ald anna annoksia ennen kuin kuume hividii ja absoluuttinen
neutrofiilimiérad > 1 500; jatka hoitoa sitten seuraavaksi pienemmaélla
annostasolla®

Kuumeinen neutropenia:
aste 3 tai 4

Ali anna annosta ennen kuin
neuropatia korjaantuu

Perifeerinen neuropatia: .
P < asteeseen 1; Hoida samalla annoksella

i4 . . . .
aste 3 ta jatka hoitoa sitten seuraavaksi
pienemméllé annostasolla®
Thotoksisuus: Pienenni seuraavaksi pienempéén annostasoon®;
aste 2 tai 3 lopeta hoito, jos haittavaikutus pitkittyy
Gastrointestinaalinen
toksisuus: Aléd anna annoksia ennen kuin toksisuus korjautuu < asteeseen 1;
asteen 3 mukosiitti tai jatka hoitoa sitten seuraavaksi pienemmaélld annostasolla®
ripuli

*Ks. annoksen pienentédminen taulukosta 1.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpa

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

21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pédiviné 1, 8 ja 15. Suositeltu karboplatiiniannos on

AUC = 6 mgemin/ml kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivini 1 siten, ettd anto aloitetaan
heti Naveruclif-valmisteen annon paatyttya.

Annostuksen sovittaminen ei-pienisoluisen keuhkosy6van hoidon aikana

Naveruclif-valmistetta ei saa antaa hoitosyklin pdivéné 1 ennen kuin absoluuttinen neutrofiilimiéra on
> 1500 solua/mm?® ja trombosyyttimiird > 100 000 solua/mm?’. Kunkin seuraavan viikoittaisen
Naveruclif-annoksen yhteydessi potilaan absoluuttisen neutrofiilimérin on oltava > 500 solua/mm? ja
trombosyyttimiirin > 50 000 solua/mm? tai muussa tapauksessa annoksen antoa pitdi myShenti,
kunnes maérdt ovat korjautuneet. Maérien korjauduttua antoa jatketaan seuraavalla viikolla taulukon 4
kriteerien mukaisesti. Seuraavaa annosta saa pienentéé vain, jos taulukon 4 kriteerit tiyttyvét.

Taulukko 4: Ei-pienisoluista keuhkosyop#i sairastavien potilaiden annoksen pienentiminen
hematologisen toksisuuden yhteydessi

Hematologinen toksisuus Esiintymis- | Naveruclif-annos | Karboplatiiniannos
kerta (mg/m?)! (AUC mgemin/ml)!
Pienin ANC-arvo < 500/mm® ja Ensimmaiinen 75 4,5
neutropeeninen kuume > 38 °C
. TAI e Toinen 50 3,0
Seuraavan hoitosyklin siirtdiminen
myohempédn ajankohtaan pitkittyvéin

neutropenian vuoksi’® (pienin ANC-arvo Kolmas Lopeta hoito
<1 500/mm?)




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

Pienin trombosyyttimaira
<50 000/mm’

Ensimmadinen

75

4,5

Toinen

Lopeta hoito

! Pienennd Naveruclif- ja karboplatiiniannosta samanaikaisesti 21 vuorokauden mittaisen hoitosyklin péivéné 1. Pienennd sen jilkeen
Naveruclif-annosta 21 vuorokauden mittaisen hoitosyklin padivéna 8 tai 15, ja pienennd karboplatiiniannosta sitd seuraavan hoitosyklin

aikana.

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

Asteen 2 tai 3 ihotoksisuuden, asteen 3 ripulin tai asteen 3 mukosiitin ilmaantuessa hoito keskeytetdén,
kunnes toksisuus on lieventynyt asteeseen < 1, minka jélkeen hoito aloitetaan uudelleen taulukon 5
ohjeiden mukaisesti. Asteen > 3 perifeerisen neuropatian yhteydessé hoito keskeytetdén, kunnes
neuropatia on lieventynyt asteeseen < 1. Hoitoa voidaan jatkaa seuraavissa hoitosykleissd seuraavaksi
pienemmélld annostasolla taulukon 5 ohjeiden mukaisesti. Minké tahansa muun asteen 3 tai 4
ei-hematologisen toksisuuden yhteydessé hoito keskeytetdin, kunnes toksisuus on lieventynyt
asteeseen < 2, minka jélkeen hoito aloitetaan uudelleen taulukon 5 ohjeiden mukaisesti.

Taulukko 5: Ei-pienisoluista keuhkosyopié sairastavien potilaiden annoksen pienentiminen

ei-hematologisen toksisuuden yhteydessi

Ei-hematologinen toksisuus Esiintymis- Naveruclif-annos | Karboplatiiniannos
kerta (mg/m?)! (AUC mgemin/ml)’

Asteen 2 tai 3 ihotoksisuus Ensimmaéinen 75 4.5

Asteen 3 ripuli

Asteen 3 mukosiitti Toinen 50 3,0

Asteen > 3 perifeerinen neuropatia -

Mika tahanfa muu asteen 3 taip 4 Kolmas Lopeta hoito

ei-hematologinen toksisuus

Asteen 4 ihotoksisuus, ripuli tai Ensimmaiinen Lopeta hoito

mukosiitti

! Pienennd Naveruclif- ja karboplatiiniannosta samanaikaisesti 21 vuorokauden mittaisen hoitosyklin péivéné 1. Pienennd sen jilkeen
Naveruclif-annosta 21 vuorokauden mittaisen hoitosyklin paivéna 8 tai 15, ja pienennd karboplatiiniannosta sitd seuraavan hoitosyklin

aikana.

Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

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

normaali.

Metastaattista rintasyOpad sairastaville potilaille ja ei-pienisoluista keuhkosyGpéé sairastaville
potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiinipitoisuus
>1,5-<5x ULN ja ASAT-arvo < 10 x ULN), suositellaan annoksen pienentimistd 20 %. Jos potilas
sietdd hoidon vdhintién kahden hoitosyklin ajan, pienennetty annos voidaan suurentaa vihitellen
annokseen, jota annetaan potilaille, joiden maksan toiminta on normaali (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

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

Munuaisten vajaatoiminta

Naveruclif-valmisteen aloitusannosta ei tarvitse sdté, jos potilaalla on lievaa tai kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa (laskennallinen kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 90 ml/min). Saatavana on
riittimattdmasti tietoa, jotta voitaisiin suositella Naveruclif-annoksen sédtdd vaikeaa munuaisten




vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville potilaille (laskennallinen
kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 5.2).

1akkaat
Vihintdén 65-vuotiaille potilaille ei suositella muuta kuin kaikille potilaille yleensikin suositeltua
annoksen pienentdmista.

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita satunnaistetussa tutkimuksessa rintasyovén
hoitoon monoterapiana saaneista 229 potilaasta 13 % oli vahintédén 65-vuotiaita ja <2 % oli véhintdan
75-vuotiaita. Vihintddn 65-vuotiailla ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita
saaneilla potilailla ei esiintynyt toksisuutta huomattavasti useammin kuin muilla. Tamén jdlkeen
analysoitiin 981 ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita metastasoituneen
rintasydvén hoitoon monoterapiana saaneen potilaan tiedot; néisté potilaista 15 % oli > 65-vuotiaita ja
2 % oli > 75-vuotiaita. Analyysi osoitti, ettd > 65-vuotiailla potilailla nendverenvuodon, ripulin,
elimiston kuivumistilan, visymyksen ja perifeerisen 6deeman esiintyvyys oli suurempi.

Niistd haiman adenokarsinoomaa sairastavista, satunnaistettuun tutkimukseen osallistuneista

421 potilaasta, jotka saivat ihmisen seerumialbumiini-paklitakseli-nanopartikkeleita yhdistelmana
gemsitabiinin kanssa, 41 % oli véhintdén 65-vuotiaita ja 10 % oli vdhintdén 75-vuotiaita. Vahintaan
75-vuotiailla ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita ja gemsitabiinia saaneilla
potilailla vakavat haittavaikutukset ja hoidon lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat
yleisempid (ks. kohta 4.4). Vdhintdén 75-vuotiaat haiman adenokarsinoomaa sairastavat potilaat on
tutkittava huolellisesti ennen kuin hoitoa harkitaan (ks. kohta 4.4).

Niistd satunnaistettuun tutkimukseen osallistuneista ei-pienisoluista keuhkosyOpaé sairastavista

514 potilaasta, jotka saivat ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita yhdistelméné
karboplatiinin kanssa, 31 % oli vdhintdén 65-vuotiaita ja 3,5 % oli vdhintddn 75-vuotiaita.
Myelosuppressiotapahtumat, perifeeriset neuropatiatapahtumat ja artralgia olivat yleisempid véhintdan
65-vuotiailla potilailla kuin alle 65-vuotiailla potilailla. ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleiden / karboplatiinin kiytostd véhintdin 75-vuotiaiden potilaiden hoitoon on véhin
kokemusta.

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

Pediatriset potilaat

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita turvallisuutta ja tehoa 0—17 vuoden ikédisten
lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Annostuksesta ei voida antaa suosituksia saatavissa
olevan tietojen perusteella, jotka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Ei ole asianmukaista kayttda
ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita pediatrisille potilaille metastaattisen
rintasydvan, haiman adenokarsinooman tai ei-pienisoluisen keuhkosyovéan hoitoon.

Antotapa
Naveruclif on tarkoitettu laskimonsisédiseen kdyttoon. Anna kiyttokuntoon saatettu Naveruclif-

dispersio laskimoon infuusiovilineiden avulla kdyttimalld 15 pm -suodatinta. Laskimokatetri
suositellaan huuhtelemaan annon jélkeen 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektioliuoksella, milld
varmistetaan, ettd potilas on saanut koko annoksen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ldékevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Imetys (ks. kohta 4.6).
Potilaat, joiden ldhtotason neutrofiiliméiri on alle < 1 500 solua/mm?.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

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

Yliherkkyys
Harvoin ilmenneiti vaikea-asteisia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien hyvin harvoin ilmenneité

kuolemaan johtaneita anafylaktisia reaktioita, on raportoitu. Jos yliherkkyysreaktio ilmaantuu,
valmisteen kaytto tulee lopettaa vilittdmaisti ja aloittaa oireiden mukainen hoito. Téllaista potilasta ei
saa endd hoitaa paklitakselilla.

Hematologia
Luuydinsuppressiota (pdiasiassa neutropeniaa) esiintyy usein ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-

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

Neuropatia
Sensorista neuropatiaa esiintyy usein ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita

kaytettdessd, joskin vakavien oireiden kehittyminen on epitavallista. Asteen 1 tai 2 sensorinen
neuropatia ei yleensd vaadi annostuksen pienentdmistd. Jos potilaalle kehittyy asteen 3 sensorinen
neuropatia kiytettdessd Naveruclif-valmistetta monoterapiana, hoitoa on siirrettédvi, kunnes tauti on
lieventynyt asteeseen 1 tai 2. Tdmén jélkeen suositellaan annettavaksi pienennetty annos kaikilla
seuraavilla Naveruclif-jaksoilla (ks. kohta 4.2). Jos Naveruclif-valmisteen ja gemsitabiinin
yhdistelmakaytdssa kehittyy asteen 3 tai sitd korkeamman asteen perifeerinen neuropatia, 414 anna
Naveruclif-valmistetta, mutta jatka gemsitabiinihoitoa samalla annoksella. Jatka Naveruclif-hoitoa
pienemmaélld annoksella, kun perifeerinen neuropatia korjautuu asteeseen 0 tai 1 (ks. kohta 4.2).
Jos valmisteen ja karboplatiinin yhdistelmakéytdssé kehittyy asteen 3 tai sitd korkeamman asteen
perifeerinen neuropatia, hoitoa on siirrettévé, kunnes perifeerinen neuropatia on lieventynyt
asteeseen 0 tai 1, minka jélkeen kaikkina seuraavina Naveruclif- ja karboplatiinijaksoina annetaan
pienennetty annos (ks. kohta 4.2).

Sepsis

Sepsisté raportoitiin 5 %:lla sekd neutropeniaa sairastavista ettd sairastamattomista potilaista, jotka
saivat ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita yhdistelméni gemsitabiinin kanssa.
Perussairautena sairastettavasta haimasyovasté aiheutuneet komplikaatiot, erityisesti sappitietukos tai
sappitiestentti, tunnistettiin merkittéviksi edistéviksi tekijoiksi. Jos potilaalle ilmaantuu kuumetta
(neutrofiiliméristi riippumatta), aloita hoito laajakirjoisilla antibiooteilla. Al anna kuumeisen
neutropenian yhteydessd Naveruclif-valmistetta ja gemsitabiinia ennen kuin kuume héviaa ja
absoluuttinen neutrofiiliméara on > 1 500 solua/mm’. Jatka hoitoa sitten pienemmélli annostasolla (ks.
kohta 4.2).

Pneumoniitti

Pneumoniittia esiintyi 1 %:lla potilaista, kun ithmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita
kéytettiin monoterapiana, ja 4 %:lla potilaista, kun ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleita kéytettiin yhdistelména gemsitabiinin kanssa. Tarkkaile kaikkia potilaita
huolellisesti pneumoniitin oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi. Kun on varmistettu, etti taudin syy ei
ole infektio ja taudiksi varmistuu pneumoniitti, lopeta Naveruclif- ja gemsitabiinihoito pysyvésti ja
aloita asianmukainen hoito seké tukitoimenpiteet vélittomaésti (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Koska paklitakselin toksisuus voi lisddntyd maksan vajaatoiminnan yhteydessi, tulee Naveruclif
annostella varovaisesti maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Maksan vajaatoiminnasta




karsivilld potilailla saattaa olla lisdantynyt toksisten vaikutusten vaara, erityisesti myelosuppressiosta
aiheutuva. Téllaisia potilaita tulee tarkkailla tiiviisti vaikean myelosuppression kehittymisen varalta.

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

Kardiotoksisuus

Kongestiivista syddmen vajaatoimintaa ja vasemman kammion toimintahdiri6td on harvinaisissa
tapauksissa raportoitu ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita saavilla potilailla.
Useimmat niisté potilaista ovat aiemmin altistuneet kardiotoksisille lddkevalmisteille, kuten
antrasykliineille, tai heilld on taustalla syddnsairaus. Siksi lddkarien tulee seurata Naveruclif-
valmistetta kayttdvid potilaita tarkasti sydansairauksien osalta.

Keskushermoston metastaasit

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden tehoa ja turvallisuutta keskushermoston
metastaaseista karsivilla potilailla ei ole tutkittu. Keskushermoston metastaaseja ei yleensé pystyté
hallitsemaan hyvin systeemiselld solunsalpaajahoidolla.

Ruoansulatuselimistdn oireet
Jos potilaalla esiintyy pahoinvointia, oksentelua ja ripulia Naveruclif-valmisteen ottamisen jélkeen,
hintd voi hoitaa normaaleilla pahoinvointi- ja ripulilddkkeilla.

Silmét

Rakkulaista makulaturvotusta on ilmoitettu esiintyneen ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeli-hoitoa saaneilla potilailla. Potilaalle on tehtéva nopeasti tdydellinen oftalmologinen
tutkimus, jos hdnen nékonsé heikkenee. Jos rakkulainen makulaturvotus diagnosoidaan, Naveruclif-
hoito on lopetettava ja asianmukainen hoito aloitettava (ks. kohta 4.8).

Vihintéédn 75-vuotiaat potilaat

Vihintidn 75-vuotiailla potilailla ei ole osoitettu hyotya ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleiden ja gemsitabiinin yhdistelméhoidosta verrattuna gemsitabiinimonoterapiaan.
Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita ja gemsitabiinia saaneilla hyvin idkkailla
(vdhintién 75-vuotiailla) potilailla vakavien ja hoidon lopettamiseen johtaneiden haittavaikutusten
esiintyvyys oli suurempi. Téllaisia haittavaikutuksia olivat esim. hematologinen toksisuus, perifeerinen
neuropatia, ruokahalun viheneminen ja elimiston kuivumistila. Naveruclif-valmisteen ja gemsitabiinin
yhdistelmdhoidon siedettdvyys vihintdin 75-vuotiailla haiman adenokarsinoomaa sairastavilla
potilailla on arvioitava huolellisesti. Erityistd huomiota on kiinnitettdva suorituskykyyn, muihin
samanaikaisiin sairauksiin ja lisddntyneeseen infektioriskiin (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Muu

Vaikka tietoja on saatavissa vihin, haiman adenokarsinoomaa sairastavien potilaiden ei ole osoitettu
selvisti hyotyneen kokonaiseloonjdénnin pidentymisen suhteen, jos CA 19-9 -arvot olivat normaalit
ennen ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli- ja gemsitabiinihoidon aloittamista (ks.
kohta 5.1).

Erlotinibia ei saa kdyttdd samanaikaisesti Naveruclif-valmisteen ja gemsitabiinin yhdistelmdahoidon
aikana (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Tamai ladkevalmiste siséiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 mg eli sen voidaan sanoa

olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset



Paklitakseli metaboloituu osittain sytokromin P450 isoentsyymien CYP2CS8 ja CYP3A4
katalysoimana (ks. kohta 5.2). Tdmédn vuoksi ja koska farmakokineettisii lddkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, on noudatettava varovaisuutta annettaessa paklitakselia
samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden tiedetddn estdvin joko CYP2CS- tai
CYP3A4-isoentsyymejé (esimerkiksi ketokonatsoli ja muut antifungaaliset imidatsolit, erytromysiini,
fluoksetiini, gemfibrotsiili, klopidogreeli, simetidiini, ritonaviiri, sakvinaviiri, indinaviiri ja
nelfinaviiri), koska suurempi paklitakselialtistus voi lisitd paklitakselin toksisuutta. Paklitakselin
antamista samanaikaisesti sellaisten lafikkeiden kanssa, joiden tiedetddn indusoivan joko CYP2CS- tai
CYP3A4-isoentsyymejd (esimerkiksi rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini, efavirentsi, nevirapiini),
ei suositella, koska hoidon teho voi vaarantua pienemmén paklitakselialtistuksen vuoksi.

Paklitakselilla ja gemsitabiinilla ei ole yhteistd metaboliareittid. Paklitakselin puhdistuman méaérittaa
padasiassa CYP2C8- ja CYP3A4-vilitteinen metabolia, jota seuraa erittyminen sapen mukana, kun
taas gemsitabiini inaktivoituu sytidiinideaminaasin vaikutuksesta, mitd seuraa erittyminen virtsaan.
Naveruclif-valmisteen ja gemsitabiinin farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu ihmisella.

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleilla ja karboplatiinilla tehtiin
farmakokineettinen tutkimus ei-pienisoluista keuhkosy6péa sairastavilla potilailla. Ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden ja karboplatiinin vililld ei esiintynyt kliinisesti
oleellisia farmakokineettisid yhteisvaikutuksia.

Naveruclif on tarkoitettu monoterapiana rintasydvén hoitoon, yhdistelméné gemsitabiinin kanssa
haiman adenokarsinooman hoitoon tai yhdistelméni karboplatiinin kanssa ei-pienisoluisen
keuhkosydvan hoitoon (ks. kohta 4.1).

Naveruclif-valmistetta ei pidé kayttdd yhdessd muiden syopidlidkkeiden kanssa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ehkéisy miehille ja naisille

Hedelmallisessa idssd olevien naisten tulee kéyttdd tehokasta ehkéisyd Naveruclif-hoidon aikana ja
kuukauden ajan hoidon paityttyd. Naveruclif-valmisteella hoidettavia miespotilaita neuvotaan
kayttimain tehokasta ehkdisya ja valttdiméaan lapsen siittdmistd hoidon aikana ja kuusi kuukautta sen
jélkeen.

Raskaus

Paklitakselin kdytosti ihmisen raskauden aikana on vain véhin tietoa. Paklitakselin epéillddn
aiheuttavan vakavia synnynndisid vaurioita, jos sitd kdytetddn raskauden aikana. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Hedelmaéllisessé idssd olevien naisten on tehtdva
raskaustesti ennen Naveruclif-hoidon aloittamista. Raskaana olevien tai riittimatonta ehkéisya
kéyttdvien naisten ei pida kayttdd Naveruclif-valmistetta, ellei didin kliininen tilanne edellytd
paklitakselihoitoa.

Imetys
Paklitakseli ja/tai sen metaboliitit erittyivit imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Ei tiedeta,

erittyyko paklitakseli ihmisen rintamaitoon. Naveruclif on vasta-aiheista imetyksen aikana rintalapsille
aiheutuvien mahdollisten vakavien haittavaikutusten takia. Imetys on lopetettava hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit aiheuttivat koiraspuolisissa rotissa

hedelméttomyyttd (ks. kohta 5.3). Eldimilla tehtyjen 10yddsten perusteella miesten ja naisten
hedelmallisyys saattaa heikentyd. Miespuolisten potilaiden tulisi kysya neuvoa sperman tallettamisesta
ennen hoitoa, koska Naveruclif-hoito voi aiheuttaa pysyvédéd hedelméttomyytta.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Paklitakselilla on véhidinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Paklitakseli
saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten visymysta (hyvin yleisté) ja huimausta (yleistd), miké saattaa
vaikuttaa ajokykyyn ja kykyyn kdyttda koneita. Potilaita tulee neuvoa pidittdytyméén autonajosta ja
koneiden kaytosti, jos he kokevat visymysti tai huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yleisimmiit kliinisesti merkitsevat ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden kéyttoon

liittyvét haittavaikutukset ovat olleet neutropenia, perifeerinen neuropatia, artralgia/myalgia ja maha-
suolikanavan héiriot.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 6 luetellaan haittavaikutukset, jotka liittyvit ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleihin monoterapiana milla tahansa annoksella mihin tahansa kayttdaiheeseen kliinisten
tutkimusten aikana (N = 789), ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden kaytt6on
yhdistelmina gemsitabiinin kanssa haiman adenokarsinooman hoitoon faasin III kliinisessa
tutkimuksessa (N = 421), ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden kdytt66n
yhdistelminé karboplatiinin kanssa ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoitoon faasin III kliinisessa
tutkimuksessa (N = 514) ja markkinoille tulon jilkeiseen kayttoon.

Esiintymistiheydet maéritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 6. Haittavaikutukset, jotka on raportoitu kiytettiessi ihmisen seerumialbumiini—
paklitakseli-nanopartikkeleita

Monoterapia (N = 789) Yhdistelmihoito | Yhdistelméhoito
gemsitabiinin karboplatiinin
kanssa (N =421) | kanssa (N =514)

Infektiot
Infektio, virtsatieinfektio, Sepsis, Keuhkokuume,
follikuliitti, keuhkokuume, keuhkoputkentuleh-
Yleinen: yléhengitystieinfektio, suusammas dus,

kandidiaasi, sinuiitti ylahengitystieinfek-

tio, virtsatieinfektio

Sepsis', neutropeeninen Sepsis, suusammas

sepsisl, keuhkokuume,
suusammas, nasofaryngiitti,
selluliitti, yskanrokko,
virusinfektio, vydruusu,
sieni-infektio, katetriin
liittyvé infektio,
injektiopaikan infektio

Melko harvinainen:

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Lo Tuumorinekroosi,

Melko harvinainen: o
metastaasikipu

Veri ja imukudos
Luuydinsuppressio, Neutropenia, Neutropenia®,

. . neutropenia, trombosytopenia, | trombosytopenia®,

Hyvin yleinen: p . . 0Sytop .3y P
trombosytopenia, anemia, anemia anemia’,
leukopenia, lymfopenia leukopenia®
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Pansytopenia Kuumeinen
Yleinen: Kuumeinen neutropenia neutropenia,
lymfopenia
Tromboottinen Pansytopenia
Melko harvinainen: trombosytopeenin
en purppura
Harvinainen: Pansytopenia
Immuunijérjestelmi
Melko harvinainen: Yliherkkyys Li%éikeyliherkkyys,
yliherkkyys
Harvinainen: Vaikea yliherkkyys'
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Anoreksia Kuivumistila, Vihentynyt
. . vahentynyt ruokahalu
Hyvin yleinen: ruokahalu,
hypokalemia
— Kuivumistila, vihentynyt Kuivumistila
Yleinen: .
ruokahalu, hypokalemia
Hypofosfatemia,
nesteretentio,
Melko harvinainen: hypoa.lqulnemla, .
polydipsia, hyperglykemia,
hypokalsemia,
hypoglykemia, hyponatremia
Tuntematon: Tuumorilyysioireyhtyma'
Psyykkiset hiiriot
. L Depressio,
Hyvin yleinen: unettomuus,
Yleinen: Dep'ress10', unettomuus, Ahdistuneisuus
ahdistuneisuus
Melko harvinainen: Rauhattomuus Unettomuus
Hermosto
Perifeerinen neuropatia, Perifeerinen Perifeerinen
neuropatia, hypestesia, neuropatia, neuropatia
Hyvin yleinen: parestesia huimaus,
padnsarky,
makuhdirié
Perifeerinen sensorinen Huimaus,
neuropatia, huimaus, paansarky,
Yleinen: perifeerinen motorinen makuhiirio
emnen: . .
neuropatia, ataksia,
padnsirky, sensorinen héirio,
uneliaisuus, makuhdirié
Polyneuropatia, arefleksia, Kasvohermohal-
pyOrtyminen, asentohuimaus, | vaus
Melko harvinainen: dyskinesia, hyporefleksia,
neuralgia, neuropaattinen
kipu, vapina, tunnottomuus
Tuntematon: Aivohermohalvaus useita'
Silmiit
Héamartynyt ndkd, lisdéntynyt | Lisddntynyt Hémartynyt ndko
lakrimaatio, kuivasilmaisyys, | lakrimaatio
Yleinen: kyynelvajauksesta johtuva

sarveis- ja
sidekalvontulehdus,
madaroosi

1"




Melko harvinainen:

Néontarkkuuden
heikkeneminen, epdnormaali
niko, silma-drsytys,
silmékipu,
sidekalvotulehdus,
ndkohairiot, silméin kutina,
sarveiskalvotulehdus

Rakkulainen
makulaturvotus

Harvinainen:

Rakkulainen makulaturvotus!

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen:

Huimaus

Melko harvinainen:

Tinnitus, korvakipu

Sydiin

Yleinen:

Rytmihairio, takykardia,
supraventrikulaarinen
takykardia

Sydédmen
kongestiivinen
vajaatoiminta,
takykardia

Harvinainen:

Sydénpyséhdys,
kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta, vasemman
kammion toimintahdirid,
eteiskammiokatkos',
bradykardia

Verisuonisto

Yleinen:

Korkea verenpaine,
imunesteturvotus,
punastuminen, kuumat aallot

Matala
verenpaine,
korkea verenpaine

Matala verenpaine,
korkea verenpaine

Melko harvinainen:

Matala verenpaine,
ortostaattinen matala
verenpaine, perifeerinen
kylmyys

Punastuminen

Punastuminen

Harvinainen:

Tromboosi

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen:

Hengenahdistus,
nenaverenvuoto,
yska

Hengenahdistus

Yleinen:

Interstitiaalinen
pneumoniitti’,
hengenahdistus,
nendverenvuoto, nielun ja
kurkunpéén kipu, yské, nuha,
nenin vuotaminen

Pneumoniitti,
nenén tukkoisuus

Veriyské,
nenaverenvuoto,
yské

Melko harvinainen:

Keuhkoveritulppa,
keuhkotromboembolia,
pleuraeffuusio,
rasitushengenahdistus,
sivuonteloiden
limakalvoturvotus,
hiljentyneet hengityséénet,
limainen yska, allerginen
nuha, kdheys, nenin
tukkoisuus, nenin kuivuus,
hengityksen vinkuminen

Kurkun kuivuus,
nenén kuivuus

Pneumoniitti

Tuntematon:

Adnihuulipareesi'

Ruoansulatuselimisto
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Ripuli, oksentelu,

Ripuli, oksentelu,

Ripuli, oksentelu,

huonovointisuus, ummetus, huonovointisuus, | huonovointisuus,
Hyvin yleinen: stomatiitti ummetus, ummetus
vatsakipu,
yladvatsan kipu
Gastroesofageaalinen Suolitukos, Stomatiitti,
refluksisairaus, dyspepsia, koliitti, dyspepsia,
Yleinen: vatsakipu, vatsan stomatiitti, suun dysfagia, vatsakipu

pingottuminen, ylavatsakipu,
oraalinen hypestesia

kuivuus

Melko harvinainen:

Perdsuoliverenvuoto,
dysfagia, ilmavaivat,
kielikipu, suun kuivuus,
ikenien kipu, 10ysa uloste,
esofagiitti, alavatsan kipu,
suuhaavat, suukipu

Maksa ja sappi

Yleinen:

Kolangiitti

Hyperbilirubinemia

Melko harvinainen:

Hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Karvakato, ihottuma

Karvakato,
ihottuma

Karvakato,
ihottuma

Yleinen:

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

Kutina,
kuivaihoisuus,
kynsimuutokset

Kutina,
kynsimuutokset

Melko harvinainen:

Valoherkkyysreaktiot,
urtikaria, ihokipu, yleinen
kutina, kutiava ihottuma,
ihohéiriot,
pigmentaatiohiirio,
hyperhidroosi,
onykomadeesi,
erytematoottinen ihottuma,
yleisihottuma, dermatiitti,
yohikoilu, makulo-
papulaarinen ihottuma,
valkopélvisyys, hypotrikoosi,
kynsipedin arkuus,
kynsimuutokset,
makulaarinen ihottuma,
néppyldinen ihottuma,
iholeesio, kasvojen turvotus

Thon hilseily,
allerginen
dermatiitti,
urtikaria

Erittain harvinainen:

Stevens—Johnsonin
oireyhtymi', toksinen
epidermaalinen nekrolyysi'

Tuntematon:

Kisi-jalkaoireyhtymi'*,
skleroderma’

Luusto, lihakset ja sidek

udos

Hyvin yleinen:

Artralgia, myalgia

Artralgia,
myalgia,
raajakipu

Artralgia, myalgia
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Selkdkipu, raajakipu, Lihasheikkous, Selkakipu,
Yleinen: luukipu, lihaskouristukset, luukipu raajakipu,
’ jasenkipu muskuloskeletaali-
nen kipu
Rintakehdkipu,
lihasheikkous, niskakipu,
Melko harvinainen: nivuskipu, lihaskouristukset,
) muskuloskeletaalinen kipu,
kylkikipu, raajavaivat,
lihasheikkous
Munuaiset ja virtsatiet
Akuutti
Yleinen: munuaisten
vajaatoiminta
Hematuria, dysuria, Hemolyyttis-
Melko harvinainen: pollakisuria, nokturia, ureeminen
) runsasvirtsaisuus, oireyhtyma
virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen:

| Rintakipu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Visymys, astenia, pyreksia

Visymys, astenia,

Visymys, astenia,

pyreksia, perifeerinen
Hyvin yleinen: perifeerinen O0deema
O0deema,
vilunpuistatukset
Huonovointisuus, heikkous, | Injektiopaikan Pyreksia, rintakipu
perifeerinen 6deema, reaktiot
limakalvotulehdus, kipu,
L vilunpuistatukset, 6deema,
Yleinen: )
alentunut suorituskyky,
rintakipu, influenssan
tapainen sairaus,
hyperpyreksia
Rintavaivat, kdvelyhéiriot, Limakalvotulehdus,
turvotus, injektiopaikan infuusiopaikan
reaktiot ekstravasaatio,
Melko harvinainen: infuusiopaikan
tulehdus,
infuusiopaikan
ihottuma
Harvinainen: Ekstravasaatio
Tutkimukset
Painon lasku,
Hyvin yleinen: hsaa.r.ltynyt.
alaniiniaminotran
sferaasi
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Painon lasku, lisdantynyt Lisdantynyt Painon lasku,

alaniiniaminotransferaasi, aspartaattiamino- | lisdéntynyt
lisdéntynyt transferaasi, alaniiniaminotrans-
aspartaattiaminotransferaasi, | kohonnut veren feraasi, lisdéntynyt
alentunut hematokriitti, bilirubiiniarvo, aspartaattiamino-
Yleinen: alentunut veren kohonnut veren transferaasi,
punasolumaiird, kehon kreatiniini lisdéntynyt veren
lampétilan nousu, lisddntynyt alkaliinifosfataasi

gammaglutamyylitransfe-
raasi, lisddntynyt veren
alkaliinifosfataasi

Kohonnut verenpaine,
painonnousu, kohonnut veren
laktaattidehydrogenaasi,
kohonnut veren

Melko harvinainen: kreatiniinitaso, kohonnut
veren glukoositaso, kohonnut
veren fosforitaso, laskenut
veren kaliumtaso, kohonnut

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

! Kuten ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden markkinoille tulon jilkeisen seurannan aikana on raportoitu.

2 Pneumoniitin esiintymistiheys on laskettu 1 310 potilaan yhdistetyisti tiedoista kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita monoterapiana rintasydvén hoitoon ja muihin kdyttoaiheisiin.

3 Perustuu laboratorioarviointeihin: myelosuppression enimmiisaste (hoidettu viestd).

4Joillain potilailla, jotka ovat aiemmin altistuneet kapesitabiinille.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Téma kohta sisdltdd yleisimmit ja kliinisesti merkitykselliset ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeli-injektioon liittyvét haittavaikutukset

Haittavaikutuksia arvioitiin 229:114 metastaattista rintasyOpaa sairastavalla potilaalla, joille annettiin
keskeisessi faasin ITI kliinisessi tutkimuksessa 260 mg/m* ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleita kolmen viikon vilein (ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli -
monoterapia).

Haittavaikutuksia arvioitiin 421:114 metastaattista haimasy0péd sairastavalla potilaalla, jotka saivat
ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita yhdistelménd gemsitabiinin kanssa

(125 mg/m?* ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita yhdistelmiini
gemsitabiiniannosten 1 000 mg/m? kanssa kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivini 1, 8 ja
15) ja 402 potilaalla, jotka saivat gemsitabiinia monoterapiana ensilinjan systeemisené hoitona
metastaattiseen haiman adenokarsinoomaan (ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit /
gemsitabiini).

Haittavaikutuksia arvioitiin 514:118 ei-pienisoluista keuhkosydpéa sairastavalla potilaalla, joita
hoidettiin ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleilla yhdistelména karboplatiinin
kanssa (100 mg/m? ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita kunkin 21 vuorokauden
pituisen hoitosyklin pdivini 1, 8 ja 15 yhdistelména kunkin hoitosyklin pdivdni 1 annetun
karboplatiinin kanssa) faasin III satunnaistetussa, kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit / karboplatiini). Potilaiden raportoimaa taksaanin
aiheuttamaa toksisuutta arvioitiin kdyttimalld taksaaneja koskevan FACT-kyselyn (Functional
Assessment of Cancer Therapy - Taxane) neljdi ala-asteikkoa. Toistuvien mittausten analyysissa
ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden ja karboplatiinin tulokset olivat paremmat
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kolmessa ala-asteikossa neljésté (perifeerinen neuropatia, kisien/jalkojen kipu ja kuulo) (p < 0,002).
Neljannessi asteikossa (6deema) hoitoryhmien vililla ei ollut eroa.

Infektiot

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit / gemsitabiini

Sepsisté raportoitiin 5 %:lla sekd neutropeniaa sairastavista ettd sairastamattomista potilaista, jotka
saivat ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita yhdistelméni gemsitabiinin kanssa
haiman adenokarsinoomaa koskevan tutkimuksen aikana. 22 tapauksesta, joissa sepsisté raportoitiin
ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden ja gemsitabiinin yhdistelmilld hoidetuilla
potilailla, 5 johti kuolemaan. Perussairautena sairastettavasta haimasyovastd aiheutuneet
komplikaatiot, erityisesti sappitietukos tai sappitiestentti, tunnistettiin merkittaviksi edistaviksi
tekijoiksi. Jos potilaalle ilmaantuu kuumetta (neutrofiiliméérasta riippumatta), aloita hoito
laajakirjoisilla antibiooteilla. Ali anna kuumeisen neutropenian yhteydessi Naveruclif-valmistetta ja
gemsitabiinia ennen kuin kuume hiviii ja absoluuttinen neutrofiiliméri on > 1 500 solua/mm’. Jatka
hoitoa sitten pienemmélld annostasolla (ks. kohta 4.2).

Veri ja imukudos
Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli -monoterapia — metastaattinen rintasyopa

Neutropenia oli merkittdvin hematologinen haittavaikutus potilailla, joilla oli metastaattinen rintasyopa
(raportoitu 79 %:lla potilaista). Se oli nopeasti korjaantuva ja annoksesta riippuvainen. Leukopeniaa
raportoitiin 71 %:lla potilaista. Asteen 4 neutropeniaa (< 500 solua/mm?) esiintyi 9 %:lla potilaista,
joita oli hoidettu ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleilla. Kuumeista neutropeniaa
esiintyi neljilld ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita kdyttaneelld potilaalla.
Anemiaa (Hb < 100 g/1) havaittiin 46 %:1la ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita
kéyttaneistd potilaista, ja anemia oli kolmessa tapauksessa vaikea (Hb < 80 g/1). Lymfopeniaa esiintyi
45 %:lla potilaista.

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit / gemsitabiini

Taulukossa 7 on esitetty laboratoriokokeissa havaittujen hematologisten poikkeavuuksien esiintyvyys
ja vaikeusaste potilailla, joita hoidettiin paklitakselin ja gemsitabiinin yhdistelmalla tai pelkéstédn
gemsitabiinilla.

Taulukko 7. Laboratoriokokeissa havaitut hematologiset poikkeavuudet haiman
adenokarsinoomaa koskevassa tutkimuksessa

Thmisen seerumialbumiini—

paklitakseli-nanopartikkelit Gemsitabiini

(125 mg/m?) / gemsitabiini

Aste 14 Aste 3—4 Aste 1-4 Aste 3—4

(%) (%) (%) (&)

Anemia® 97 13 96 12
Neutropenia *° 73 38 58 27
Trombosytopenia”™® 74 13 70 9

2 405 potilasta, jotka arvioitiin ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli- / gemsitabiinihoitoa saaneessa ryhmassd
©388 potilasta, jotka arvioitiin gemsitabiinihoitoa saaneessa ryhmassi
€404 potilasta, jotka arvioitiin ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli- /gemsitabiinihoitoa saaneessa ryhméssd

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit / karboplatiini

Anemiaa ja trombosytopeniaa raportoitiin yleisemmin ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeli- ja karboplatiiniryhméssé kuin Taxol- ja karboplatiiniryhméssa (54 % vs. 28 % ja 45 %
vs. 27 %).

Hermosto

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit -monoterapia — metastaattinen rintasyépa
Neurotoksisuuden esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleita saaneilla potilailla yleensa annoksesta riippuvaisia. Perifeerinen neuropatia
(useimmiten asteen 1 tai 2 sensorinen neuropatia) havaittiin 68 %:lla potilaista, joita oli hoidettu
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ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleilla, ja néistd 10 %:lla oli asteen 3 neuropatiaa.
Yhtddn asteen 4 neuropatiatapausta ei ollut.

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit / gemsitabiini

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelihoitoa yhdistelména gemsitabiinin kanssa
saaneilla potilailla mediaaniaika asteen 3 perifeerisen neuropatian ensimmaéiseen ilmaantumiseen oli
140 vuorokautta. Mediaaniaika siihen, ettd tila parani véhintdédn 1 asteen, oli 21 vuorokautta, ja
mediaaniaika siihen, ettd tila parani asteen 3 perifeerisestd neuropatiasta asteeseen 0 tai 1, oli

29 vuorokautta. Niisté potilaista, joiden hoito keskeytettiin perifeerisen neuropatian vuoksi, 44 %
(31/70 potilasta) kykeni jatkamaan ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelihoitoa
pienemmilld annoksella. Yhdelldkaén ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita
yhdistelmina gemsitabiinin kanssa saaneella potilaalla ei ollut asteen 4 perifeeristd neuropatiaa.

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit / karboplatiini

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelihoitoa yhdistelména karboplatiinin kanssa
saaneilla ei-pienisoluista keuhkosyOpai sairastavilla potilailla ajan mediaani hoitoon liittyvén asteen 3
perifeerisen neuropatian ensimmaéiseen ilmaantumiskertaan oli 121 vuorokautta. Ajan mediaani siihen,
ettd hoitoon liittyva asteen 3 perifeerinen neuropatia parani asteeseen 1, oli 38 vuorokautta.
Yhdelldkadn ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita yhdistelmana karboplatiinin
kanssa saaneista potilaista ei esiintynyt asteen 4 perifeeristd neuropatiaa.

Silmat

Rakkulaisesta makulaturvotuksesta johtuvaa ndontarkkuuden heikkenemista on raportoitu
markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa harvoin ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkelihoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit / gemsitabiini

Pneumoniittia on raportoitu 4 %:lla potilaista, kun ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleita kdytettiin yhdistelména gemsitabiinin kanssa. Niistd 17 pneumoniittitapauksesta,
jotka ilmoitettiin ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita yhdistelméné gemsitabiinin
kanssa saaneilla potilailla, kaksi johti potilaan kuolemaan. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti
pneumoniitin oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi. Kun on varmistettu, etti taudin syy ei ole infektio
ja taudiksi varmistuu pneumoniitti, lopeta Naveruclif- ja gemsitabiinihoito pysyvésti ja aloita
asianmukainen hoito seké tukitoimenpiteet vilittomasti (ks. kohta 4.2).

Ruoansulatuselimistd
Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit -monoterapia — metastaattinen rintasyopa
Pahoinvointia esiintyi 29 %:lla ja ripulia 25 %:1la potilaista.

1ho ja ihonalainen kudos

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit -monoterapia — metastaattinen rintasyopéa
Alopesiaa havaittiin > 80 %:1la potilaista, joita oli hoidettu ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleilla. Suurin osa alopesiatapauksista esiintyi alle yhden kuukauden kuluessa ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelihoidon aloittamisesta. Suurimmalla osalla potilaista,
joilla alopesiaa esiintyy, on odotettavissa merkittdvai, yli 50 %:n, hiustenl&htoa.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit -monoterapia — metastaattinen rintasyopéa
Nivelkipua esiintyi 32 %:lla potilaista, joita oli hoidettu ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleilla, ja 6 %:lla tapauksista nivelkipu oli vaikea-asteista. Lihaskipua esiintyi 24 %:lla
potilaista, joita oli hoidettu ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleilla, ja 7 %:ssa
tapauksista lihaskipu oli vaikea-asteista. Oireet olivat yleensd ohimenevid. Tyypillisesti niité esiintyi
kolmena péivand ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelihoidon jélkeen, ja ne hdvisivét
viikon sisdll4.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
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Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelit -monoterapia — metastaattinen rintasyopa
Asteniaa/visymystd raportoitiin 40 %:lla potilaista.

Pediatriset potilaat

Tutkimus koostui 106 potilaasta, joista 104 oli pediatrisia potilaita (ikd 6 kk — 17 vuotta) (katso
kohta 5.1). Kaikilla potilailla havaittiin vahintdédn yksi haittavaikutus. Yleisimpid ilmoitettuja
haittavaikutuksia olivat neutropenia, anemia, leukopenia ja pyreksia. Useammalla kuin kahdella
potilaalla ilmoitettuja vakavia haittavaikutuksia olivat pyreksia, selkdkipu, perifeerinen ddeema ja
oksentelu. [hmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleilla hoidetuilla potilailla ei havaittu
uusia turvallisuuteen liittyvid signaaleja téssa kooltaan rajallisessa pediatristen potilaiden ryhméssa.
Ladkkeen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisvéestoll.

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Paklitakselin yliannostukseen ei tunneta vasta-ainetta. Yliannostustapauksessa potilasta tulee tarkkailla
tiiviisti. Hoito tulee kohdistaa eniten odotettavissa oleviin toksisiin vaikutuksiin eli
luuydinsuppressioon, mukosiittiin ja perifeeriseen neuropatiaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet, taksaanit,
ATC-koodi: LO1CDO1

Vaikutusmekanismi

Paklitakseli on antimikrotubulusaine, joka edistdd mikrotubulusten yhdistymisté tubuliinidimeereistd
ja stabiloi mikrotubuluksia estimilld depolymerisaatiota. Tamaé stabiloituminen estié
mikrotubulusverkoston normaalin dynaamisen uudelleenjirjestymisen, mikd on olennaista solujen
elintirkeissé interfaasi- ja mitoositoiminnoissa. Lisdksi paklitakseli aiheuttaa epdnormaalien
mikrotubulusryhmien tai ”-kimppujen” muodostumista koko solusyklin ajan ja useiden
mikrotubulushaarojen syntymisti mitoosin aikana.

Naveruclif sisdltdd ihmisseerumin albumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita kooltaan noin 180 nm,
joissa paklitakseli esiintyy kiteytyméattomaissa, rakenteettomassa muodossa. Annettaessa laskimoon
nanopartikkelit hajoavat nopeasti liukeneviksi albumiiniin sidotuiksi paklitakseliyhdisteiksi kooltaan
noin 10 nm. Albumiinin tiedetddn toimivan vélittdjdni plasmaosien endoteelisessa kaveolaarisessa
transsytoosissa, ja in vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd albumiinin mukanaolo lisdd paklitakselin
kulkeutumista endoteelisolujen 14pi. On oletettu, ettd tdssa lisddntyneessd kaveolaarisessa
transendoteelikulkeutumisessa valittdjand on gp-60-albumiinireseptori ja ettd paklitakselin lisddntynyt
kerddntyminen tuumorin alueella johtuu albumiiniin sidotusta SPARC-proteiinista (secreted protein
acidic rich in cysteine).

Kliininen teho ja turvallisuus

Rintasyopa
Kahdessa yhden hoitoryhmén avoimessa tutkimuksessa kerétyt tiedot 106 potilaasta sekd

satunnaistetussa faasin III vertailevassa tutkimuksessa saadut tiedot 454 potilaasta tukevat ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden kayttod metastaattisessa rintasydvéssd. Tama
tutkimustieto esitetédén seuraavassa:
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Yhden hoitohaaran avoimet tutkimukset

Yhdessa tutkimuksessa ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita annettiin 175 mg/m
suuruisena annoksena 30 minuutin infuusiona 43 potilaalle, joilla oli metastaattinen rintasydpé.
Toisessa tutkimuksessa kiytettiin 300 mg/m? annostusta 30 minuutin infuusiona 63 potilaalle, jotka
sairastivat metastaattista rintasyOpaé. Potilaita hoidettiin ilman steroidiesildékitysté tai suunniteltua
G-CSF-tukea. Hoitojaksojen vili oli kolme viikkoa. Vasteluvut olivat kaikilla potilailla 39,5 % (95 %
CI: 24,9-54,2 %) ensimmadisessd ryhmaéssé ja 47,6 % (95 % CI: 35,3-60,0 %) toisessa ryhmassa.
Taudin etenemisajan mediaani oli 5,3 kuukautta (175 mg/m?; 95 % luottamusvili: 4,6-6,2 kuukautta)
ja 6,1 kuukautta (300 mg/mZ; 95 % luottamusvili: 4,2-9,8 kuukautta).

2

Satunnaistettu vertaileva tutkimus

Tédma monikeskustutkimus toteutettiin potilailla, joilla oli metastaattinen rintasydpa ja joille annettiin
joka kolmas viikko paklitakselia ainoana lisikkeen, joko liuotinpohjaisena paklitakselina 175 mg/m?
annoksella kolmen tunnin infuusiona, jolloin annettiin esildékitysta yliherkkyysreaktioiden estoon

(N = 225), tai ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita 260 mg/m* annoksena

30 minuutin infuusiona ilman esildékitystid (N = 229).

Potilaista 64 %:lla oli tutkimuksen alkaessa heikentynyt suorituskyky (ECOG 1 tai 2); 79 %:lla oli
viskeraalisia metastaaseja ja 76 %:lla oli > 3 metastaasin esiintymispaikkaa. Potilaista 14 % ei ollut
saanut aikaisemmin solunsalpaajahoitoa, 27 % oli saanut solunsalpaajahoitoa vain liitinnéishoitona,
40 % vain metastaattisien yhteydessd ja 19 % seké metastaaseihin ettd liitdnndishoitona. Potilaista
59 % sai tutkimuslédékettd toisen linjan hoitona tai mydhemmin kuin toisen linjan hoitona. Potilaista
77 % oli saanut aikaisemmin antrasykliineja.

Kokonaisvaste (ORR) ja aika taudin etenemiseen seké aika ilman taudin etenemisti potilailla (PFS),
jotka saivat myShempai kuin ensilinjan hoitoa, esitetddn seuraavassa.

Taulukko 8. Kokonaisvaste, taudin etenemiseen kuluneen ajan mediaani ja aika ilman taudin
etenemisti tutkijan arvioimana

Tehomuuttuja Ihmisen seerumialbumiini— Liuotinpohjainen paklitakseli | p-arvo
paklitakseli-nanopartikkelit (175 mg/m?)
(260 mg/m?)

Vasteluku [95 % CI] (%)

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

ensilinjan hoito

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

My®6hempi kuin 20,9 [15,7; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°
ensilinjan hoito
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Taulukko 8. Kokonaisvaste, taudin etenemiseen kuluneen ajan mediaani ja aika ilman taudin
etenemistii tutkijan arvioimana

Tehomuuttuja Ihmisen seerumialbumiini— Liuotinpohjainen paklitakseli | p-arvo
paklitakseli-nanopartikkelit (175 mg/m?)
(260 mg/m?)

*1Iman taudin etenemista kuluneen ajan mediaani [95 % luottamusvali] (viikkoina)

Mydhempi kuin 20,6 [15,6; 25,9] (n=131) 16,1 [15,0; 18,3] (n=135) 0,010°

ensilinjan hoito

*Eloonjaaminen [95 % CI] (viikkoina)

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

“T4mi tieto perustuu kliinisen tutkimuksen raporttiin: CA012-0. Liite piivitty lopullisena (23.3.2005).
#Khi-neliotesti.
® Log-rank-testi.

Kaksisataakaksikymmentdyhdekséan potilasta, jotka saivat ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkelihoitoa satunnaistetussa, vertailevassa kliinisessé kokeessa, arvioitiin turvallisuuden
osalta. Paklitakselin neurotoksisuus arvioitiin yhden asteen parantumisen perusteella potilailla, joilla
ilmeni 3. asteen perifeeristd neuropatiaa hoidon aikana. Perifeerisen neuropatian luonnollista
normalisoitumista ldht6tasolle ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden
kumulatiivisen toksisuuden vuoksi yli kuuden hoitokuurin jélkeen ei arvioitu ja on edelleen
selvittimétta.

Haiman adenokarsinooma

Monikansallinen, satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, johon osallistui 861 potilasta, tehtiin
ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden / gemsitabiinin yhdistelmikayton
vertaamiseksi gemsitabiinimonoterapiaan ensilinjan hoitona potilaille, joilla oli metastaattinen haiman
adenokarsinooma. Thmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita annettiin potilaille

(N =431) 30-40 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon annoksella 125 mg/m?, jonka jilkeen
annettiin gemsitabiinia 30-40 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon annoksella 1 000 mg/m?
kunkin 28 vuorokauden pituisen hoitosyklin péivind 1, 8 ja 15. Vertailuryhmissa potilaille (N = 430)
annettiin gemsitabiinimonoterapiaa suositetun annoksen ja hoito-ohjelman mukaisesti. Hoitoa
annettiin niin kauan kunnes sairaus eteni tai kehittyi haittaavaa toksisuutta. Niistd haiman
adenokarsinoomaa sairastavista 431 potilaasta, jotka satunnaistettiin saamaan ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita yhdistelmdhoitona gemsitabiinin kanssa, suurin osa
(93 %) oli valkoihoisia, 4 % oli mustaihoisia ja 2 % oli aasialaisia. Kuudellatoista prosentilla (16 %)
Karnofskyn suorituskykypisteet (KPS) olivat 100; 42 %:11a KPS oli 90, 35 %:1la KPS oli 80, 7 %:lla
KPS oli 70 ja alle 1 %:1la potilaista KPS oli alle 70. Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli
suuri kardiovaskulaarinen riski, aikaisempi perifeerinen valtimosairaus ja/tai sidekudossairauksia ja/tai
interstitiaalinen keuhkosairaus.

Potilaiden hoitoajan mediaani oli ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli- /
gemsitabiiniryhmissé 3,9 kuukautta ja gemsitabiiniryhmaéssé 2,8 kuukautta. ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli- / gemsitabiiniryhmén potilaista 32 % verrattuna

15 %:iin gemsitabiiniryhmén potilaista sai hoitoa véhintdén 6 kuukauden ajan. Hoitoa saaneessa
potilasjoukossa gemsitabiinin suhteellisen annosintensiteetin mediaani oli ihmisen seerumialbumiini—
paklitakseli-nanopartikkeli- / gemsitabiiniryhmaissa 75 % ja gemsitabiiniryhméssé 85 %. ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden suhteellisen annosintensiteetin mediaani oli 81 %.
Gemsitabiinin suurempi kumulatiivinen mediaaniannos annettiin ihmisen seerumialbumiini—
paklitakseli-nanopartikkeli- / gemsitabiiniryhmassi (11 400 mg/m?) verrattuna gemsitabiiniryhmésn
(9 000 mg/m?).
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Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli kokonaiseloonjaénti (OS). Tarkeimmat toissijaiset
paitetapahtumat olivat aika ilman taudin etenemisté (PFS) ja kokonaisvaste (ORR), joista kumpikin
arvioitiin riippumattoman, keskitetyn, sokkoutetun radiologisen tarkistuksen avulla kayttdmalla
RECIST-ohjeistoa (versio 1.0).

Taulukko 9. Tehon tulokset haiman adenokarsinoomaa sairastavilla potilailla tehdysta
satunnaistetusta tutkimuksesta (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko)

Ihmisen seerumialbumiini— Gemsitabiini
paklitakseli-nanopartikkelit (N =430)
(125 mg/m?) / gemsitabiini
(N =431)
Kokonaiseloonjiénti
Kuolleiden lukumééri (%) 333 (77) 359 (83)
Kokonaiseloonjidénnin
mediaani kuukausina (95 % 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
CD
Riskisuhde (HR)a+c/6 (95 %
CI? 0,72 (0,617; 0,835)
P-arvo” <0,0001
Eloonjadntiluku % (95 % CI)
1 vuoden kuluttua 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)
2 vuoden kuluttua 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)
Kokonaiseloonjiénnin 14,8 11,4

75. persentiili (kk)

Aika ilman taudin etenemisti (PFS)

Kuolema tai taudin

eteneminen, n (%) 277 (64) 265 (62)
Mediaaniaika ilman taudin
etenemistd kuukausina (95 % 5,5 (4,47; 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
CI)
Riskisuhde (HR)a+c/6 (95 %
CI)* 0,69 (0,581; 0,821)
P-arvo® <0,0001
Kokonaisvaste
Varmistettu tdydellinen tai
osittainen kokonaisvaste, 99 (23) 31(7)
n (%)
95 % CI 19,1;27,2 5,0; 10,1
pa+c/pa (95 % CI) 3,19 (2,178; 4,662)
P-arvo (khi-nelidtesti) <0,0001

CI = luottamusvili, HRa+a/c = ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden+gemsitabiinin / gemsitabiinin riskisuhde,
pa+a/pc = Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden+gemsitabiinin / gemsitabiinin vasteluvun suhde

“ositettu Coxin suhteellisen riskin malli

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

Kokonaiseloonjddnnissa todettiin tilastollisesti merkitsevadd paranemista ihmisen seerumialbumiini—
paklitakseli-nanopartikkeleiden ja gemsitabiinin yhdistelmé&é saaneilla verrattuna pelkéstdan
gemsitabiinia saaneisiin, kun kokonaiseloonjddnnin mediaani piteni 1,8 kuukaudella, kuoleman
kokonaisriski véheni 28 %, yhden vuoden eloonjdéntiluku parani 59 % ja kahden vuoden
eloonjaantiluku parani 125 %.

Kuvio 1. Kokonaiseloonjainnin Kaplan—Meier-kiyri (hoitoaikeen mukainen (ITT)
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Hoidon vaikutus kokonaiseloonjdéntiin oli parempi ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeli- / gemsitabiiniryhmissd useimmissa ennalta médritellyissd alaryhmissd (mukaan lukien
sukupuoli, Karnofskyn suorituskykypisteet (KPS), maantieteellinen alue, haimasydvén ensisijainen
sijainti, syovén levinneisyys diagnoosivaiheessa, maksametastaasien esiintyminen, peritoneaalisen
karsinomatoosin esiintyminen, aiemmin tehty Whipplen leikkaus, sappitiestentti 1&htotilanteessa,
keuhkometastaasien esiintyminen ja metastaasipaikkojen lukuméérd). ihmisen seerumialbumiini—
paklitakseli-nanopartikkeli- / gemsitabiini- ja gemsitabiiniryhmien véhintdén 75-vuotiaiden potilaiden
eloonjdénnin riskisuhde (HR) oli 1,08 (95 % CI 0,653; 1,797). Potilailla, joiden CA19-9-
merkkiainepitoisuus seerumissa oli ldhtdtilanteessa normaali, eloonjdinnin riskisuhde oli 1,07 (95 %
CI10,692; 1,661).

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli- / gemsitabiiniryhmin ajassa ilman taudin
etenemistd (PFS) todettiin tilastollisesti merkitsevd paraneminen pelkkié gemsitabiinia saaneeseen
ryhméén verrattuna, kun PFS:n mediaani piteni 1,8 kuukautta.

Ei-pienisoluinen keuhkosydpa

Satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus tehtiin 1052 levinneisyysasteen IIIb/IV ei-pienisoluista
keuhkosyopéé sairastavalla potilaalla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa.
Tutkimuksessa verrattiin ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden ja karboplatiinin
yhdistelmai liuotinpohjaisen paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelméan ensilinjan hoitona pitkélle
edennyttd ei-pienisoluista keuhkosydpéd sairastavilla potilailla. Y1i 99 %:lla potilaista ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) -asteikon mukainen suorituskyky oli 0 tai 1. Tutkimukseen ei otettu
mukaan potilaita, joilla oli ennestddn asteen > 2 neuropatia tai tirkeisiin elinjirjestelmiin liittyvid
vakavia laédketieteellisid riskitekijoitd. Thmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita
annettiin potilaille (N = 521) 30 minuutin kestoisena infuusiona laskimoon annoksena 100 mg/m?
kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivind 1, 8 ja 15 ilman steroidiesildékitystd ja ilman
profylaktista hoitoa granulosyyttiryhmié stimuloivilla kasvutekijoilld. Karboplatiinia annettiin
laskimoon annoksena AUC = 6 mgemin/ml vilittdmaésti ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
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nanopartikkeleiden annon péityttyéd kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivana 1.
Liuotinpohjaista paklitakselia annettiin potilaille (N = 531) 200 mg/m?:n annoksena kolmen tunnin
kestoisena infuusiona laskimoon yhdessé tavanomaisen esilddkityksen kanssa, minké jilkeen heille
annettiin valittdmasti karboplatiinia laskimoon annoksena AUC = 6 mgemin/ml. Jokaista ladkettad
annettiin kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pdivana 1. Kummassakin tutkimusryhméssi
annettiin hoitoa niin kauan kunnes sairaus eteni tai kehittyi haittaavaa toksisuutta. Potilaiden saamien
hoitosyklien mediaani oli kummassakin tutkimusryhmaéssa kuusi syklié.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli kokonaisvaste, joka méadriteltiin niiden potilaiden
prosenttiosuutena, jotka saavuttivat objektiivisen, varmistetun tdydellisen vasteen tai osittaisen
vasteen, joka perustui riippumattomaan, keskitettyyn, sokkoutettuun RECIST-ohjeiston (versio 1.0)
mukaisesti tehtyyn radiologiseen arvioon. Kokonaisvaste oli ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeli- / karboplatiiniryhmén potilailla merkitsevisti parempi verrattuna vertailuryhmén
potilaisiin: 33 % vs. 25 %, p = 0,005 (taulukko 10).

Kokonaisvasteessa oli merkitsevi ero ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli- /
karboplatiiniryhmén ja verrokkiryhmén potilaiden vilill4, kun potilailla oli histologialtaan
levyepiteeliperdinen ei-pienisoluinen keuhkosyopéd (N =450, 41 % vs. 24 %, p < 0,001), mutta téllaista
eroa ei ollut nihtivissé ajassa ilman taudin etenemisté (PFS) eikd kokonaiseloonjdénnissé (OS).
Kokonaisvasteessa ei ollut eroa hoitoryhmien vilill4, kun potilaiden tauti ei ollut histologialtaan
levyepiteeliperdinen (N = 602, 26 % vs. 25 %, p = 0,808).

Taulukko 10: Kokonaisvaste ei-pienisoluista keuhkosyopii koskevassa satunnaistetussa
tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko)

hmisen Liuotinpohjainen
seerumialbumiini— paklitakseli
paklitakseli- (200 mg/m” joka
nanopartikkelit 3. viikko)
(100 mg/m?/viikko) * karboplatiini
+ karboplatiini (N=331)

Tehomuuttuja (N =521)

Kokonaisvaste (riippumaton arvio)

Varmistettu tdydellinen tai osittainen kokonaisvaste,

n (%) 170 (33 %) 132 (25 %)
95 % CI (%) 28,6, 36,7 21,2,28,5
pa/pr (95,1 % CI) 1,313 (1,082, 1,593)

P-arvo? 0,005

CI = luottamusvili, HRar = IThmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden / karboplatiinin ja liuotinpohjaisen
paklitakselin/karboplatiinin riskisuhde, pa/pr = Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden / karboplatiinin ja liuotinpohjaisen
paklitakselin/karboplatiinin vastelukujen suhde.

? P-arvo perustuu khi-neliotestiin.

Ajassa ilman taudin etenemistd (PFS) (sokkoutettu radiologin arvio) ja kokonaiseloonjdénnissi (OS) ei
ollut ndiden kahden hoitoryhmén vililla tilastollisesti merkitsevia eroa. Ajasta ilman taudin etenemisti
ja kokonaiseloonjiénnisté tehtiin vertailukelpoisuusanalyysi (non-inferiority-analyysi), jossa ennalta
médritetty vertailukelpoisuusmarginaali oli 15 %. Vertailukelpoisuuskriteeri tiyttyi seké ajan ilman
taudin etenemisté ettd kokonaiseloonjdéinnin osalta; néiihin liittyvien riskisuhteiden 95 %
luottamusvilin yléraja oli alle 1,176 (taulukko 11).
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Taulukko 11: Vertailukelpoisuusanalyysit (non-inferiority) ajasta ennen taudin etenemisti ja
kokonaiseloonjéiinnisti ei-pienisoluista keuhkosyopii koskevassa satunnaistetussa
tutkimuksessa (hoitoaikeen mukainen (ITT) potilasjoukko)

Thmisen Liuotinpohjainen
seerumialbumiini— paklitakseli
paklitakseli- (200 mg/ m* joka
nanopartikkelit 3. viikko)
(100 mg/m?/viikko) + karboplatiini
+ karboplatiini (N=531)
Tehomuuttuja (N =521)
Aika ilman taudin etenemisti® (riippumaton arvio)
Kuolema tai taudin eteneminen, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
Ajan ilman taudin etenemistd mediaani (95 %
CI) (kuukautta) 6,8 (5,7,7,7) 6,5 (5,7, 6,9)
HRA/r (95 %:n CI) 0,949 (0,830, 1,086)
Kokonaiseloonjéifinti
Kuolleiden lukumaiéré, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Kokonaiseloonjdannin mediaani (95 % CI)
(kuukautta) 12,1 (10,8, 12,9) 11,2 (10,3, 12,6)
Riskisuhde (HRa/r) (95,1 % CI) 0,922 (0,797, 1,066)

CI = luottamusvéli, HRar = Thmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden / karboplatiinin ja liuotinpohjaisen
paklitakselin/karboplatiinin riskisuhde, pa/pr = Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden / karboplatiinin ja liuotinpohjaisen
paklitakselin/karboplatiinin vastelukujen suhde.

* Ajan ilman taudin etenemisté kéyttod pastetapahtumana koskevien Euroopan lddkeviraston metodologisten ohjeiden mukaisesti puuttuvia
havaintoja tai my6hemmin annetun uuden hoidon aloittamista ei kdytetty sensurointiin.

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

Tutkimuksessa ABI-007-PST-001, joka oli faasin 1/2 avoin monikeskustutkimus, arvioitiin
viikoittaisen ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeliannoksen turvallisuutta,
siedettdvyyttd ja alustavaa tehokkuutta pediatrisilla potilailla, joilla oli uusiutuneita tai vaikeahoitoisia
kiinteitd kasvaimia. Tutkimuksessa oli yhteensd 106 potilaista, joiden ik oli 6 kk — 24 vuotta.

Faasin 1 tutkimusosiossa, johon osallistui yhteensd 64 potilasta, joiden ikd oli 6 kk — 17 vuotta,
suurimmaksi siedetyksi annokseksi (MTD) méiritettiin 240 mg/m? annettuna 30 minuutin infuusiona
laskimoon kunkin 28 vuorokautta kestdvén hoitosyklin pdiviné 1, 8 ja 15.

Faasin 2 tutkimusosiossa oli yhteensa 42 potilasta, ja faasissa kéytettiin Simonin kaksivaiheista
minimax-mallia. Potilaat olivat iéltddn 6 kk — 24 vuotta, ja heilld oli uusiutunut tai vaikeahoitoinen
Ewingin sarkooma, neuroblastooma tai rabdomyosarkooma, ja antituumorivaikutusta arvioitiin
kokonaisvasteméérilld (ORR). 42 potilaasta yksi oli alle 2-vuotias, 27 oli 2—12-vuotiaita, 12 oli 12—
17-vuotiaita ja kaksi aikuispotilasta oli 18—24-vuotiaita.

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

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

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden yleinen turvallisuusprofiili pediatrisilla
potilailla vastasi ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden tiedossa olevaa
turvallisuusprofiilia aikuisilla (katso kohta 4.8). Ndiden tulosten perusteella todettiin, ettd ihmisen
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seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleilla ei monoterapiana ole merkittdvai kliinista tai
elossaolohyotyé, joka oikeuttaisi jatkotutkimuksiin pediatrisessa potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Kliinisissa tutkimuksissa médritettiin kokonaispaklitakselin farmakokinetiikka 30 ja 180 minuutin
ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeli-infuusion jélkeen annostasojen ollessa 80—
375 mg/m?”. Altistus paklitakselille (AUC) kasvoi lineaarisesti 2 653:sta arvoon 16 736 ng/h/ml
annostuksen kasvaessa 80:sti 300:aan mg/m>.

Tutkimuksessa paklitakselin farmakokineettisid ominaisuuksia verrattiin niiden edenneesti, kiintedsti
tuumorista kérsivien potilaiden, joille oli annettu ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleita laskimoon 260 mg/m” annoksena 30 minuutin ajan ja niiden potilaiden, jotka olivat
saaneet 175 mg/m? liuotinpohjaista paklitakselia kolmen tunnin infuusiona. Paklitakselin puhdistuma
plasmasta oli tilamalleista riippumattoman farmakokineettisen analyysin perusteella ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita kdytettdessd suurempi (43 %) kuin liuotinpohjaista
paklitakselipistosta seurannut puhdistuma plasmasta, ja myds jakautumistilavuus oli ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleilla suurempi (53 %). Terminaalisessa puoliintumisajassa
ei ollut eroja. Tutkimuksessa, jossa 12 potilaalle annettiin toistuvasti ihmisen seerumialbumiini—
paklitakseli-nanopartikkeliannoksia 260 mg/m” laskimoon, AUC:n potilaskohtainen vaihtelu oli 19 %
(vaihteluvili = 3,21-37,70 %). Paklitakselin kerddntymisestd ei ollut todisteita monihoito-ohjelmia
kiytettdessa.

Jakautuminen

Jos potilaalla on kiinteitad tuumoreita, paklitakseli jakautuu ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleiden annon jélkeen tasaisesti verisoluihin ja plasmaan ja sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin (94 %).

Paklitakselin sitoutumista proteiiniin ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden
antamisen jilkeen on arvioitu ultrafiltraation avulla potilaskohtaisessa vertailevassa tutkimuksessa.
Vapaan paklitakselin fraktio oli merkitsevésti suurempi ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleilla (6,2 %) kuin liuotinpohjaisella paklitakselilla (2,3 %). Tama johti ihmisen
seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleita kiytettdessd merkitsevésti suurempaan altistumiseen
sitoutumattomaan paklitakseliin verrattuna liuotinpohjaiseen paklitakseliin, vaikka niiden
kokonaisaltistus on toisiinsa verrattavissa. Tdma johtuu mahdollisesti siitd, ettd paklitakseli ei ole
Cremofor EL:n miselleihin sitoutuneena kuten liuotinpohjainen paklitakseli. Julkaistun kirjallisuuden
perusteella in vitro -tutkimukset ihmisseerumin proteiineihin sitoutumisesta osoittavat, ettd
(kaytettdessa paklitakselia pitoisuuksina 0,1-50 pg/ml) simetidiini, ranitidiini, deksametasoni tai
difenhydramiini eivét vaikuttaneet paklitakselin proteiinin sitoutumiseen.

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

Biotransformaatio ja eliminaatio
Julkaistun kirjallisuuden perusteella ihmisen maksan mikrosomeilla ja kudosviipaleilla tehdyt in vitro -

tutkimukset osoittavat, ettd paklitakseli metaboloituu padasiassa 6a-hydroksipaklitakseliksi ja
vahdisemmin kahdeksi muuksi metaboliitiksi, 3’-p-hydroksipaklitakseliksi ja 6o
3’-p-dihydroksipaklitakseliksi. 6a-hydroksipaklitakseli muodostuu CYP2C8-isoentsyymin,
3’-p-hydroksipaklitakseli CYP3A4-isoentsyymin ja 60-3’-p-dihydroksipaklitakseli sekd CYP3A4- ettd
CYP2C8-isoentsyymien katalysoimana.

Metastaattista rintasyOpaé sairastaville potilaille 30 minuutin kestoisena infuusiona annoksena

260 mg/m? annetusta ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden kokonaisannoksesta
keskimédrin 4 % erittyi muuttumattomana vaikuttavana aineena kumulatiivisesti virtsaan; tésté alle

1 % oli metaboliitteja, 6a.-hydroksipaklitakselia ja 3’-p-hydroksipaklitakselia. Tdma4 viittaa laajaan,
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muuta reittid kuin munuaisten kautta tapahtuvaan puhdistumaan. Paklitakseli eliminoituu pddasiassa
maksametabolian ja sappierityksen kautta.

Paklitakselin keskimi#riinen puhdistuma plasmasta vaihtelee kliiniselld annosvililld 80-300 mg/m?
vililld 13—30 I/h/m?, ja terminaalisen puoliintumisajan vaihteluvili on keskiméérin 13—27 tuntia.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnan vaikutusta ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden

populaatiofarmakokinetiikkaan tutkittiin potilailla, joilla oli pitkille edenneiti kiinteitd tuumoreita.
Téssé analyysissa oli mukana potilaita, joiden maksan toiminta oli normaali (n = 130) tai joilla oli
ennestién lievdd (n = 8), kohtalaista (n = 7) tai vaikeaa (n = 5) maksan vajaatoimintaa (NCI Organ
Dysfunction Working Group -luokituksen perusteella). Tulosten mukaan lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiinipitoisuus > 1 — < 1,5 x ULN) ei vaikuta kliinisesti merkityksellisesti paklitakselin
farmakokinetiikkaan. Jos potilaan maksan vajaatoiminta on kohtalaista (kokonaisbilirubiinipitoisuus
> 1,5 - <3 x ULN) tai vaikea-asteista (kokonaisbilirubiinipitoisuus > 3 — < 5 x ULN), paklitakselin
suurin eliminaationopeus hidastuu noin 22-26 %, ja paklitakselin keskiméiérdinen AUC suurenee noin
20 % verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta on normaali. Maksan vajaatoiminta ei vaikuta
paklitakselin keskimédrdiseen Cmax-arvoon. Paklitakselin eliminaatio korreloi liséksi kdanteisesti
kokonaisbilirubiinipitoisuuden kanssa ja positiivisesti seerumin albumiinipitoisuuden kanssa.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen mallinnus osoittaa, ettei maksan toiminnan (ldhtétilanteen
albumiini- tai kokonaisbilirubiinipitoisuuden perusteella) ja neutropenian vélilld ole korrelaatiota
ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkelialtistuksen sdatdmisen jalkeen.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd oli mukana potilaita, joiden munuaisten toiminta oli
normaali (n = 65), seki potilaita, joilla oli ennestédn lievdd (n = 61), kohtalaista (n = 23) tai vaikeaa

(n =1) munuaisten vajaatoimintaa (FDA:n kriteeriluonnoksen 2010 perusteella). Lievilla tai
kohtalaisella munuaisten vajaatoiminnalla (kreatiniinipuhdistuma > 30 — < 90 ml/min) ei ole kliinisesti
merkittdvii vaikutusta paklitakselin suurimpaan eliminaationopeuteen tai systeemiseen altistukseen
(AUC ja Cpmax). Farmakokineettiset tiedot vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista
ovat riittdmattomét eiké potilaista, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, ole tietoja saatavissa.

lakkast

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden populaatiofarmakokineettisessd analyysissa
oli mukana idltdan 24—85-vuotiaita potilaita, ja analyysi osoitti, ettei ikd vaikuta merkittdvasti
paklitakselin suurimpaan eliminaationopeuteen eiki systeemiseen altistukseen (AUC ja Cax).

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

Pediatriset potilaat

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

Annoksen mukaan normalisoidut lddkealtistuksen huippuarvot olivat vertailukelpoisia koko tutkitulla
annosalueella. Annoksen mukaan normalisoidut kokonaisaltistusarvot olivat kuitenkin
vertailukelpoisia vain annoksilla 120240 mg/m?; annoksen mukaan normalisoitu AUC., oli pienempi
annostasolla 270 mg/m?. Suurimmalla siedetylli annoksella 240 mg/m* keskimi#rdinen puhdistuma oli
19,1 I/h ja keskimddrdinen terminaalinen puoliintumisaika oli 13,5 tuntia.
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Lasten ja nuorten potilaiden altistus paklitakselille suureni annosten suurentuessa, ja viikoittaiset
laakealtistukset olivat suurempia kuin aikuispotilailla.

Muita olennaisia tekijoitd

Ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-nanopartikkeleiden populaatiofarmakokineettiset analyysit
osoittavat, ettd sukupuoli, rotu (aasialainen vs. valkoihoinen) ja kiinteiden tuumorien tyyppi eivit
vaikuta kliinisesti merkityksellisesti paklitakselin systeemiseen altistukseen (AUC ja Cmax). Potilailla,
jotka painoivat 50 kg, paklitakselin AUC oli noin 25 % pienempi kuin potilailla, jotka painoivat 75 kg.
Tamaén 16ydoksen kliininen merkitys on epéselva.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Paklitakselin mahdollisia karsinogeenisid ominaisuuksia ei ole tutkittu. Julkaistun kirjallisuuden
perusteella paklitakseli on kuitenkin kliinisind annoksina farmakodynaamisen toimintamekanisminsa
perusteella mahdollisesti karsinogeeninen ja genotoksinen aine. Paklitakselin on osoitettu olevan
klastogeeninen in vitro (kromosomipoikkeamat ihmisen lymfosyyteissd) ja in vivo -testeissi (hiirien
mikrotumatutkimus). Paklitakselin on osoitettu olevan genotoksinen in vivo mutta timad ei aiheuttanut
mutageenisyyttd Ames-testissé tai kiinahamsterin munasarja-/hypoksantiini-guaniini
fosforibosyylitransferaasi (CHO/HGPRT) geenimutaatioanalyysissa.

Paklitakselilla oli yhteys alhaiseen hedelmaéllisyyteen uros- ja naarasrotilla, kun sitd annettiin ennen
parittelua ja sen aikana, ja sikiotoksisuuteen rotissa, kun annokset olivat pienempié kuin ihmisten
hoitoon kéytettdvit annokset. Eldintutkimukset ihmisen seerumialbumiini—paklitakseli-
nanopartikkeleilla osoittivat kliinisesti relevanteilla altistusméarilla olevan palautumattomia toksisia
vaikutuksia urosten sukuelimiin.

Paklitakseli ja/tai sen metaboliitit erittyivat imettivien rottien maitoon. Kun rotille annettiin
radiomerkittya paklitakselia laskimoon 9. ja 10. pdivédna synnytyksen jdlkeen, maidossa todettiin

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Albumiini (ihmisen) (siséltdd natriumkaprylaattia ja N-asetyyli-L-tryptofaania).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot
2 vuotta

Kéyttokuntoon saatetun dispersion sdilyvyys injektiopullossa
Kayton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:n
lampotilassa sdilytettynd alkuperdisessd ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Kéyttdkuntoon saatetun dispersion sdilyvyys infuusionestepussissa

Kéyton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:n
lampdtilassa valolta suojattuna ja sen jélkeen neljé tuntia 25 °C:n ldmpdtilassa valolta
suojaamattomana.
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Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kuitenkin kdyttda vilittomasti kdyttokuntoon saattamisen ja
infuusiopussien tdyton jélkeen, ellei kdyttokuntoon saattamista ja infuusiopussien tdyttdd ole tehty
siten, ettei mikrobikontaminaation vaaraa ole.

Jos valmistetta ei kéytetd vilittomasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjin
vastuulla.

Kayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen kokonaissiilytysaika injektiopullossa ja infuusiopussissa
jadkaapissa sdilytettynd ja valolta suojattuna on 24 tuntia. Tamén jélkeen ladkevalmistetta voidaan
sdilyttdd infuusiopussissa neljdn tunnin ajan alle 25 °C:n ldmpdtilassa.

6.4  Siilytys

Avaamattomat injektiopullot

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle. Pakastimessa tai jaékaapissa sdilyttiminen eivét
vaikuta haitallisesti valmisteen sdilyvyyteen. Tama lddkevalmiste ei vaadi ldmpdtilan suhteen erityisié
sdilytysolosuhteita.

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

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

50 ml:n injektiopullo (tyypin 1 lasi), jossa on korkki (bromobutyylikuminen) ja sinetti (alumiininen) ja
joka sisdltdd 100 mg paklitakselia albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

Pakkauskoko yksi injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmistelua ja antoa koskevat varotoimet

Paklitakseli on sytotoksinen syopélddkevalmiste, ja kuten muitakin mahdollisesti toksisia yhdisteita,
myo0s Naveruclif-valmistetta on késiteltidvéd varoen. Késineiden, suojalasien ja suojavaatetuksen
kayttdminen on suositeltavaa. Jos dispersio joutuu kosketukseen ihon kanssa, iho tulee pesti heti
perusteellisesti saippualla ja vedella. Jos dispersiota paisee limakalvoille, limakalvot tulee huuhtoa
perusteellisesti vedelld. Vain sytotoksisten aineiden kisittelyyn asianmukaisesti koulutettu henkild saa
valmistaa ja antaa Naveruclif-valmistetta. Raskaana olevan henkil6kunnan ei tule késitelld Naveruclif-
valmistetta.

Koska ekstravasaation mahdollisuus on olemassa, infuusiopaikan huolellista tarkkailua
ladkevalmisteen annon aikana suositellaan mahdollisen infiltraation varalta. Naveruclif-infuusion
rajoittaminen ohjeiden mukaisesti 30 minuuttiin vahentid infuusioon liittyvien reaktioiden
todennikoisyytta.

Valmisteen kéyttokuntoon saattaminen ja anto

Naveruclif toimitetaan steriilind kylmakuivattuna jauheena, joka saatetaan kiyttokuntoon ennen
kayttod. Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi millilitra dispersiota siséltdd 5 mg paklitakselia
albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

100 mg:n injektiopullo: Ruiskuta steriililld ruiskulla hitaasti, véhintdén yhden minuutin ajan, 20 ml
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestettd Naveruclif-valmistetta sisdltdvain injektiopulloon.

Suuntaa livos injektiopullon sisdseindméén. Liuosta ei saa suunnata suoraan jauheeseen, koska se
aiheuttaa vaahtoamista.
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Kun kaikki liuos on lisétty injektiopulloon, anna injektiopullon seistd vahintdén viisi minuuttia, jotta
kiinted aine kostuu kunnolla. Kieputa ja/tai kddntele injektiopulloa sen jilkeen varovasti ja hitaasti
vihintddn kahden minuutin ajan, kunnes jauhe on sekoittunut tdysin. Vaahdon muodostumista on
viltettdva. Jos liuoksessa on vaahtoa tai kokkareita, seisota sitd vahintdan 15 minuuttia, kunnes vaahto
héviaa.

Kayttokuntoon saatetun dispersion tulee olla maitomaista ja homogeenista, eika siind saa erottua
saostumaa. Kayttokuntoon saatetussa dispersiossa saattaa olla hieman sakkaa. Jos ndkyvissd on
saostumaa tai sakkaa, kddnné injektiopullo varovasti ylosalaisin, jotta koko seos dispersoituu
uudelleen ennen kéyttoa.

Tarkista, onko injektiopullossa olevassa dispersiossa hiukkasia. Jos injektiopullossa nikyy hiukkasia,
4la anna kayttokuntoon saatettua dispersiota.

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

Silikonidljya liukastimena siséltdvien ladketieteellisten laitteiden (ruiskujen ja infuusionestepussien)
kayttdminen Naveruclif-valmisteen kayttokuntoon saattamiseen ja antamiseen saattaa johtaa
proteiinimaisten ainesosien muodostumiseen. Anna Naveruclif infuusiovélineiden avulla kayttdmalla
15 pm:n suodatinta, jotta valtit téllaisten ainesosien antamisen. 15 pm suodattimen kéyttiminen
poistaa ndma ainesosat, mutta ei muuta kdyttokuntoon saatetun valmisteen fysikaalisia tai kemiallisia
ominaisuuksia.

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

Naveruclif-valmisteen valmistukseen tai antamiseen ei tarvita vélttdmétta erityista di(2-
etyyliheksyyli)ftalaattia (DEHP) sisdltiméatonta astiaa tai annosteluvélineita.

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

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6 planta
08039 Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1778/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu/.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50
95-200, Pabianice, Puola

tai

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Miiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset
Téman ladkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
mydhemmissé pdivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

[ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien pdivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naveruclif 5 mg/ml infuusiokuiva-aine, dispersiota varten

paklitaxel

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg paklitakselia albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

Kayttokuntoon saattamisen jdlkeen yksi millilitra dispersiota sisdltdd 5 mg paklitakselia albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: Albumiini (ihmisen) (siséltdd natriumkaprylaattia ja N-asetyyli-L-tryptofaania).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, dispersiota varten.
1 injektiopullo

100 mg/20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa korvata muilla paklitakselin muodoilla.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Avaamattomat injektiopullot: Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Sdilytysohjeet kdyttokuntoon saattamisen jélkeen 10ytyvét pakkausselosteesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/23/1778/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Naveruclif 5 mg/ml infuusiokuiva-aine

paklitaxel

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg paklitakselia albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

Kayttokuntoon saattamisen jdlkeen yksi millilitra dispersiota sisdltdd 5 mg paklitakselia albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Albumiini (ihmisen) (siséltdd natriumkaprylaattia ja N-asetyyli-L-tryptofaania).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine.
1 injektiopullo

100 mg/20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa korvata muilla paklitakselin muodoilla.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Avaamattomat injektiopullot: Pidd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttaméton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1778/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttajélle
Naveruclif 5 mg/ml infuusiokuiva-aine, dispersiota varten

paklitakseli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lifikkeen kiyttimisen, sillii se
sisiltdi sinulle tirkeita tietoja.

Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

Jos sinulla on kysyttdvai, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

Tama ladke on méadritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

SAINAI o

Mitd Naveruclif on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Naveruclif-valmistetta
Miten Naveruclif-valmistetta kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Naveruclif-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Naveruclif on ja mihin siti kiytetdin

Naveruclif sisédltdd vaikuttavana aineena paklitakselia, joka on kiinnitetty ihmisen proteiiniin (eli
valkuaisaineeseen), albumiiniin, pienind partikkeleina, joita kutsutaan nanopartikkeleiksi. Paklitakseli
kuuluu taksaaneiksi” kutsuttuun lddkeryhméén, joita kéytetddn sydvén hoitoon.

Paklitakseli on ladkkeen aineosa, joka vaikuttaa syopddn estdmailld syopdsolujen jakautumisen —
tdmad tarkoittaa, ettd ne kuolevat.

Albumiini on lddkkeen aineosa, jonka avulla paklitakseli liukenee vereen ja pddsee verisuonen
seindmaén lépi kasvaimeen. Tdma tarkoittaa sité, ettd ei tarvita muita kemiallisia aineita, joilla
voi olla hengenvaarallisia haittavaikutuksia. Téllaisia haittavaikutuksia esiintyy huomattavasti
harvemmin Naveruclif-valmistetta kiytettdessa.

Mihin Naveruclif-valmistetta kiiytetiin
Naveruclif-valmistetta kédytetddn seuraavien syopétyyppien hoitoon:

Rintasyopa

muualle elimistoon levinnyt rintasyopa (tdtd kutsutaan metastaattiseksi rintasyovéksi)
Naveruclif-valmistetta kdytetddn metastaattisen rintasyovéan hoitoon, kun ainakin yhtd muuta
hoitoa on kiytetty, mutta se ei ole tehonnut, eiké sinulle voi antaa antrasykliineiksi kutsuttuja
ladkkeitd

metastaattista rintasyOpai sairastavilla Naveruclif-hoitoa saaneilla potilailla, joille jokin toinen
annettu hoito ei ole tehonnut, kasvaimen koko pieneni todenndkdisemmin ja he elivét pitempaén
kuin muuta hoitoa saaneet.

Haimasyopé

Naveruclif-valmistetta kiytetdan yhdistelmina gemsitabiiniksi kutsutun lddkkeen kanssa, jos
sinulla on metastaattinen haimasydpé. Metastaattista (muualle elimistoon levinnyttd)
haimasy0pé4 sairastaneet Naveruclif-valmistetta yhdistelméné gemsitabiinin kanssa kliinisessa
tutkimuksessa saaneet potilaat elivit pitempadn kuin pelkéstidén gemsitabiinia saaneet potilaat.
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Keuhkosyopé

. Naveruclif-valmistetta kdytetddn myos yhdistelména karboplatiiniksi kutsutun lddkkeen kanssa,
jos sinulla on ei-pienisoluinen keuhkosydpd, joka on keuhkosyovin yleisin tyyppi.
o Naveruclif-valmistetta kdytetdén ei-pienisoluisen keuhkosydvén hoitoon silloin, kun leikkaus tai

sddehoito eivét sovellu sen hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin sinulle annetaan Naveruclif-valmistetta

Ali kiyti Naveruclif-valmistetta

. jos olet allerginen (yliherkkd) paklitakselille tai timén lddkevalmisteen jollekin muulle
aineosalle (lueteltu kohdassa 6)

. jos imetét

. jos veresi valkosolujen miri on alhainen (neutrofiililihtotaso < 1 500 solua/mm?® — laékérisi

kertoo sinulle tistd).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Naveruclif-valmistetta

. jos sinulla on munuaisten toimintah&irioita
. jos sinulla on vakavia maksan toimintah&iri6ité
. jos sinulla on sydédnvaivoja.

Kerro laédkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulla esiintyy jokin niisté oireista Naveruclif-hoidon aikana.
Ladkari saattaa katsoa parhaaksi lopettaa hoidon tai pienentdd annosta

. jos sinulla esiintyy mité tahansa poikkeavia mustelmia, verenvuotoa tai infektioon viittaavia
oireita, kuten kurkkukipua tai kuumetta

. jos sinulla esiintyy puutumista, kihelmdintié, pistelyn tunnetta, kosketusarkuutta tai
lihasheikkoutta

. jos sinulla esiintyy hengitysvaikeuksia, esim. hengenahdistusta tai kuivaa ysk&a.

Lapset ja nuoret
Naveruclif on tarkoitettu vain aikuisille, eivétka alle 18 vuoden ikéiset lapset ja nuoret saa kayttad sitd.

Muut ladikevalmisteet ja Naveruclif

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kayttinyt muita lddkkeitd. Tama koskee myos
laakkeita, joita 1d4kéri ei ole madrdnnyt, esim. rohdosvalmisteita, koska Naveruclif voi muuttaa toisten
ladkkeiden vaikutusta. Toiset lddkkeet voivat myds muuttaa Naveruclif-valmisteen vaikutusta.

Kerro ladkarille, jos sinulle annetaan Naveruclif-valmistetta samanaikaisesti jonkin seuraavan kanssa:

o infektioiden hoitoon kiytettavit lddkkeet (esim. antibiootit, kuten erytromysiini, rifampisiini
jne.; kysy ladkariltd, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta, jos olet epdvarma siitd, onko
kéyttamasi 14dke antibiootti) ja sieni-infektioiden hoitoon kaytettavit lddkkeet (esim.
ketokonatsoli)

. mielialan tasapainottamiseen kaytettivit ladkkeet, joita kutsutaan joskus myos

masennuslidkkeiksi (esim. fluoksetiini)

kouristusten (epilepsian) hoitoon kéytettivét ladkkeet (esim. karbamatsepiini, fenytoiini)

veren rasvapitoisuuden alentamiseen kaytettavét ladkkeet (esim. gemfibrotsiili)

nérdstyksen tai mahahaavojen hoitoon kéytettivét ladkkeet (esim. simetidiini)

HIVin tai AIDSin hoitoon kdytettivat lddkkeet (esim. ritonaviiri, sakinaviiri, indinaviiri,

nelfinaviiri, efavirentsi, nevirapiini)

o verihyytymien ehkéisyyn kdytettdva lddke nimeltddn klopidogreeli.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Paklitakseli saattaa aiheuttaa vakavia synnynnéisié vaurioita, eiki sitd sen vuoksi tule kayttaa
raskausaikana. Laédkari jarjestdd raskaustestin ennen Naveruclif-hoidon aloittamista.
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Hedelmallisessd idssd olevien naisten tulee kayttdd tehokasta ehkéisyd Naveruclif-hoidon aikana ja
kuukauden ajan sen paatyttya.

Al4 imetd kun saat Naveruclif-valmistetta, silld ei tiedetd, kulkeutuuko vaikuttava aine paklitakseli
didinmaitoon.

Paklitakselilla hoidettavia miespotilaita neuvotaan kéyttimaan tehokasta ehkéisyé ja vilttimaén lapsen
siittdmistd hoidon aikana ja kuusi kuukautta sen jalkeen ja heiddn tulisi kysyé neuvoa sperman
varastoimisesta ennen hoitoa, koska Naveruclif-valmisteen kiytto aiheuttaa mahdollisesti pysyvaé
hedelmattomyytta.

Kysy ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Joillakin henkil6illa saattaa esiintyd vasymystd tai huimausta sen jilkeen, kun heille on annettu
Naveruclif-valmistetta. Jos sinulla ilmenee téllaista, dld aja tai kiytd mitdén tyokaluja tai koneita.

Jos saat hoitoosi kuuluvia muita ladkkeité, kysy ladkarisi neuvoa ajamisen ja koneiden kdyton suhteen.

Naveruclif sisiltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 100 mg eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Naveruclif-valmistetta kiytetiin

Ladkari tai hoitaja antaa Naveruclif-valmisteen laskimoosi suonensisédisend infuusiona. Saamasi annos
perustuu kehosi pinta-alaan ja verikokeesi tuloksiin. Tavanomainen annos rintasyovin hoidossa on
260 mg/m? kehon pinta-alasta laskettuna, ja se annetaan 30 minuutin kestoisena infuusiona.
Tavanomainen annos pitkille edenneen haimasydvin hoidossa on 125 mg/m? kehon pinta-alasta
laskettuna, ja se annetaan 30 minuutin kestoisena infuusiona. Tavanomainen annos ei-pienisoluisen
keuhkosydvin hoidossa on 100 mg/m? kehon pinta-alasta laskettuna, ja se annetaan 30 minuutin
kestoisena infuusiona.

Kuinka usein saan Naveruclif-valmistetta?

Metastaattisen rintasydvén hoitoon Naveruclif-valmistetta annetaan tavallisesti kolmen viikon vilein
(21 vuorokauden pituisen hoitosyklin 1. pdivéna).

Pitkille edenneen haimasydvén hoitoon Naveruclif-valmistetta annetaan kunkin 28 vuorokauden
pituisen hoitosyklin pdiviné 1, 8 ja 15, jolloin gemsitabiinia annetaan vélittomasti Naveruclif-
valmisteen jilkeen.

Ei-pienisoluisen keuhkosyovin hoitoon Naveruclif-valmistetta annetaan kerran viikossa (kunkin

21 vuorokauden pituisen hoitosyklin paivini 1, 8 ja 15). Lisdksi annetaan karboplatiinia kerran
kolmessa viikossa (kunkin 21 vuorokauden pituisen hoitosyklin pédivéni 1) vélittomaésti Naveruclif-

annoksen antamisen jilkeen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny 14dkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tdiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleisii haittavaikutuksia saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:sté:

43



Hiustenldhto (suurimmassa osassa tapauksista hiukset 1dhtivit alle yhden kuukauden kuluessa
Naveruclif-hoidon aloittamisesta. Kun hiustenldht6é esiintyy, se on suurimmalla osalla potilaista
merkittavéa [yli 50-prosenttista].)

Thottuma

Tietyntyyppisten veren valkosolujen (neutrofiilien, lymfosyyttien tai leukosyyttien) méérin
epanormaali lasku

Veren punasolujen véhiisyys

Verihiutaleiden mééréin lasku

Adreishermovaikutukset (kipu, puutuminen, kihelmdinti tai tunnottomuus)

Kipu yhdessé tai useammassa nivelessé

Lihaskipu

Pahoinvointi, ripuli, ummetus, kiped suu, ruokahaluttomuus

Oksentelu

Heikkous ja visymys, kuume

Elimiston kuivuminen, makuhiirid, painon lasku

Veren pieni kaliumpitoisuus

Masennus, unihdiriot

Péaansirky

Vilunviristykset

Hengitysvaikeudet

Heitehuimaus

Limakalvojen ja pehmytkudosten turvotus

Maksan toimintakoetulosten kohonneet arvot

Kipu raajoissa

Yské

Vatsakipu

Nenéaverenvuoto

Yleisié haittavaikutuksia saattaa esiintya enintddn yhdelld potilaalla 10:sta:

Kutina, kuiva iho, kynsimuutokset

Infektio, kuume johon liittyy tietyntyyppisten veren valkosolujen (neutrofiilien) alentunut
miird, punastuminen, sammas, vaikea infektio veressd, joka saattaa aiheutua vihentyneesta
veren valkosoluméaarésté

Kaikkien verisolujen vihentynyt maara

Rinta- tai kurkkukipu

Ruoansulatushéiriot, vatsavaivat

Nenén tukkoisuus

Selkékipu, luukipu

Heikentynyt lihaskoordinaatio tai lukemisvaikeudet, lisdéntynyt tai vidhentynyt kyynelvuoto,
silméripsien hdvidminen

Syddmen syke- tai rytmimuutokset, syddmen vajaatoiminta

Alentunut tai kohonnut verenpaine

Punoitus tai turvotus pistopaikan ihossa

Ahdistuneisuus

Keuhkoinfektio

Virtsatieinfektio

Suolitukos, paksusuolen tulehdus, sappitietulehdus

Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Kohonneet veren bilirubiiniarvot

Veren yskiminen

Suun kuivuminen, nielemisvaikeudet

Lihasheikkous

Nao6n himértyminen
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Melko harvinaisia haittavaikutuksia saattaa esiintyé enintéén yhdelld potilaalla 100:sta:

Painon nousu, lisddntynyt laktaattidehydrogenaasin pitoisuus veressd, heikentynyt
munuaistoiminta, kohonnut verensokeri, lisddntynyt fosforin pitoisuus veressi

Heikentyneet tai puuttuvat refleksit, tahattomat liikkeet, hermokipu, pyortyminen, huimaus
seistessd, vapina, kasvohermon halvaus

Silmien drsytys, silmékipu, silmien punoitus, silmien kutina, kaksoiskuvat, heikentynyt néko tai
silmissé vilkkuvat valot, verkkokalvon turvotuksen aiheuttama nddn hamértyminen (rakkulainen
makulaturvotus)

Korvakipu, korvien soiminen

Limaa tuottava yska, hengéstyneisyys kavellessi tai portaita kiivetessé, vuotava tai kuiva nen,
heikentyneet hengityséénet, vettd keuhkossa, 44nen menetys, verihyytyma keuhkoissa, nielun
kuivuminen

Kaasuvaivat, vatsakrampit, kipeét tai arat ikenet, perdaukon verenvuoto

Kivulias virtsaaminen, toistuva virtsaamistarve, verta virtsassa, kyvyttdmyys pidéttia virtsaa
Sormenkynsien kipu, sormenkynsien vaivat tai kynsien irtoaminen, nokkosrokko, ihokipu,
punainen iho auringonvalosta, ihon varinmuutos, lisdéntynyt hikoilu, yohikoilu, valkoiset
iholaikat, haavat, kasvojen turvotus

Vihentynyt fosforin pitoisuus veressé, nesteen kertyminen, alhainen veren albumiinin pitoisuus,
lisddntynyt jano, vdhentynyt veren kalsiumin pitoisuus, vihentynyt verensokeri, vihentynyt
natriumin pitoisuus veressa

Nenin kipu ja turpoaminen, ihotulehdukset, katetriletkun aiheuttama infektio

Mustelmat

Kipu kasvainkohdassa, kasvaimen aiheuttama kuolema

Alentunut verenpaine seistessd, késien ja jalkojen kylmyys

Kavelyvaikeudet, turvotus

Allerginen reaktio

Heikentynyt maksan toiminta, maksan laajentuminen

Rintakipu

Rauhattomuus

Verihyytymien aiheuttamia pienié verenvuotoja ihossa

Sairaus, johon liittyy veren punasolujen tuhoutumista ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa

Harvinaisia haittavaikutuksia saattaa esiintya enintdén yhdelld potilaalla 1 000:sta:

Thoreaktio toiseen aineeseen tai keuhkotulehdus sédehoidon jidlkeen
Veritulppa

Hyvin alhainen pulssi, syddnkohtaus

Ladkkeen vuoto laskimon ulkopuolelle

Sydédmen sidhkoisen toiminnan héirio (eteiskammiokatkos)

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia saattaa esiintyé enintién yhdella potilaalla 10 000:sta:

Vakava tulehdus/iho- ja limakalvo-oireiden puhkeaminen (Stevens—Johnsonin oireyhtymé,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntemattomat haittavaikutukset (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

Thon kovettuminen/paksuneminen (skleroderma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l4ékarille tai sairaanhoitajalle. Taémé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5.  Naveruclif-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ald kiyti titd ladkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdiviméirian (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Avaamattomat injektiopullot: Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saattamisen jdlkeen dispersio tulee kayttdd vilittdmaésti. Jos dispersiota ei kiytetd
valittdmasti, sitd voidaan séilyttié jadkaapissa (2—8 °C) enintéédn 24 tuntia valolta suojattuna
ulkopakkauksessa.

Kayttokuntoon saatettua dispersiota voidaan sdilyttéa tiputuslaitteessa jadkaapissa (2—8 °C) enintién
24 tunnin ajan valolta suojattuna.

Kayton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:n
lampdtilassa valolta suojattuna ja sen jalkeen neljd tuntia 25 °C:n lampdétilassa valolta
suojaamattomana.

Ladkari tai apteekkihenkilokunta vastaa kayttdméttd jadneen Naveruclif-valmisteen hdvittimisesta
oikealla tavalla.

6. Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa

Miti Naveruclif sisiltia

Vaikuttava aine on paklitakseli.

Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg paklitakselia albumiiniin sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.
Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen yksi millilitra dispersiota siséltdd 5 mg paklitakselia albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona.

Muu aine on (ihmisen) albumiinia (sisdltden natriumkaprylaattia ja N-asetyyli-L-tryptofaania), ks.
kohta 2 ”Naveruclif sisdltdéd natriumia”.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Naveruclif on valkoisesta keltaiseen vivahtava jauhe tai kylmékuivattu kakku, infuusiokuiva-aine
dispersiota varten. Naveruclif toimitetaan 100 mg paklitakselia albumiiniin sidottuna
nanopartikkelivalmistemuotona siséltivissé lasisissa injektiopulloissa.

Kussakin pakkauksessa on 1 injektiopullo.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

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

Barcelona, 08039

Espanja

Valmistaja
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.

ul. Lutomierska 50
95-200 Pabianice, Puola
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tai

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040
Espanja

Lisédtietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

EL

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisitietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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Hoitoalan ammattilaiset
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Kiiytto-, kisittely- ja hivittimisohje

Valmistelua ja antoa koskevat varotoimet

Paklitakseli on sytotoksinen syopélddkevalmiste ja kuten muitakin mahdollisesti toksisia yhdisteita,
my0s Naveruclif-valmistetta on késiteltdva varoen. Késittelyssd on kdytettdva késineitd, suojalaseja ja
suojavaatteita. Jos Naveruclif-dispersio joutuu kosketukseen ihon kanssa, pese iho heti perusteellisesti
saippualla ja vedelld. Jos Naveruclif-dispersiota piésee limakalvoille, limakalvot tulee huuhtoa
huolellisesti vedelld. Vain sytotoksisten aineiden kisittelyyn asianmukaisesti koulutettu henkild saa
valmistaa ja antaa Naveruclif-valmistetta. Raskaana olevan henkil6kunnan ei tule késitelld Naveruclif-
valmistetta.

Koska ekstravasaation mahdollisuus on olemassa, infuusiopaikan huolellista tarkkailua
ladkevalmisteen annon aikana suositellaan mahdollisen infiltraation varalta. Naveruclif-infuusion
rajoittaminen ohjeiden mukaisesti 30 minuuttiin véhentda infuusioon liittyvien reaktioiden
todennékoisyytta.

Valmisteen kidyttokuntoon saattaminen ja anto
Naveruclif tulee antaa potilaalle patevdn onkologin valvonnassa sytotoksisten aineiden antamiseen
erikoistuneessa yksikossa.

Naveruclif toimitetaan steriiliné lyofilisoituna jauheena, joka saatetaan kdyttokuntoon ennen kayttoa.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi millilitra dispersiota sisédltdd 5 mg paklitakselia albumiiniin
sidottuna nanopartikkelivalmistemuotona. Kayttokuntoon saatettu Naveruclif-dispersio annetaan
laskimoon infuusiovélineiden avulla kdyttdmalld 15 pm -suodatinta.

Ruiskuta steriililla ruiskulla hitaasti, vihintdan yhden minuutin ajan, 20 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionestettd Naveruclif-injektiopulloon.

Suuntaa livos injektiopullon sisdseindmién. Liuosta ei saa suunnata suoraan jauheeseen, koska se
aiheuttaa vaahtoamista.

Kun kaikki livos on lisétty injektiopulloon, anna injektiopullon seistd véhintdén viisi minuuttia, jotta
kiinted aine kostuu kunnolla. Kieputa ja/tai kddntele injektiopulloa sen jélkeen varovasti ja hitaasti
viahintddn kahden minuutin ajan, kunnes jauhe on sekoittunut tiysin. Vaahdon muodostumista on
viltettdva. Jos liuoksessa on vaahtoa tai kokkareita, seisota sitd vahintdan 15 minuuttia, kunnes vaahto
havida.

Kayttokuntoon saatetun dispersion tulee olla maitomaista ja homogeenista, eiké siind saa erottua
saostumaa. Kayttokuntoon saatetussa dispersiossa saattaa olla hieman sakkaa. Jos ndkyvissd on
saostumaa tai sakkaa, kdanna injektiopullo varovasti yldsalaisin, jotta seos dispersoituu uudelleen
ennen kayttoa.

Tarkista, onko injektiopullossa olevassa dispersiossa hiukkasia. Jos injektiopullossa nikyy hiukkasia,
ala anna kiyttokuntoon saatettua dispersiota.

Potilaan tarvitsema 5 mg/ml dispersion tarkka kokonaistilavuus tulee laskea ja tarvittava maara
kéayttokuntoon saatettua Naveruclif-valmistetta tulee injisoida tyhjédén, steriiliin PVC- tai ei-PVC-

tyyppiseen infuusionestepussiin.

Silikonidljya liukastimena siséltdvien ladketieteellisten laitteiden (ruiskujen ja infuusionestepussien)
kayttdminen Naveruclif-valmisteen kadyttokuntoon saattamiseen ja antamiseen saattaa johtaa
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proteiinimaisten ainesosien muodostumiseen. Anna Naveruclif infuusiovélineiden avulla kayttaimalla
15 pm:n suodatinta, jotta valtit téllaisten ainesosien antamisen. 15 pm suodattimen kéyttiminen
poistaa nima ainesosat, mutta ei muuta kayttokuntoon saatetun valmisteen fysikaalisia tai kemiallisia
ominaisuuksia.

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

Naveruclif-valmisteen valmistukseen tai antamiseen ei tarvita vélttdmétta erityisti DEHP:td
sisaltimatonta astiaa tai annosteluvilineita.

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

Kayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Sailyvyys

Avaamattomat Naveruclif-injektiopullot sdilyvit pakkaukseen merkittyyn paiviméairaan saakka, kun
injektiopullot suojataan valolta séilyttdmaillé niitd ulkopakkauksessa. Pakastimessa tai jadkaapissa
sdilyttdiminen eivét vaikuta haitallisesti valmisteen sdilyvyyteen. Tima 1ddkevalmiste ei vaadi
lampotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Kiyttokuntoon saatetun dispersion siilyvyys injektiopullossa:
Kayton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:n
lampotilassa sdilytettynd alkuperdisessd ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Kiyttokuntoon saatetun dispersion siilyvyys infuusionestepussissa:

Kayton aikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2—8 °C:n
lampdtilassa valolta suojattuna ja sen jélkeen neljé tuntia 25 °C:n ldmpdtilassa valolta
suojaamattomana.

Mikrobiologisista syistd valmiste tulisi kuitenkin kayttda vilittdmaésti kdyttokuntoon saattamisen ja
infuusiopussien tdyton jalkeen, ellei kdyttokuntoon saattamista ja infuusiopussien tayttod ole tehty
siten, ettei mikrobikontaminaation vaaraa ole.

Jos valmistetta ei kéytetd vilittomaisti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjin
vastuulla.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen kokonaisséilytysaika injektiopullossa ja infuusiopussissa

jadkaapissa sdilytettynd ja valolta suojattuna on 24 tuntia. Tamén jélkeen ladkevalmistetta voidaan
sdilyttdd infuusiopussissa neljdn tunnin ajan alle 25 °C:n ldmpdtilassa.
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