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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Paclitaxel ”Fresenius Kabi”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hvert hætteglas indeholder 6 mg paclitaxel pr. 1 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning.

Et hætteglas med 5 ml indeholder 30 mg paclitaxel. 

Et hætteglas med 16,7 ml indeholder 100 mg paclitaxel. 

Et hætteglas med 25 ml indeholder 150 mg paclitaxel.

Et hætteglas med 50 ml indeholder 300 mg paclitaxel.

Et hætteglas med 100 ml indeholder 600 mg paclitaxel.

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på:

Ethanol, vandfri, 393 mg/ml (49,7 % v/v)

Ricinusolie, polyoxyleret, 530 mg/ml

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.


Klar, farveløs til let gullig opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ovariecancer: Som førstevalgskemoterapi til ovariecancer er paclitaxel kombineret med cisplatin, indiceret til behandling af patienter med fremskredet ovariecancer eller med restsygdom (>1 cm) efter initial laparotomi.

Som andetvalgskemoterapi til ovariecancer er paclitaxel indiceret til behandling af metastatisk ovariecancer efter svigt af platinholdig standardbehandling.

Mammacancer: Som adjuverende behandling er paclitaxel indiceret til behandling af patienter med node-positivt mammacancer efter antracyclin og cyclophosphamid-terapi (AC-terapi). Adjuverende behandling med paclitaxel skal betragtes som et alternativ til forlænget AC-terapi. 

Paclitaxel er indiceret til initial behandling af lokalt fremskredet eller metastaserende mammacancer, enten i kombination med et antracyclin til patienter, hvor antracyclinterapi er velegnet, eller i kombination med trastuzumab til patienter, som overeksprimerer HER-2 (human epidermal vækstfaktor 2) på niveauet 3+ bestemt ved immunhistokemi, og hvor et antracyclin ikke er velegnet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Som enkeltstof er paclitaxel indiceret til behandling af metastaserende mammacancer hos patienter, som ikke har haft effekt af eller ikke er kandidater til standardterapi indeholdende antracyclin.

Fremskredet ikke-småcellet lungecancer: Paclitaxel er, i kombination med cisplatin, indiceret til behandling af ikke-småcellet lungecancer (NSCLC) hos patienter, som ikke er kandidater til potentielt kurativ kirurgi og/eller strålebehandling.

Aids-relateret Kaposis sarkom: Paclitaxel er indiceret til behandling af patienter med fremskredet aids-relateret Kaposis sarkom (KS), hvor forudgående liposomal antracyclin-terapi ikke har haft effekt. 

Begrænsede effektdata støtter denne indikation. En opsummering af de relevante forsøg er vist i pkt. 5.1. 

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Paclitaxel bør kun administreres under tilsyn af en kvalificeret onkolog på hospitalsafsnit, der er specialiseret i administration af cytostatika (se pkt. 6.6).

Alle patienter skal præmedicineres med kortikosteroider, antihistaminer og H2-antagonister forud for behandling med paclitaxel, f.eks. 

	Lægemiddel
	Dosis
	Administration forud for paclitaxel 

	Dexamethason
	20 mg oralt* eller i.v.
	For oral administration:

Ca. 12 og 6 timer eller for i.v.-administration: 30-60 min

	Diphenhydramin**
	50 mg i.v.
	30-60 min

	Cimetidin eller

Ranitidin
	300 mg i.v.

50 mg i.v.
	30-60 min


* 8 - 20 mg for KS-patienter

** eller et tilsvarende antihistamin, f.eks. chlorpheniramin


Paclitaxel koncentrat til infusionsvæske, opløsning skal fortyndes før brug (se pkt. 6.6) og må kun administreres intravenøst. 

Paclitaxel skal administreres gennem et inline-filter med en mikroporøs membran ≤0,22 μm (se pkt. 6.6).

Førstevalgskemoterapi til ovariecancer: Selv om andre doseringsregimer er ved at blive undersøgt, anbefales et kombinationsregime bestående af paclitaxel og cisplatin. Alt efter infusionsvarighed anbefales to doser paclitaxel: paclitaxel 175 mg/m2 administreret intravenøst over 3 timer efterfulgt af cisplatin i en dosis på 75 mg/m2 hver 3. uge eller paclitaxel 135 mg/m² i en 24-timers infusion efterfulgt af cisplatin 75 mg/m² med et interval på 3 uger mellem kurene (se pkt. 5.1).

Andetvalgskemoterapi til ovariecancer: Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m² administreret over en periode på 3 timer og med et interval på 3 uger mellem kurene.

Adjuverende kemoterapi ved mammacancer: Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m² administreret over en periode på 3 timer hver 3. uge til fire kure efter AC-terapi. 

Førstevalgskemoterapi til mammacancer: Ved anvendelse i kombination med doxorubicin (50 mg/m²) skal paclitaxel administreres 24 timer efter doxorubicin. Den anbefalede dosis paclitaxel er 220 mg/m² administreret intravenøst over en periode på 3 timer og med et interval på 3 uger mellem kurene (se pkt. 4.5 og 5.1).

Ved anvendelse i kombination med trastuzumab er den anbefalede dosis af Paclitaxel 175 mg/m² administreret intravenøst over en periode på 3 timer og med et interval på 3 uger mellem kurene (se pkt. 5.1). Infusion af Paclitaxel må påbegyndes dagen efter den første dosis trastuzumab eller umiddelbart efter de efterfølgende doser af trastuzumab, hvis den forudgående dosis trastuzumab blev tålt godt (angående detaljerede oplysninger om trastuzumabdosering henvises der til produktresumeet for Herceptin®).

Andetvalgskemoterapi til mammacancer: Den anbefalede dosis af Paclitaxel er 175 mg/m² administreret over en periode på 3 timer og med et interval på 3 uger mellem kurene. 

Behandling af fremskredent ikke-småcellet lungekarcinom (NSCLC): 

Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m² administreret over en periode på 3 timer efterfulgt af cisplatin 80 mg/m² med et interval på 3 uger mellem kurene.

Behandling af aids-relateret KS: Den anbefalede dosis af paclitaxel er 100 mg/m² administreret som en 3-timers intravenøs infusion hver 2. uge. 

Efterfølgende doser af paclitaxel skal administreres i overensstemmelse med den enkelte patients tolerance.

Der må ikke administreres paclitaxel igen, før neutrofiltallet er 1,500/mm³ (≥ 1,000/mm³ for KS-patienter), og trombocyttallet er ≥ 100,000/mm³ (≥ 75,000/mm³ for KS-patienter). Patienter, som har svær neutropeni (neutrofiltal < 500/mm³ i 1 uge eller længere) eller svær perifer neuropati, skal have foretaget en dosisreduktion på 20 % ved efterfølgende kure (25 % for KS-patienter) (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population:

Sikkerhed og virkning hos børn (under 18 år) er ikke fastslået. Paclitaxel anbefales derfor ikke til anvendelse hos børn.

Patienter med nedsat leverfunktion:
Der forefindes ikke tilstrækkelige data til at anbefale dosisændringer til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4 og 5.2). Patienter med svær nedsat leverfunktion bør ikke behandles med paclitaxel. 


Administration


For instruktioner om fortynding af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller et af de andre hjælpestoffer anført i pkt. 6.1, især macrogolglycerol ricinoleat (polyoxyleret ricinusolie) (se pkt. 4.4).

Paclitaxel må ikke anvendes til patienter med baseline-neutrofiltal < 1,500/mm³ (< 1,000/mm³ for KS-patienter).

Ved KS er paclitaxel desuden kontraindiceret til patienter med samtidige alvorlige, ukontrollerede infektioner.

Paclitaxel er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.6)

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Paclitaxel skal administreres under tilsyn af en læge med erfaring i brug af cancerkemoterapeutika. Da der kan forekomme væsentlige overfølsomhedsreaktioner, skal der være passende hjælpeudstyr til rådighed.

Hvis der er risiko for ekstravasation er det tilrådeligt at føre nøje tilsyn med infusionsstedet for mulige infiltrationer under administration af lægemidlet. Patienterne skal forbehandles med kortikosteroider, antihistaminer og H2-antagonister (se pkt. 4.2). 

Paclitaxel skal gives før cisplatin, når de anvendes i kombination (se pkt. 4.5).

Væsentlige overfølsomhedsreaktioner (karakteriseret ved dyspnø og hypotension, der kræver behandling, angioødem og generaliseret urticaria) er forekommet hos <1 % af de patienter, der fik paclitaxel efter relevant præmedicinering. Disse reaktioner er sandsynligvis histaminmedierede. I tilfælde af svære overfølsomhedsreaktioner skal infusion af paclitaxel afbrydes omgående, symptomatisk behandling skal indledes, og patienten må ikke igen udsættes for lægemidlet.

Knoglemarvssuppression (primær neutropeni) er den dosisbegrænsende toksicitet. Der skal institueres hyppig monitorering af blodtal. Patienterne må ikke behandles på ny, før neutrofiltallet igen er oppe [image: image2.png]
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1,000/mm³ for KS-patienter), og trombocyttallet igen er[image: image4.png]


100,000/mm³ ([image: image5.png]


75,000/mm³ for KS-patienter). I det kliniske KS-forsøg fik hovedparten af patienterne granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF).

Svære kardielle overledningsabnormiteter er sjældent blevet indberettet ved paclitaxel som enkeltstof. Hvis patienter udvikler væsentlige overledningsabnormiteter under administration af paclitaxel, skal der gives passende behandling, og der skal foretages kontinuerlig kardiel monitorering under efterfølgende behandling med paclitaxel. Der er set hypotension, hypertension og bradykardi under administration af paclitaxel. Patienterne er i regelen asymptomatiske og kræver sædvanligvis ingen behandling. Hyppig monitorering af vitale parametre, især den første time af paclitaxel-infusionen, anbefales. Svære kardiovaskulære hændelser sås hyppigere hos patienter med NSCLC end med mamma- eller ovariecancer. Et enkelt tilfælde af hjerteinsufficiens relateret til paclitaxel blev set i det kliniske aids-KS-forsøg.

Når paclitaxel anvendes i kombination med doxorubicin eller trastuzumab til initial behandling af metastatisk mammacancer, skal man være opmærksom på monitorering af hjertefunktionen. Når patienter er kandidater til behandling med paclitaxel i disse kombinationer, skal de have foretaget kardiel vurdering ved behandlingsstart, herunder anamnese, objektiv undersøgelse, EKG, ekkokardiogram og/eller MUGA-skanning (Multiple Gated Acquisition-skanning). Hjertefunktionen skal monitoreres yderligere under behandlingen (f.eks. hver 3. måned). Monitorering kan evt. medvirke til at identificere patienter, som udvikler kardiel dysfunktion, og de behandlende læger skal omhyggeligt vurdere den administrerede kumulative dosis (mg/m2) af antracyclin, når de tager bestemmelser om, hvor hyppigt ventrikelfunktionen skal vurderes. Når testning tyder på forværring af hjertefunktionen, selv uden symptomer, skal de behandlende læger omhyggeligt vurdere de kliniske fordele ved yderligere behandling mod muligheden for at påføre kardiel skade, herunder potentiel irreversibel skade. Hvis der administreres yderligere behandling, skal monitorering af hjertefunktionen ske hyppigere (f.eks. for hver 1-2 cyklusser). For flere oplysninger henvises der til produktresumeet for Herceptin® eller doxorubicin. 

Selv om der hyppigt forekommer perifer neuropati, er det sjældent, der udvikles svære symptomer. I svære tilfælde anbefales en dosisreduktion på 20 % (25 % for KS-patienter) for alle efterfølgende kure med paclitaxel. Hos NSCLC-patienter og ovariecancerpatienter behandlet med paclitaxel som førstevalg resulterede administrationen af paclitaxel, givet som en tretimers infusion i kombination med cisplatin, i større hyppighed af svær neurotoksicitet end både enkeltstof-paclitaxel og cyclophosphamid efterfulgt af cisplatin.

Der skal udvises særlig forsigtighed for at undgå intraarteriel indgift af paclitaxel, eftersom der i dyreforsøg udført med henblik på at undersøge lokal tolerance er observeret alvorlige vævsreaktioner efter intraarteriel indgift.

Paclitaxel kan i kombination med strålebehandling af lungen, uanset den kronologiske rækkefølge, medføre udvikling af interstitiel pneumonitis.
Patienter med nedsat leverfunktion kan have større risiko for toksicitet, især myelosuppression af grad 3-4. Der er ingen holdepunkter for, at toksiciteten af paclitaxel øges, når det gives som en 3-timers infusion til patienter med let abnorm leverfunktion. Når paclitaxel gives som en længerevarende infusion, kan der ses øget myelosuppression hos patienter med moderat til svær nedsat leverfunktion. Patienterne skal monitoreres tæt for udvikling af kraftig myelosuppression (se pkt. 4.2). Der findes ikke tilstrækkelige tilgængelige data til at anbefale dosisændringer til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Der findes ikke tilgængelige data for patienter med svær kolestase ved behandlingsstart. Patienter med svær nedsat leverfunktion bør ikke behandles med paclitaxel.

Pseudomembranøs kolitis er indberettet i sjældne tilfælde, herunder tilfælde hos patienter som ikke samtidig er blevet behandlet med antibiotika. Denne reaktion skal tages i betragtning ved differentialdiagnosticeringen af tilfælde af svær eller persisterende diaré, der forekommer under eller kort efter behandling med paclitaxel.

Paclitaxel har vist sig at være teratogent, embryotoksisk og mutagent i mange forsøg.

Derfor skal seksuelt aktive kvindelige og mandlige patienter i den fertile alder og/eller deres partnere bruge kontraception under behandlingen og i op til 6 måneder efter behandling med paclitaxel (se pkt. 4.6). Hormonel kontraception er kontraindiceret ved hormonreceptorpositive tumorer.

Hos KS-patienter er svær mucositis sjælden. Hvis der forekommer svære reaktioner, skal paclitaxeldosis reduceres med 25 %.

Dette lægemiddel indeholder 393 mg alkohol (ethanol) i 1 ml svarende til 39,3 % w/v. Mængden i 52,5 ml af denne medicin svarer til 515,8 ml øl eller 206,3 ml vin. 

Sundhedsskadeligt for personer, der lider af alkoholisme. Skal tages i betragtning til gravide eller ammende kvinder, børn og høj-risiko grupper så som patienter med leversygdom eller epilepsi. 

Da dette lægemiddel sædvanligvis indgives langsomt over 3 timer, kan alkoholens virkning være reduceret.
En dosis på 52,5 ml af denne medicin givet til en voksen, der vejer 70 kg, ville resultere i en eksponering på 295 mg ethanol/kg, hvilket kan forårsage en stigning i blodets alkoholkoncentration (BAC) til ca. 50 mg/100 ml. 

Dette lægemiddel indeholder polyoxyleret ricinusolie, der kan medføre alvorlige allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af lægemidler, der indeholder f.eks. propylenglycol eller ethanol kan føre til akkumulering af ethanol og udløse bivirkninger, særligt hos yngre børn

med lav eller umoden metabolisk kapacitet.
Det anbefalede regime for administration af paclitaxel som førstevalgskemoterapi til ovariecancer er, at paclitaxel gives før cisplatin. Når paclitaxel gives før cisplatin, er sikkerhedsprofilen for paclitaxel i overensstemmelse med den sikkerhedsprofil, der er rapporteret for enkeltstofanvendelse. Når paclitaxel blev givet efter cisplatin, udviste patienterne en kraftigere myelosuppression og et ca. 20 % fald i paclitaxelclearance. Patienter behandlet med paclitaxel og cisplatin kan have forøget risiko for nyreinsufficiens sammenlignet med cisplatin alene ved gynækologiske cancere. 

Da eliminationen af doxorubicin og dets aktive metabolitter kan være reduceret, når paclitaxel og doxorubicin gives med kortere intervaller, skal Paclitaxel til initial behandling af metastatisk mammacancer administreres 24 timer efter doxorubicin (se pkt. 5.2).

Metaboliseringen af paclitaxel katalyseres delvist af cytokrom P450-isoenzymerne CYP2C8 og CYP3A4. I fravær af et farmakokinetisk lægemiddel-lægemiddel-interaktionsstudie bør der derfor udvises forsigtighed ved brug af paclitaxel samtidig med lægemidler, der vides at hæmme enten CYP2C8 eller CYP3A4 (f.eks. ketoconazol og andre imidazol-antimykotika, erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidin, ritonavir, saquinavir, indinavir og nelfinavir), da toksiciteten af paclitaxel måske øges som følge af en øget eksponering for paclitaxel. Brug af paclitaxel samtidig med lægemidler, der vides at inducere enten CYP2C8 eller CYP3A4 (f.eks. rifampicin, carbamazepin, phenytoin, efavirenz, nevirapin), anbefales ikke, da effekten måske kan blive kompromitteret som følge af en reduceret eksponering for paclitaxel.


Paclitaxel clearance er ikke påvirket af præmedicinering med cimetidin. 

Forsøg med KS-patienter, som tog multiple lægemidler samtidig, tyder på, at den systemiske clearance af paclitaxel var væsentligt lavere ved forekomst af nelfinavir og ritonavir, men ikke sammen med indinavir. Tilgængelig information om interaktioner med andre proteasehæmmere er utilstrækkelig. Som følge deraf skal paclitaxel administreres med forsigtighed til patienter, der får proteasehæmmere som samtidig behandling. 

4.6 Graviditet og amning


Graviditet

Der er ikke tilstrækkelige data for brug af paclitaxel til gravide kvinder. Det antages, at paclitaxel forårsager alvorlige fosterskader, hvis det administreres under graviditet. Paclitaxel har vist sig at være både embryotoksisk og føtotoksisk hos kaniner og at nedsætte fertiliteten hos rotter. Som andre cytostatika kan paclitaxel forårsage fosterskader, når det administreres til gravide kvinder. Derfor skal paclitaxel ikke anvendes under graviditet, med mindre det er strengt nødvendigt. Paclitaxel må heller ikke gives til kvinder i den fødedygtige alder, der ikke anvender effektiv kontraception, med mindre kvindens kliniske tilstand gør brug af paclitaxel påkrævet.

Kvinder i den fødedygtige alder skal bruge effektiv kontraception under og op til seks måneder efter behandlingen med paclitaxel. 

Mandlige patienter, der behandles med paclitaxel, må ikke blive far til et barn under og i op til seks måneder efter behandlingen.

Amning

Paclitaxel er kontraindiceret til ammende kvinder (se pkt. 4.3). Det vides ikke, om paclitaxel udskilles i human modermælk. Dyreforsøg har vist, at paclitaxel udskilles i modermælk (se pkt. 5.3). Amning bør afbrydes under behandlingsforløbet.

Fertilitet

Paclitaxel inducerede infertilitet hos hanrotter (se pkt.5.3). Relevans af dette for mennesker kendes ikke. Før behandling med paclitaxel bør mænd søge rådgivning vedrørende opbevaring af sperm ved nedfrysning på grund af risikoen for irreversibel infertilitet.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Paclitaxel har ikke vist at have indflydelse på evnen til at køre eller betjene maskiner. Det skal imidlertid bemærkes at formuleringen indeholder alkohol (se pkt. 4.4 og pkt. 6.1).

Evnen til at køre bil eller betjene maskiner kan være nedsat, da dette lægemiddel indeholder alkohol.

4.8 Bivirkninger

Med mindre andet er angivet, bygger det følgende på oplysninger fra den samlede database med sikkerhedsoplysninger om 812 patienter med solide tumorer, der er behandlet med paclitaxel som enkeltstof i kliniske studier. Da KS-populationen er meget specifik, er der et særligt afsnit i slutningen af dette kapitel baseret på kliniske studier med 107 patienter.

Hyppigheden og sværhedsgraden af bivirkninger er generelt set ens for patienter, der behandles med paclitaxel for ovarie-, brystkarcinom eller NSCLC, medmindre andet er nævnt. Ingen af de observerede toksiciteter var tydeligt påvirket af alder.

Betydelige overfølsomhedsreaktioner med mulig fatal udgang (defineret som behandlings-krævende hypotension, angioødem, åndenød, som kræver bronkodilaterende behandling, eller generaliseret urtikaria) forekom hos 2 patienter (< 1 % af patienterne). Mindre overfølsomhedsreaktioner forekom hos 34 % af patienterne (17 % af alle forløb). Disse mindre reaktioner - primært rødme og udslæt - krævede ikke behandling eller udsættelse af behandlingen med paclitaxel.

Den hyppigste signifikante bivirkning var knoglemarvssuppression. Alvorlig neutropeni (<500 cells/mm³) forekom hos 28 % af patienterne, men der var ingen sammenhæng med febrile episoder. Kun 1 % af patienterne oplevede alvorlig neutropeni i [image: image6.png]


7 dage.

Der blev rapporteret om trombocytopeni hos 11 % af patienterne. 3 % af patienterne havde trombocytnadir på < 50,000/mm³ mindst en gang i løbet af studiet. Anæmi forekom hos 64 % af patienterne, men var kun alvorlig (hæmoglobin < 5 mmol/l) hos 6 % af patienterne. Hyppigheden og sværhedsgraden af anæmi er relateret til baseline-værdien for hæmoglobin.

Når paclitaxel blev kombineret med cisplatin, viste neurotoksicitet, primært perifer neuropati, sig at forekomme mere hyppigt og i sværere grad med en 175 mg/m2 3 timers infusion (85 % neurotoksicitet, 15 % svær grad) end med en 135 mg/m2 24 timers infusion (25 % perifer neuropati, 3 % svær grad). Hos NSCLC-patienter og hos patienter med ovariecancer, der modtog behandling med paclitaxel som 3 timers infusion fulgt af cisplatin, var der en tydelig stigning i tilfælde af svær neurotoksicitet. Perifer neuropati kan opstå efter første behandling, og kan blive forværret med øget eksponering over for paclitaxel. I enkelte tilfælde var perifer neuropati årsag til seponering af paclitaxel. Endvidere er det blevet påvist, at perifere neuropatier kan vare ved udover 6 måneder efter seponering af paclitaxel. Sensoriske symptomer blev i de fleste tilfælde forbedret eller forsvandt inden for nogle få måneder efter ophør af paclitaxelbehandlingen. Allerede eksisterende neuropatier forårsaget af tidligere behandling er ikke en kontraindikation for paclitaxel-behandling. 

Artralgi eller myalgi forekom hos 60 % af patienterne og var alvorlig hos 13 % af patienterne.

Reaktioner ved injektionsstedet under intravenøs administration kan føre til lokalt ødem, smerter, erytem og induration. Ekstravasation kan medføre cellulitis. Der er rapporteret hudafskalning og/eller peeling, i nogle tilfælde relateret til ekstravasation. Der kan også forekomme misfarvning af huden. Der foreligger enkelte rapporter om forekomst af hudreaktioner, dvs. ”recall”, ved tidligere ekstravasation, når paclitaxel blev administreret et andet sted. En specifik behandling af ekstravasationsreaktioner kendes endnu ikke.

Påbegyndelsen af reaktion på injektionsstedet kan i nogle tilfælde enten forekomme i løbet af en forlænget infusion eller kan forekomme forsinket i en uge til 10 dage. 

Alopeci: Alopeci blev observeret hos 87% af patienterne og debuterede brat. 
Udpræget hårtab ≥50 % forventes hos størstedelen af patienterne, der oplever alopecia.
Dissemineret intravaskulær koagulation (DIC), ofte i forbindelse med sepsis eller multiorgansvigt, er blevet rapporteret.
Tabellen nedenfor angiver bivirkninger, som er forbundet med administration af paclitaxel som enkeltstof som 3 timers infusion til metastatisk sygdom (812 patienter behandlet i kliniske studier), og bivirkninger fra erfaring efter markedsføring. Sidstnævnte kan tilskrives paclitaxel uanset behandlingsregimet.  

Den hyppighed, hvormed de nedenfor anførte bivirkninger forekommer, angives ved hjælp af følgende konventioner:

Meget almindelig ([image: image7.png]


 1/10); almindelig ([image: image8.png]


 1/100, < 1/10); ikke almindelig ([image: image9.png]


 1/1,000, < 1/100); sjælden ([image: image10.png]


 1/10,000, < 1/1,000); meget sjælden (< 1/10,000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne anført sådan, at de alvorligste bivirkninger står først.

	Infektioner og parasitære sygdomme:
	Meget almindelig: Infektion (primært urinvejsinfektioner og infektioner i de øvre luftveje) med rapporterede tilfælde med fatal udgang

Ikke almindelig: Septisk shock

Sjælden*: Sepsis, peritonitis, pneumoni

	Blod og lymfesystem:
	Meget almindelig: Myelosuppression, neutropeni, anæmi, trombocytopeni, leukopeni, blødning

Sjælden*: Febril neutropeni

Meget sjælden*: Akut myeloid leukæmi, myelodysplastisk syndrom

Ikke kendt*: Dissemineret intravaskulær koagulation

	Immunsystemet:
	Meget almindelig: Mindre overfølsomhedsreaktioner (primært rødme og udslæt)

Ikke almindelig: Signifikante, behandlingskrævende overfølsomhedsreaktioner (f.eks. hypotension, angioneurotisk ødem, åndenød, generaliseret urtikaria, kulderystelser, rygsmerter, brystsmerter, takykardi, abdominalsmerter, smerter i ekstremiteter, diaforese og hypertension)

Sjælden*: Anafylaktiske reaktioner

Meget sjælden*: Anafylaktisk shock

	Metabolisme og ernæring:
	Meget sjælden*: Anoreksi

Ikke kendt*: Tumorlysesyndrom

	Psykiske forstyrrelser:
	Meget sjælden*: Konfusion

	Nervesystemet:
	Meget almindelig: Neurotoksicitet (primært perifer neuropati)#

Sjælden*: Motorisk neuropati (med deraf følgende lettere distal svaghed)

Meget sjælden*: Grand-mal anfald, autonom neuropati (medførende paralytisk ileus og ortostatisk hypotension), encefalopati, kramper, svimmelhed, ataksi, hovedpine

	Øjne:
	Meget sjælden*: Forstyrrelser i nervus opticus og/eller synsforstyrrelser (scintillerende scomatom), især hos patienter, der er behandlet med højere doser end de anbefalede.

Ikke kendt*: Makulært ødem, fotopsi, glaslegeme flydere

	Øre og labyrint:
	Meget sjælden*: Høretab, ototoksicitet, tinnitus, vertigo

	Hjerte:
	Almindelig: Bradykardi

Ikke almindelig: Myokardieinfarkt, AV-blok og synkope, kardiomyopati, asymptomatisk ventrikulær takykardi, takykardi med bigemini

Sjælden: Hjertesvigt

Meget sjælden*: Atrieflimren, supraventrikulær takykardi

	Vaskulære sygdomme:
	Meget almindelig: Hypotension
Ikke almindelig: Trombose, hypertension, tromboflebit

Meget sjælden*: Shock

Ikke kendt*: Phlebitis

	Luftveje, thorax og mediastinum:
	Sjælden*: Respirationssvigt, pulmonal emboli, lungefibrose, interstitiel pneumoni, dyspnø, pleural effusion

Meget sjælden*: Hoste

	Mave-tarm-kanalen:
	Meget almindelig: Diarré, opkastning, kvalme, mukosal inflammation

Sjælden*: Tarmobstruktion, tarmperforation, iskæmisk colitis, pancreatitis

Meget sjælden*: Mesenterial trombose, pseudomembranøs colitis, neutropen colitis, ascites, øsofagit, obstipation, 

	Lever og galdeveje:
	Meget sjælden*: Hepatisk nekrose, hepatisk encefalopati (for begge tilstande er der rapporteret om tilfælde med fatal udgang)

	Hud og subkutane væv:
	Meget almindelig: Alopeci

Almindelig: Forbigående og lette negle- og hudændringer

Sjælden*: Pruritus, udslæt, erytem

Meget sjælden*: Stevens-Johnson’s syndrom, epidermal nekrolyse, erytema multiforme, exfoliativ dermatitis, urticaria, onycholyse (patienter i behandling skal anvende solbeskyttelse på hænder og fødder)

Ikke kendt*: Sklerodermi, Palmar-plantar erytrodysæstesisyndrom

	Knogler, led, muskler og bindevæv:
	Meget almindelig: Artralgi, myalgi

Ikke kendt*: Systemisk lupus erythematosus

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig: Reaktion på injektionsstedet (herunder lokaliseret ødem, smerter, erytem, induration, undertiden kan ekstravasation medføre cellulitis, hudfibrose og hudnekrose)

Sjælden*: pyreksi, dehydrering, asteni, ødem, utilpashed

	Undersøgelser:
	Almindelig: alvorlig forhøjelse af ASAT (SGOT), alvorlig forhøjelse af alkalisk fosfatase
Ikke almindelig: Alvorlig forhøjelse af bilirubin
Sjælden*: Forhøjet blodkreatinin


*Som rapporteret i overvågningen af paclitaxel efter markedsføring.
# Kan vare ved udover 6 måneder efter seponering af paclitaxel.
Brystkarcinom-patienter, der fik paclitaxel som adjuverende behandling efter AC, oplevede oftere neurotoksicitet, overfølsomhedsreaktioner, artralgi/myalgi, anæmi, infektion, feber, kvalme/opkastninger og diarré end patienter, som kun fik AC alene.  Hyppigheden af disse bivirkninger svarede til brugen af paclitaxel som enkeltstof, som beskrevet ovenfor.

Kombinationsbehandling
De følgende oplysninger bygger på to store studier af førstelinie-kemobehandling til ovariekarcinom (paclitaxel + cisplatin: over 1050 patienter), to fase III-studier af førstelinie-behandling af metastaserende brystcancer: et studie, som undersøgte kombinationen med doxorubicin (paclitaxel + doxorubicin: 267 patienter), og et studie, som undersøgte kombinationen med trastuzumab (planlagt undergruppeanalyse paclitaxel + trastuzumab: 188 patienter) samt to fase III-studier af behandling af avanceret NSCLC (paclitaxel + cisplatin: flere end 360 patienter) (se pkt. 5.1).

Ved 3 timers infusion som førstelinie-kemobehandling af ovariecancer blev der hyppigere rapporteret om neurotoksicitet, artralgi/myalgi og hypersensitivitet og i mere alvorlig grad hos patienter, der blev behandlet med paclitaxel fulgt af cisplatin, end hos patienter, der blev behandlet med cyclophosphamid fulgt af cisplatin. Myelosuppression forekom mindre hyppigt og i mindre alvorlig grad ved indgift af paclitaxel som 3 timers infusion fulgt af cisplatin end ved brug af cyclophosphamid fulgt af cisplatin.

Ved førstelinie-kemoterapibehandling af metastaserende brystcancer blev der hyppigere rapporteret om neutropeni, anæmi, perifer neuropati, artralgi/myalgi, asteni, feber og diarré og i alvorligere grad, når paclitaxel (220 mg/m²) blev givet som en 3 timers infusion 24 timer efter doxorubicin (50 mg/m²), sammenlignet med standard FAC-terapi (5-FU 500 mg/m², doxorubicin 50 mg/m², cyclophosphamid 500 mg/m²). Kvalme og opkastning forekom sjældnere og i mindre alvorlig grad med paclitaxel (220 mg/m²) i kombination med doxorubicin (50 mg/ m²) end med et FAC-standardregimen. Brug af kortikosteroider kan have bidraget til den lavere forekomst og mindre alvorlige grad af kvalme og opkastning i paclitaxel/doxorubicin-armen.

Når paclitaxel administreredes som en 3 timers infusion i kombination med trastuzumab som førstelinie-behandling af patienter med metastaserende brystcancer, blev følgende hændelser (uanset sammenhæng med paclitaxel eller trastuzumab) rapporteret hyppigere end med paclitaxel som enkeltstof: Hjertesvigt (8 % versus 1 %), infektion (46 % versus 27 %), kulderystelser (42 % versus 4 %), feber (47 % versus 23 %), hoste (42 % versus 22 %), udslæt (39 % versus 18 %), artralgi (37 % versus 21 %), takykardi (12 % versus 4 %), diarré (45 % versus 30 %), hypertoni (11 % versus 3 %), næseblod (18 % versus 4 %), acne (11 % versus 3 %), herpes simplex (12 % versus 3 %) tilskadekomst ved ulykkestilfælde (13 % versus 3 %), søvnløshed (25 % versus 13 %), rhinitis (22 % versus 5 %), sinusitis (21 % versus 7 %) og reaktion ved injektionssted (7 % versus 1 %).

Nogle af disse forskelle i hyppighed kan skyldes et større antal og forøget varighed af behandlinger med paclitaxel/trastuzumab-kombinationen versus behandling med paclitaxel som enkeltstof. Alvorlige hændelser blev rapporteret i samme omfang ved brug af paclitaxel i kombination med trastuzumab som ved brug af paclitaxel som enkeltstof.

Når doxorubicin blev administreret i kombination med paclitaxel som behandling af metastaserende brystcancer, blev der observeret abnorm hjertekontraktion (≥20 % reduktion i venstre ventrikulær uddrivningsfraktion) hos 15 % af patienterne sammenlignet med 10 % i et FAC-standardregimen. Kongestivt hjertesvigt blev observeret hos <1 % i både paclitaxel/doxorubicin og standard FAC-arme. Administration af trastuzumab i kombination med paclitaxel til patienter, der tidligere var behandlet med anthracycliner, viste øget forekomst og sværhedsgrad af hjertedysfunktion sammenlignet med patienter, som blev behandlet med paclitaxel som enkeltstof (NYHA klasse I/II, 10 % mod 0 %, NYHA klasse III/IV, 2 % mod 1 %) og var i sjældne tilfælde fatale (se produktresumé for trastuzumab). Bortset fra disse sjældne tilfælde responderede patienterne på passende medicinsk behandling.

Der er rapporteret radiationspneumonitis hos patienter, som har modtaget samtidig strålebehandling.

AIDS-relateret Kaposis sarkom 

Et klinisk studie med 107 patienter viste, at frekvensen og graden af bivirkninger er sammenlignelige for KS-patienter og andre patienter, der behandles med paclitaxel som enkeltstof for andre solide tumorer, med undtagelse af hæmatologiske og hepatiske bivirkninger (se nedenfor).
Sygdomme i blod- og lymfesystemet

Knoglemarvssuppression var den største dosisbegrænsende toksicitet. Neutropeni er den vigtigste hæmatologiske toksicitet. Under initial behandling opstod der alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm3) hos 20 % af patienterne. Gennem hele behandlingsperioden blev der observeret alvorlig neutropeni hos 39 % af patienterne. Neutropeni forekom >7 dage hos 41 % af patienterne og i 30-35 dage hos 8 % af patienterne. Inden for 35 dage var neutropenien forsvundet hos alle patienter, som blev undersøgt. Forekomsten af grad 4 neutropeni, der varede ≥ 7 dage, var 22 %. 

Der blev rapporteret om neutropenisk feber relateret til paclitaxel hos 14 % af patienterne og i 1,3 % af behandlingscyklusserne. Der var 3 fatale septiske episoder (2,8 %) under paclitaxel-administrationen, som var relateret til lægemidlet.

Der blev observeret trombocytopeni hos 50 % af patienterne, og den var alvorlig (<50.000 celler/mm3) i 9 % af tilfældene. Kun 14 % oplevede fald i blodpladeantallet <75.000 celler/mm3 mindst en gang under behandlingen. Episoder med blødning relateret til paclitaxel blev rapporteret hos < 3 % af patienterne, men blødningerne var lokaliserede. 

Der blev observeret anæmi (Hb < 11 g/dl) hos 61 % af patienterne, og den var alvorlig (Hb < 8 g/dl) i 10 % af tilfældene. Hos 21 % af patienterne var transfusion af røde blodlegemer nødvendig. 

Sygdomme i lever og galdeveje: 

Blandt patienterne (>50 % anvendte proteasehæmmere) med normal leverfunktion ved baseline, fik henholdsvis 28 %, 43 % og 44 % stigninger i bilirubin, alkalisk fosfatase og ASAT (SGOT). For hvert af disse parametre var stigningen alvorlig i 1 % af tilfældene.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Der er ingen kendt antidot til paclitaxel-overdosering. I tilfælde af overdosering skal patienten observeres nøje. Behandling skal rettes mod de primære forventede toksisiteter, som er knoglemarvssuppression, perifer neurotoksicitet og mucositis.

Pædiatrisk population

Overdosering hos pædiatriske patienter kan være forbundet med akut ethanol toksicitet.   

4.10 Udlevering


A

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: L01C D01. Antineoplastiske stoffer (Plantealkaloider og andre naturlige produkter, taxaner)

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Paclitaxel er et nyt antimikrotubulusmiddel, som fremmer samlingen af mikrotubuli fra tubulindimere og stabiliserer mikrotubuli ved at forebygge depolymerisering. Denne stabilitet resulterer i hæmning af den normale dynamiske reorganisering af mikrotubulusnetværket, som er essentiel for vitale interfasefunktioner og mitotiske cellefunktioner. Desuden inducerer paclitaxel abnorme arrays eller blokke af mikrotubuli gennem hele cellecyklussen og multiple astere af mikrotubuli under mitosen.

Ovariekarcinom
For førstevalgskemoterapi til ovariecancer blev sikkerhed og effekt af paclitaxel vurderet i to større randomiserede kontrollerede forsøg (vs. cyclophosphamid 750 mg/m2/cisplatin 75 mg/m2). I Intergroup-forsøget (BMS CA139-209) fik over 650 patienter med primær ovariecancer stadium IIb-c, III eller IV maksimalt 9 behandlingsforløb med paclitaxel (175 mg/m2 over 3 timer) efterfulgt af cisplatin (75 mg/m2) eller kontrol. Det andet større forsøg (GOG-111/BMS CA139-022) vurderede maksimalt 6 kure med enten paclitaxel (135 mg/m² over 24 timer) efterfulgt af cisplatin (75 mg/m²) eller kontrol hos over 400 patienter med primær ovariecancer stadium III/IV med >1 cm restsygdom efter stadieinddelende laparotomi eller med fjernmetastaser. Selv om de to forskellige paclitaxeldoseringer ikke blev sammenlignet med hinanden direkte, havde patienterne behandlet med paclitaxel i kombination med cisplatin i begge forsøg en signifikant højere responsrate, længere tid indtil progression og længere overlevelsestid sammenlignet med standardbehandling. Der sås forøget neurotoksicitet, artralgi/myalgi, men reduceret myelosuppression hos patienter med fremskredet ovariecancer, der fik 3-timers infusion af paclitaxel/cisplatin, sammenlignet med patienter som fik cyclophosphamid/cisplatin.

Mammakarcinom
For den adjuverende behandling af mammacancer blev 3121 patienter med node-positiv mammacancer behandlet med adjuverende paclitaxelbehandling eller ingen kemoterapi efter fire kure med doxorubicin og cyclophosphamid (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Medianopfølgning var 69 måneder. Samlet havde paclitaxelpatienterne en signifikant reduktion på 18 % i risikoen for sygdomsrecidiv i forhold til de patienter, der fik AC alene (p = 0,0014), og en signifikant reduktion på 19 % i risikoen for død (p = 0,0044) i forhold til de patienter, der fik AC alene. Retrospektive analyser viser fordel i alle patientundergrupper. Hos patienter med hormonreceptor-negative/ukendte tumorer var reduktionen i risikoen for sygdomsrecidiv 28 % (95 % CI: 0,59-0,86). Hos patientundergruppen med hormonreceptor-positive tumorer var reduktionen i risikoen for sygdomsrecidiv 9 % (95 % CI: 0,78-1,07). Forsøgsdesignet undersøgte imidlertid ikke effekten af forlænget AC-terapi ud over 4 cyklusser. På basis af dette forsøg alene kan det ikke udelukkes, at de observerede virkninger delvist kunne skyldes forskellen i kemoterapivarighed de to arme imellem (AC 4 cyklusser, AC + paclitaxel 8 cyklusser). Adjuverende behandling med Paclitaxel skal derfor betragtes som et alternativ til forlænget AC-terapi.

I et andet stort klinisk forsøg med adjuverende behandling til node-positiv mammacancer med et lignende design blev 3060 patienter randomiseret til enten at få fire kure med paclitaxel i en højere dosis på 225 mg/m² eller ingenting efter fire kure med AC (NSABP B-28, BMS CA139-270). Ved en medianopfølgning på 64 måneder havde paclitaxelpatienterne en signifikant reduktion på 17 % i risikoen for sygdomsrecidiv i forhold til patienterne, som fik AC alene (p = 0,006). Paclitaxelbehandlingen blev associeret med en reduktion i risikoen for død på 7 % (95 % CI: 0,78-1,12). Alle undergruppeanalyser var til paclitaxelarmens fordel. I dette forsøg havde patienter med hormonreceptor-positiv tumor en reduktion i risikoen for sygdomsrecidiv på 23 % (95 % CI: 0,6-0,92). Hos patientundergruppen med hormonreceptor-negativ tumor var reduktionen i risikoen for sygdomsrecidiv 10 % (95 % CI: 0,7-1,11).

· For førstevalgsbehandlingen til metastatisk mammacancer blev effekt og sikkerhed af paclitaxel vurderet i to pivotale, randomiserede, kontrollerede åbne fase III-forsøg.

· I det første forsøg (BMS CA139-278) blev kombinationen af bolusdoxorubicin (50 mg/m2) efterfulgt af paclitaxel efter 24 timer (220 mg/m² administreret som 3-timers infusion) (AT) sammenlignet med standard-FAC-regime (5-FU 500 mg/m², doxorubicin 50 mg/m², cyclophosphamid 500 mg/m²), begge administreret hver 3. uge for 8 kure. I det randomiserede forsøg blev der indrulleret 267 patienter med metastatisk mammacancer, som enten ikke havde fået forudgående kemoterapi eller kun non-antracyclin-kemoterapi som adjuverende behandling. Resultaterne viste en signifikant forskel i tiden indtil progression for patienterne, der fik AT sammenlignet med dem, der fik FAC (8,2 vs. 6,2 måneder, p= 0,029). Medianoverlevelsen var til fordel for paclitaxel/doxorubicin vs. FAC (23,0 vs. 18,3 måneder, p = 0,004). I AT- og FAC-behandlingsarmen fik henholdsvis 44 % og 48 % opfølgende kemoterapi, som omfattede taxaner hos henholdsvis 7 % og 50 %. Den samlede responsrate var også signifikant højere i AT-armen sammenlignet med FAC-armen (68 % vs. 55 %). Komplet respons blev set hos 19 % af patienterne i paclitaxel/doxorubicin-armen vs. 8 % af patienterne i FAC-armen. Alle effektresultater er efterfølgende blevet bekræftet af en blindet uafhængig gennemgang.

· I det andet pivotalforsøg blev effekt og sikkerhed af kombinationen af paclitaxel og Herceptin® vurderet i en planlagt undergruppeanalyse af forsøget HO648g (patienter med metastatisk mammacancer, som tidligere havde fået adjuverende antracycliner). Der blev ikke påvist effekt af Herceptin® i kombination med paclitaxel til patienter, som ikke forud havde fået adjuverende antracycliner. Kombinationen af trastuzumab (initialdosis på 4 mg/kg og derefter 2 mg/kg om ugen) og paclitaxel (175 mg/m2) som 3-timers infusion hver 3. uge blev sammenlignet med enkeltstofpaclitaxel (175 mg/m2) som 3-timers infusion hver 3. uge hos 188 patienter med metastatisk mammacancer, som overeksprimerede HER2 (2+ eller 3+ målt ved immunhistokemi), og som tidligere var blevet behandlet med antracycliner. Paclitaxel blev administreret hver 3. uge til mindst 6 kure, mens trastuzumab blev givet ugentligt, indtil sygdomsprogression. Forsøget viste en signifikant fordel for paclitaxel/trastuzumab-kombinationen med hensyn til tiden indtil progression (6,9 vs. 3,0 måneder), responsrate (41 % vs. 17 %) og responsvarighed (10,5 vs. 4,5 måneder) ved sammenligning med paclitaxel alene. Den væsentligste toksicitet, der blev set med paclitaxel/trastuzumab-kombinationen, var kardiel dysfunktion (se pkt. 4.8).

Fremskreden ikke-småcellet lungekarcinom
Til behandling af fremskredet NSCLC er paclitaxel 175 mg/m2 efterfulgt af cisplatin 80 mg/m2 blevet vurderet i to fase III-forsøg (367 patienter på paclitaxelholdige regimer). Begge var randomiserede forsøg, det ene sammenlignede med behandling med cisplatin 100 mg/m2, det andet anvendte teniposid 100 mg/m2 efterfulgt af cisplatin 80 mg/m2 som komparatorer (367 patienter på komparator). Resultaterne i de to forsøg var nogenlunde ens. For det primære mortalitetsresultat var der ingen signifikant forskel mellem det paclitaxelholdige regime og komparatoren (medianoverlevelsestider 8,1 og 9,5 måneder på paclitaxelholdige regimer, 8,6 og 9,9 måneder på komparatorer). Tilsvarende var der for progressionsfri overlevelse ingen signifikant forskel mellem behandlingerne. Der var en signifikant fordel med hensyn til klinisk responsrate. Livskvalitetsresultaterne tyder på en fordel på paclitaxelholdige regimer med hensyn til appetitløshed og giver klare holdepunkter for inferioritet af paclitaxelholdige regimer med hensyn til perifer neuropati (p <0,008).

AIDS-relateret Kaposis sarkom
Til behandlingen af aids-relateret KS blev effekt og sikkerhed af paclitaxel undersøgt i et ikke-komparativt forsøg med patienter med fremskredet KS, der tidligere var behandlet med systemisk kemoterapi. Det primære endpoint var bedste tumorrespons. Af de 107 patienter blev 63 anset for resistente over for liposomale antracycliner. Denne undergruppe anses for at udgøre kerneeffektpopulationen. Den samlede succesrate (komplet/partiel respons) efter 15 behandlingscyklusser var 57 % (CI 44-70 %) hos patienter, der var resistente over for liposomale antracycliner. Over 50 % af responserne viste sig efter de første 3 cyklusser. Hos patienter med resistens over for liposomale antracycliner var responsraterne sammenlignelige for patienter, som aldrig havde fået en proteasehæmmer (55,6 %), og patienter som fik én mindst 2 måneder før behandling med paclitaxel (60,9 %). Mediantiden indtil progression var hos kernepopulationen 468 dage (95 % CI 257-NE). Medianoverlevelsen kunne ikke beregnes, men den nedre 95 %-grænse var 617 dage hos kernepatienter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Efter intravenøs administration udviser paclitaxel et bifasisk fald i plasmakoncentrationerne.

Paclitaxels farmakokinetik blev bestemt efter 3- og 24-timers infusioner med doser på 135 og 175 mg/m2. Estimater af gennemsnitlig terminal halveringstid lå mellem 3,0 og 52,7 timer, og ikke kompartmentelt udledte middelværdier for total kropsclearance lå mellem 11,6 og 24,0 l/t/m2. Total kropsclearance viste sig at falde i takt med højere plasmakoncentrationer af paclitaxel. Gennemsnitligt steady state-fordelingsvolumen lå mellem 198 og 688 l/m2, hvilket indikerer udtalt ekstravaskulær fordeling og/eller vævsbinding. Ved den 3-timers infusion resulterede stigende doser i non-lineær farmakokinetik. På grund af den 30 % dosisstigning fra 135 mg/m2 til 175 mg/m2 steg værdierne for Cmax og AUC0-∞ henholdsvis 75 % og 81 %.

Efter en intravenøs dosis på 100 mg/m2 givet som en 3-timers infusion til 19 KS-patienter var det gennemsnitlige Cmax 1.530 ng/ml (interval 761-2.860 ng/ml) og det gennemsnitlige AUC 5.619 ng/t/ml (interval 2.609-9.428 ng/t/ml). Clearance var 20,6 l/t/m2 (interval 11-38), og fordelingsvolumen var 291 l/m2 (interval 121-638). Den terminale eliminationshalveringstid var i gennemsnit 23,7 timer (interval 12-33). 

Afvigeligheden inden for den enkelte patient var minimal ved systemisk paclitaxeleksponering. Der var ingen holdepunkter for akkumulation af paclitaxel ved multiple behandlingsforløb.

In vitro-undersøgelser af binding til humane serumproteiner viser, at 89-98 % af stoffet er bundet. Forekomst af cimetidin, ranitidin, dexamethason eller diphenhydramin påvirkede ikke paclitaxels proteinbinding.

Bortskaffelsen af paclitaxel er ikke fuldt belyst hos mennesker. Middelværdier for kumulativ genfinding af uomdannet stof i urin lå fra 1,3-12,6 % af dosis, hvilket indikerer omfattende ikke-renal clearance. Hepatisk metabolisering og biliær clearance kan være den væsentligste mekanisme til bortskaffelse af paclitaxel. Paclitaxel ser ud til primært at blive metaboliseret vha. cytokrom P450-enzymer. Efter administration af radioaktivt mærket paclitaxel blev gennemsnitligt 26, 2 og 6 % af radioaktiviteten udskilt i fæces som henholdsvis 6α-hydroxypaclitaxel, 3'-p-hydroxypaclitaxel og 6α-3'-p-dihydroxy-paclitaxel. Dannelsen af disse hydroxylerede metabolitter katalyseres af CYP2C8, CYP-3A4 og både henholdsvis CYP-2C8 og CYP-3A4. Virkningen af renal eller hepatisk dysfunktion på bortskaffelsen af paclitaxel efter en 3-timers infusion er ikke undersøgt formelt. Farmakokinetiske parametre indhentet fra én patient i hæmodialyse, som fik en 3-timers infusion med paclitaxel 135 mg/m2, lå inden for det område, der er defineret for ikke-dialysepatienter.

I kliniske forsøg, hvor paclitaxel og doxorubicin blev administreret samtidig, var bortskaffelsen og eliminationen af doxorubicin og dets metabolitter forlænget. Total plasmaeksponering for doxorubicin var 30 % højere, når paclitaxel fulgte umiddelbart efter doxorubicin, end når der var et 24-timers interval mellem stofferne.

Ved brug af Paclitaxel i kombination med andre behandlinger bedes man konsultere produktresumeerne for cisplatin, doxorubicin eller trastuzumab for information om brugen af disse lægemidler.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Paclitaxels karcinogene potentiale er ikke blevet undersøgt. Men baseret på den udgivne litteratur, kan Paclitaxel dog på grund af sin virkningsmekanisme være karcinogent og genotoksisk i kliniske doser. Paclitaxel har vist sig at være mutagent i både in vitro og in vivo testsystemer med pattedyr.

Det er også påvist, at paclitaxel er embryotoksisk og fosterskadeligt hos kaniner, og at det nedsætter fertiliteten hos rotter.

Virkninger på hanners reproduktionsorganer sås allerede ved lave doser, mens forringelse af hanners og hunners fertilitet sås ved toksiske doser. Embryo-føtal toksicitet indikeret ved intrauterin mortalitet, øget resorption og øget føtal dødelighed sås ved doser, der var toksiske for moderen i rotte- og kaninforsøg. Hos kaniner sås teratogene virkninger ved doser, der var lavere end den toksiske dosis for moderen. Der er observeret begrænset udskillelse af paclitaxel i modermælk hos rotter. Paclitaxel var ikke mutagent, men forårsagede kromosomfejl in vitro og in vivo. Paclitaxels karcinogene potentiale er ikke blevet undersøgt. Forsinkede neurotoksiske virkninger er konstateret histopatologisk efter gentagne doser uden eller med begrænsede tegn på bedring.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Ethanol, vandfri 

Ricinusolie, polyoxyleret 

Citronsyre, vandfri (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder


Polyoxyleret ricinusolie (macrogolglycerol ricinoleat) kan resultere i DEHP-udvaskning (di-(2-ethylhexyl)phthalat) fra beholdere af plastificeret polyvinylchlorid (PVC) i niveauer, som stiger i takt med tid og koncentration. Som følge deraf skal klargøring, opbevaring og administration af fortyndet paclitaxel udføres med brug af ikke-PVC-holdigt udstyr.

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler end dem, der er anført under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid


Hætteglas før åbning

2 år 

Efter åbning før fortynding

Der er påvist kemisk og fysisk i-brug stabilitet i 28 dage ved 25 °C efter multiple kanyleindstik og optræk af produkt. Andre opbevaringstider og -forhold for produkter, der er i brug, er brugerens ansvar.

Efter fortynding

Der er påvist kemisk og fysisk stabilitet af opløsning, der er klargjort til infusion, i 24 timer ved 25 °C, når produktet er fortyndet i 5 % glucoseopløsning, 0,9 % natriumchloridopløsning, 5 % glucoseopløsning i Ringer-opløsning og 5 % glucoseopløsning/0,9 % natriumchloridopløsning.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes straks. Hvis den brugsklare opløsning ikke anvendes straks, er opbevaringstider og -forhold forud for anvendelse brugerens ansvar og vil normalt ikke være mere end 24 timer ved 2-8 °C, medmindre rekonstitution/fortynding er sket under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. 

Efter fortynding er opløsningen kun til engangsbrug.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 ºC.

Opbevar hætteglasset i yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold for det fortyndede lægemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Type 1 hætteglas med chlorbutyl eller brombutyl gummiprop med aluminiumforsegling og plastik flip-off kapsel indeholdende 30 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg eller 600 mg paclitaxel i henholdsvis 5 ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml eller 100 ml opløsning. 

Pakninger indeholder 1 eller 5 hætteglas. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Håndtering:
Som ved alle antineoplastiske midler skal der udvises forsigtighed ved håndtering af Paclitaxel. Fortynding skal udføres under aseptiske forhold af uddannet personale på et angivet område. Der skal anvendes hensigtsmæssige beskyttelseshandsker. Der skal tages forholdsregler for at undgå kontakt med hud og slimhinder. I tilfælde af kontakt med huden skal området vaskes med vand og sæbe. Efter topikal eksponering er der observeret snurren, svie og rødme. I tilfælde af kontakt med slimhinder skylles disse grundigt med vand. Ved inhalation er der indberettet dyspnø, smerter i brystet, halsbrand og kvalme.


Hvis uåbnede hætteglas nedkøles, kan der forekomme udfældning, som opløses ved let eller ingen bevægelse, når lægemidlet når stuetemperatur. Dette påvirker ikke lægemidlets kvalitet. Hvis opløsningen forbliver uklar, eller hvis der forekommer uopløselig udfældning, skal hætteglasset kasseres. 


Der er påvist mikrobiologisk, kemisk og fysisk stabilitet efter gentagne penetreringer af gummiproppen og gentagne udtrækninger af paclitaxel  i op til 28 dage ved 25° C. Anvendelse af andre opbevaringstider- og betingelser er brugerens ansvar.

Chemo-Dispensing Pin-udstyr eller lignende udstyr med spids bør ikke anvendes, da det kan medføre, at hætteglasproppen falder sammen, hvilket igen medfører, at steriliteten går tabt.

Klargøring til i.v.-administration:
Før infusion skal paclitaxel ved brug af aseptisk teknik fortyndes i 5 % glucoseopløsning, 0,9 % natriumchloridopløsning, 5 % glucoseopløsning i Ringer-opløsning og 5 % glucoseopløsning/0,9 % natriumchloridopløsning til en slutkoncentration på 0,3-1,2 mg/ml.

Kemisk og fysisk brugsstabilitet af opløsningen til infusion er blevet påvist ved 25˚C i 24 timer efter fortynding i 5% glucose opløsning, 0,9% natriumchloridopløsning, 5% glucose opløsning i Ringer opløsning og 5% glucose opløsning/0,9% natriumchloridopløsning. 

Fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes straks. Hvis det ikke bruges straks, er opbevaringstider og -forhold før brug brugerens ansvar og bør sædvanligvis ikke overstige 24 timer ved 2-8 °C, med mindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Efter fortynding er opløsningen kun til engangsbrug.

Ved klargøringen kan opløsningerne vise uklarhed, hvilket tilskrives formuleringsvehiklet, og den fjernes ikke ved filtrering. Paclitaxel skal administreres gennem et inline-filter med en mikroporøs membran ≤0,22 μm. Der er ikke bemærket signifikante tab i styrke efter simuleret indgift af opløsningen gennem et infusionssæt, der indeholder et inline-filter.

Der har været sjældne indberetninger af udfældning under paclitaxelinfusioner, i reglen mod slutningen af en 24-timers infusionsperiode. Selv om årsagen til denne udfældning ikke er blevet klarlagt, er den sandsynligvis forbundet med overmætningen af den fortyndede opløsning. For at reducere risikoen for udfældning skal Paclitaxel anvendes så hurtigt som muligt efter fortyndingen, og kraftig bevægelse, vibration eller rystning skal undgås. Infusionssættene skal skylles grundigt igennem før brug. Under infusion skal opløsningens udseende inspiceres regelmæssigt, og infusionen skal standses, hvis der forekommer udfældning.

For at minimere eksponering af patienten for DEHP, som kan blive udvasket fra plastificerede PVC-infusionsposer, -infusionssæt eller andre medicinske instrumenter, skal fortyndede opløsninger af paclitaxel opbevares i ikke-PVC-flasker (glas, polypropylen) eller plasticposer (polypropylen, polyolefin) og administreres gennem infusionssæt med polyethylenslanger. Brug af filteranordninger (f.eks. IVEX-2®), som indeholder korte indløbs- og/eller udløbsslanger af plasticificeret PVC, har ikke medført signifikant udvaskning af DEHP (se afsnit 6.2). 

Sikkerhedsinstruktioner ved præparering af Paclitaxel koncentrat til infusionsvæske, opløsning
1.
Der skal bruges et sikkerhedskabinet samt beskyttende handsker og kittel. Hvis der ikke forefindes et sikkerhedskabinet, skal der anvendes mundbind og sikkerhedsbriller.
2.
Gravide kvinder eller kvinder, der kan blive gravide, bør ikke håndtere dette lægemiddel.

3.
Åbnede beholdere såsom hætteglas, infusionsflasker og brugte kanyler, sprøjter, katetere, slanger samt overskydende cytostatika skal betragtes som farlig affald og skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningslinjer for håndtering af FARLIGT AFFALD.

4.
Følg instruktionerne nedenfor i tilfælde at spild: Der skal anvendes beskyttelsestøj – ituslået glas skal samles og kommes i en beholder til FARLIGT AFFALD – forurenede overflader skal vaskes med rigelige mængder koldt vand – overfladerne skal derefter tørres grundigt af, og de materialer, der bruges til aftørringen, skal destrueres som FARLIGT AFFALD.
5.
I tilfælde af at paclitaxel kommer i kontakt med huden, skal det pågældende område på kroppen skylles med rigelige mængder af løbende vand og derefter vaskes med sæbe og vand. I tilfælde af kontakt med slimhinder skal det pågældende område vaskes grundigt med vand. Søg læge, hvis du føler ubehag.
6.
Hvis paclitaxel kommer i kontakt med øjnene, skal øjnene skylles grundigt med rigelige mængder koldt vand. Søg straks øjenlæge.

Bortskaffelse:
Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer. 
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