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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Paclitaxel ”Actavis”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml af infusionskoncentrat, opløsning indeholder 6 mg paclitaxel.

Et hætteglas på 5 ml indeholder 30 mg paclitaxel.

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

Et hætteglas på 25 ml indeholder 150 mg paclitaxel.

Et hætteglas på 50 ml indeholder 300 mg paclitaxel.

Hjælpestoffer:

Ricinusolie, polyethoxyleret (527 mg/ml).
Ethanol, vandfri (385 mg/ml).
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.

Klar, farveløs til let gullig, lettere viskøs opløsning med pH på 3,3-4,3 og osmolaritet 

på > 4000 mOsm/l.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Ovariekarcinom

Ved første-linje-kemoterapi af ovariecancer til patienter med fremskredent ovariekarcinom eller restsygdom (>1 cm) efter initial laparotomi i kombination med cisplatin.

Ved anden-linje-kemoterapi af ovariecancer til behandling af metastaserende ovariekarcinom, hvor platinholdig standardbehandling ikke har haft effekt. 

Mammakarcinom

Som adjuverende behandling er Paclitaxel ”Actavis” indiceret til behandling af patienter med knude-positiv mammakarcinom efter behandling med anthracyclin og cyclophosphamid (AC-behandling). Adjuverende behandling med Paclitaxel ”Actavis” bør betragtes som et alternativ til udvidet AC-terapi.

Paclitaxel ”Actavis” indiceres som initial behandling af lokalt fremskreden eller metastaterende brystcancer enten i kombination med anthracyclin hos patienter, til hvem anthracyclinbehandling er egnet, eller i kombination med trastuzumab hos patienter med overekspression af human epidermal vækstfaktorreceptor 2 (HER-2) på niveau 3+, som er bestemt ved immunohistokemi og for hvem anthracyclin ikke er egnet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Som monoterapi indiceres Paclitaxel ”Actavis” til behandling af metastaterende mammakarcinom hos patienter, som ikke er egnet til en standard anthracyclinholdig terapi, eller hvor den ikke har haft effekt.

Fremskredent ikke-småcellet lungekarcinom

I kombination med cisplatin indiceres paclitaxel til behandling af ikke-småcellet lungekarcinom (NSCLC) hos patienter, som ikke er egnet til potentiel kurativ kirugi og/eller strålebehandling. 

AIDS-relateret Kaposis sarkom 

Paclitaxel ”Actavis” indiceres til behandling af patienter med fremskredent AIDS-relateret Kaposis sarkom (KS), hvor liposomal anthracyclin terapi ikke har haft effekt.

Denne indikation understøttes af begrænsede effektdata; der findes et resumé af de relevante studier i pkt. 5.1.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Alle patienter skal præmedicineres med kortikosteroider, antihistaminer og H2-antagonister forud for behandling med paclitaxel, f.eks.:
	Lægemiddel
	Dosis
	Administration før paclitaxel

	Dexamethason
	20 mg peroral* eller i.v.
	Oral indgift:

Ca. 12 og 6 timer, eller i.v. indgift:

30 til 60 minutter

	Difenhydramin**
	50 mg i.v.
	30 til 60 minutter

	Cimetidin

eller ranitidin 
	300 mg i.v.

 50 mg i.v.
	30 til 60 minutter




* 8-20 mg til patienter med KS 

** eller tilsvarende antihistamin f.eks. chlorphenamin  

Paclitaxel indgives gennem et in-linemembran-filter med en mikroporøs membran ≤ 0.22 µm (se pkt. 6.6).

Første-linje kemoterapi af ovariekarcinom
Selv om andre dosisregimer undersøges, anbefales en kombinationsbehandling af paclitaxel og cisplatin. Alt efter infusionens varighed anbefales to doser paclitaxel: paclitaxel 175 mg/m2 indgives intravenøst over 3 timer efterfulgt af cisplatin i dosis på 75 mg/m2 hver tredje uge, eller paclitaxel 135 mg/m2 i en 24 timers infusion efterfulgt af cisplatin 75 mg/m2 med 3-ugers interval mellem hver behandlingsserie (se pkt. 5.1).
Anden-linje kemoterapi af ovariekarcinom

Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m2 indgivet over en 3-timers periode med 3 ugers interval mellem hver behandlingsserie.
Adjuverende kemoterapi for mammakarcinom

Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m2 indgivet over en 3-timers periode med 3 ugers interval fire gange efter AC-behandling.
Første-linje kemoterapi af mammakarcinom
Når det indgives i kombination med doxorubicin (50 mg/m2), skal paclitaxel indgives 24 timer efter doxorubicin. Den anbefalede dosis paclitaxel er 220 mg/m2 indgivet intravenøst over en 3-timers periode med 3 ugers interval mellem hver behandlingsserie (se pkt. 4.5 og 5.1).

I kombination med trastuzumab, er den anbefalede dosis paclitaxel 175 mg/m2 indgivet intravenøst over en 3-timers periode med 3 ugers interval mellem hver behandlingsserie (se pkt. 5.1).  Infusion med paclitaxel kan påbegyndes dagen efter den første dosis trastuzumab eller umiddelbart efter de efterfølgende trastuzumab-doser, hvis den forudgående dosis trastuzumab var veltolereret (yderligere detaljer om dosering af trastuzumab kan findes i produktresumé for Herceptin)

Anden-linje kemoterapi af mammakarcinom

Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m2 indgivet over en 3-timers periode med 3 ugers interval mellem hver behandlingsserie.

Behandling af fremskreden NSCLC
Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m2 indgivet over en 3-timers periode, efterfulgt af cisplatin 80 mg/m2 med 3 ugers interval mellem hver behandlingsserie.
Behandling af AIDS-relateret KS

Den anbefalede dosis Paclitaxel ”Actavis” er 100 mg/m² indgivet intravenøst over en 3-timers periode hver anden uge.
Efterfølgende doser paclitaxel bør indgives i henhold til den enkelt patients tolerance. 
Paclitaxel bør ikke indgives igen, før neutrofiltallet er ≥ 1.500/mm3 (≥ 1.000/mm3 for patienter med KS) og blodpladetallet er ≥100,000/mm3 (≥ 75.000/mm3 for patienter med KS). Patienter, som oplever alvorlig neutropeni (neutrofiltal < 500/mm3 i ≥7 dage) eller alvorlig perifer neuropati, skal have reduceret dosis med 20 % ved efterfølgende behandlinger (25 % for patienter med KS) (se pkt. 4.4).
Patienter med nedsat leverfunktion:
Der er ikke tilstrækkelige data til at anbefale dosisændringer hos patienter med milde til moderate leverfunktionsnedsættelser (se pkt. 4.4 og 5.2). Patienter med alvorlig leverfunktionsnedsættelse bør ikke behandles med paclitaxel.
Børn: 

På grund af manglende data for sikkerhed og effekt bør Paclitaxel ikke anvendens til børn under 18 år.
4.3 Kontraindikationer

Paclitaxel er kontraindiceret til patienter med alvorlig overfølsomhed over for paclitaxel eller et eller flere hjælpestoffer, særligt makrogolglycerol ricinoleat (polyoxyleret ricinusolie) (se pkt. 4.4).

Paclitaxel er kontraindiceret under graviditet og amning (se pkt. 4.6), og bør ikke anvendes af patienter med neutrofiltal ved baseline < 1.500/mm3 (< 1.000/mm3 for patienter med KS).

I forbindelse med KS er paclitaxel også kontraindiceret til patienter med samtidige, alvorlige ukontrollerede infektioner.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Paclitaxel bør indgives under opsyn af en læge med erfaring i anvendelse af cytostatika. Da der kan opstå voldsomme overfølsomhedsreaktioner, skal passende behandlingsudstyr være tilgængeligt.

Patienter skal præmedicineres med kortikosteroider, antihistaminer og H2 -antagonister (se pkt. 4.2).

Paclitaxel bør indgives før cisplatin, når de anvendes i kombination (se pkt. 4.5).

Betydelige overfølsomhedsreaktioner, karakteriseret ved dyspnø og behandlingskrævende hypotension, angioødem og generel urtikaria opstod hos < 1 % af de patienter, der fik paclitaxel efter tilstrækkelig præmedicinering. Sådanne reaktioner er formentlig udløst af histamin. I tilfælde af alvorlige overfølsomhedsreaktioner skal paclitaxel infusion øjeblikkeligt afbrydes, symptomatisk behandling indledes, og patienten bør ikke behandles med præparatet igen.

Knoglemarvsdepression (primært neutropeni) er den dosisbegrænsende toksicitet. Der bør indføres regelmæssig overvågning af blodtallet. Paclitaxel bør ikke indgives igen, før neutrofiltallet er ≥ 1.500/mm3 (≥ 1.000/mm3 for patienter med KS) og blodpladetallet stiger til ≥ 100,000/mm3 (≥ 75.000/mm3 for patienter med KS).

I den kliniske undersøgelse af KS fik flertallet af patienterne granulocytkolonistimulerende faktor 

(G-SF).

Alvorlige kardielle ledningsforstyrrelser er i sjældne tilfælde rapporteret med paclitaxel som monoterapi.
Hvis patienter udvikler alvorlige ledningsforstyrrelser ved indgift af paclitaxel, skal der indledes en passende behandling, og der skal foretages kontinuerlig hjerteovervågning under efterfølgende behandling med paclitaxel. Hypotension, hypertension og bradykardi er set under paclitaxel behandling; patienter er normalt asymptomatiske og kræver normalt ingen behandling. Hyppig overvågning af vitale parametre anbefales, specielt i løbet af den første time af infusion med paclitaxel. Alvorlige kardiovaskulære tilfælde sås hyppigere hos patienter med NSCLC end hos patienter med mamma- eller ovariekarcinom.

Et enkelt tilfælde af paclitaxel-relateret hjertesvigt forekom i den kliniske AIDS-KS-undersøgelse.

Når paclitaxel anvendes i kombination med doxorubicin eller trastuzumab som indledende behandling af metastaterende brystcancer, skal der rettes særlig opmærksomhed mod monitirering af hjertefunktionen. Når patienter er egnede til behandling med paclitaxel i disse kombinationer, skal de gennemgå en hjertevurdering ved behandlingsstart, der også omfatter tidligere lidelser, fysisk undersøgelse, EKG, ekkokardiogram og/eller MUGA-scanning. Hjertefunktionen skal yderligere monitoreres under behandlingen (f.eks. hver tredje måned). Monitorering kan medvirke til at identificere patienter, der udvikler hjertesygdomme, og behandlende læger bør nøje vurdere den kumulative dosis (mg/m²) anthracyclin, der indgives, når det besluttes, hvor ofte ventrikulærfunktionen skal vurderes. Når prøver viser en forringelse af hjertefunktionen, selv asymptomatiske, bør behandlende læger nøje opveje de kliniske fordele af fortsat behandling over for risikoen for at fremkalde hjerteskader, herunder potentielt irreversible skader. Hvis yderligere behandling indgives, bør monitorering af hjertefunktionen udføres hyppigere (f.eks. hver 1.-2. behandlingsserie). Yderligere detaljer kan findes i produktresumé for Herceptin eller doxorubucin.

Selv om forekomsten af perifer neuropati er hyppig, er udviklingen af alvorlige symptomer sjælden. I alvorlige tilfælde anbefales en dosisreduktion på 20 % (25 % for patienter med KS) på alle efterfølgende behandlinger med paclitaxel. Hos patienter med NSCLC og patienter med ovariecancer i første-linie behandling resulterede indgift af paclitaxel som en 3-timers infusion i kombination med cisplatin hyppigere i alvorlig neurotoksicitet end både paclitaxel og cyclophosphamid indgivet som monoterapi efterfulgt af cisplatin.

Patienter med nedsat leverfunktion kan have øget risiko for toksicitet, især klasse III-IV myelosuppression. Der er ingen tilfælde, hvor paclitaxels toksicitet er øget, når præparatet indgives som en 3-timers infusion til patienter med lettere abnorm leverfunktion. Når paclitaxel indgives som infusion over længere tid, kan der forekomme øget myelosuppression hos patienter med moderat til alvorlig nedsat leverfunktion. Patienter bør overvåges nøje med henblik på at konstatere kraftig myelosuppression (se pkt. 4.2). Der er ikke tilstrækkelige data til at anbefale dosisændringer hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). 

Der er ingen tilgængelige data om patienter med alvorlig cholestase ved behandlingsstart. Patienter med alvorlig leverfunktionsnedsættelse bør ikke behandles med paclitaxel.

Da Paclitaxel ”Actavis” indeholder ethanol (385 mg/ml), skal der tages hensyn til mulig CNS-påvirkning samt andre virkninger. 

Der skal udvises særlig forsigtighed for at undgå intra-arteriel indgift af paclitaxel, da dyreforsøg med test af lokal tolerance viste alvorlige vævsreaktioner efter intra-arteriel indgift.

Pseudomembranøs colitis er rapporteret i sjældne tilfælde, inklusive tilfælde med patienter, som ikke samtidig blev behandlet med antibiotika. Denne reaktion skal overvejes som differentialdiagnose i tilfælde af alvorlig eller vedvarende diarré, som opstår under eller kort efter behandling med paclitaxel.

Paclitaxel i kombination med strålebehandling af lunger, uanset den kronologiske rækkefølge, kan medvirke til udviklingen af interstitium pneumoni.
Seksuelt aktive, fertile kvindelige og mandlige patienter bør anvende effektiv svangerskabsbeskyttelse under behandlingen og op til seks måneder efter behandlingen for mænd og en måned efter behandlingen for kvinder (se pkt. 4.6). Hormonel svangerskabsforebyggelse kontraindiceres ved hormon-receptor-positive tumorer.  

For patienter med KS er svær mucositis sjælden. Hvis alvorlige reaktioner forekommer, reduceres paclitaxel-dosis med 25 %.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Paclitaxel-clearance påvirkes ikke af præmedicinering med cimetidin.

Det anbefalede regimen med indgift af paclitaxel som første-linje-kemoterapi af ovariekarcinom er, at paclitaxel indgives før cisplatin. Når paclitaxel indgives før cisplatin, er paclitaxels bivirkningsprofil i overensstemmelse med den, der rapporteres for monoterapi. Når paclitaxel indgives efter cisplatin, ses en mere udtalt myelosuppression og et fald på ca. 20 % i paclitaxel-clearance. Patienter behandlet med paclitaxel og cisplatin kan have forhøjet risiko for nyresvigt sammenlignet med cisplatin alene brugt mod gynækologisk cancer.

Eftersom elimination af doxorubicin og dens aktive metabolitter kan reduceres, når paclitaxel og doxorubicin indgives tidsmæssigt tæt på hinanden, bør paclitaxel til initial behandling af metastaserende mammacancer indgives 24 timer efter doxorubicin (se pkt. 5.2).

Paclitaxels metabolisme katalyseres delvist af cytokrom-P450-ioenzymerne CYP2C8 og 3A4 (se pkt. 5.2). Kliniske studier har påvist, at paclitaxels CYP2C8-medierede metabolisme til 6α -hydroxypaclitaxel er den væsentligste metaboliske vej hos mennesker. Samtidig indgift af ketoconazol, en kendt potent hæmmere af CYP3A4, hæmmer ikke udskillelsen af paclitaxel hos patienter, og begge præparater kan derfor indgives samtidig uden dosisjustering. Der er begrænsede data om eventuel interaktion mellem paclitaxel og andre CYP3A4-substrater/-hæmmere. Der skal derfor udvises forsigtighed, når paclitaxel indgives samtidig med medicin, der er kendt for at hæmme (f.eks. erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil) eller inducere (f.eks. rifampicin, carbamazepin, fenytoin, fenobarbital, efavirenz, nevirapin) enten CYP2C8 eller CYP3A4.

Forsøg med KS-patienter, der fik flere præparater samtidigt, viser, at den systemiske clearance af paclitaxel blev væsentlig reduceret ved tilstedeværelse af nelfinavir og ritonavir, men ikke med indinavir. Data om interaktion med andre proteasehæmmere er utilstrækkelige. Paclitaxel bør derfor indgives med forsigtighed til patienter, der samtidig behandles med proteasehæmmere.

4.6 Graviditet og amning

Fertilitet
Det er påvist, at paclitaxel forringer rotters fertilitet.

Graviditet
Der er påvist teratogen, embryotoksisk og mutagen effekt på mange biologiske systemer. Der er især påvist embryotoksisk og føtotoksisk effekt på kaniner.

Der er ingen erfaring med brug af paclitaxel til gravide. Som med andre cytotoksiske præparater, kan paclitaxel forårsage skader på føtus og kontraindiceres derfor under graviditet. 

Det anbefales kvinder ikke at blive gravide under behandlingsforløbet med paclitaxel og til omgående at give den behandlende læge besked, hvis dette skulle ske. Graviditet bør undgås mindst 6 måneder efter behandlingsforløbet.

Amning
Det vides ikke, om paclitaxel udskilles i modermælken. Paclitaxel er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3). Amning bør indstilles under behandlingsforløbet med paclitaxel.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Paclitaxel påvirker ikke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Det bemærkes dog at præparatet indeholder alkohol (se pkt. 4.4 og 6.1).

Evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner kan blive nedsat på grund af præparatets indhold af alkohol.
4.8 Bivirkninger

Med mindre andet anføres, henviser følgende beskrivelse til den samlede sikkerhedsdatabase med 812 patienter med solide tumorer, der er behandlet med paclitaxel som monoterapi i kliniske studier. Da populationen med KS er meget speciel, præsenteres der nederst i dette afsnit et særskilt afsnit baseret på et klinisk forsøg med 107 patienter.

Generelt er hyppigheden og sværhedsgraden af bivirkninger ens for patienter, der behandles med paclitaxel for ovarie- og mammakarcinom eller NSCLC med mindre andet er anført. Ingen af de observerede toksiciteter var tydeligt påvirket af alder.

Den hyppigste signifikante bivirkning var knoglemarvsdepression. Alvorlig neutropeni (<500 celler/mm3) sås hos 28 % af patienterne, men havde ingen sammenhæng med febrile hændelser. Kun 1 % af patienterne fik alvorlig neutropeni i løbet af ≥ 7 dage. Thrombocytopeni blev rapporteret hos 11 % af patienterne. For 3 % af patienterne sås blodplade-nadir < 50.000/mm³ mindst en gang i løbet af forsøget. Anæmi sås i 64 % af patienterne, men var kun alvorlig (Hb <5 mmol/l) for 6 %. Forekomst og sværhedsgrad af anæmi afhænger af hæmoglobulintilstand ved behandlingsstart.

Neurotoksicitet, primært perifer neuropati, viste sig at være hyppigere og mere alvorlig ved en 175 mg/m2 3 timers infusion (85 % neurotoksicitet, 15 % alvorlig) end ved en 135 mg/m2 24-timers infusion (25 % perifer neuropati, 3 % alvorlig), når paclitaxel blev kombineret med cisplatin. Hos patienter med NSCLC og patienter med ovariecancer, der blev behandlet med paclitaxel over 3 timer efterfulgt af cisplatin, ses en tydelig stigning i tilfælde med alvorlig neurotoksicitet. Perifer neuropati kan opstå efter det første forløb og forværres ved øget indgift af paclitaxel. Perifer neuropati var grunden til, at man i nogle tilfælde afbrød behandlingen med paclitaxel. Sensoriske symptomer blev sædvanligvis forbedret eller forsvandt inden for nogle måneder, når behandlingen med paclitaxel blev afbrudt. Konstateret neuropati som følgevirkning af tidligere behandlinger, er ikke en kontraindikation for behandling med paclitaxel.

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

Betydelige overfølsomhedsreaktioner med mulig dødelig udgang (defineret som behandlingskrævende hypotension, angioødem, åndedrætsbesvær, der kræver bronkodilatorbehandling, eller generel urtikaria forekom hos 2 (<1 %) af patienterne. 34 % af patienterne (17 % af alle serier) oplevede mindre overfølsomhedsreaktioner. Disse mindre reaktioner, primært rødme og udslæt, krævede ikke terapeutisk behandling og hindrede heller ikke fortsat behandling med paclitaxel.

Reaktioner på injektionsstedet ved intravenøs indgift kan medføre lokalt ødem, smerte, erythem og induration, og i visse tilfælde kan ekstravasation medføre cellulitis. Hudafskalning og/eller peeling er rapporteret og er i visse tilfælde relateret til ekstravasation. Der kan også forekomme misfarvning af huden. Der er kun rapporteret sjældne forekomster af recidivering af hudreaktioner på steder, hvor der tidligere har været ekstravasation efter indgift af paclitaxel på et andet sted, dvs. “recall”. Specialbehandling ved ekstravasation er endnu ukendt.

Nedenstående tabel viser bivirkninger, uden vurdering af sværhedsgrad, set i forbindelse med indgift af paclitaxel indgivet som monoterapi i en 3-timers infusion til metastaterende sygdom (812 patienter blev behandlet i kliniske studier) og rapporteret ved postmarketing-overvågning* af paclitaxel.

Bivirkningernes hyppighed er defineret ved hjælp af følgende inddeling: 

Meget almindelig (≥ 1/10); Almindelig (≥ 1/100 to < 1/10); Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100); Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000); Meget sjælden (< 1/10.000)

	Infektion og parasitære sygdomme
	Meget almindelig: Infektion (primært i urinvejen og de øvre luftveje), herunder indrapporterede tilfælde med dødelig udgang
Ikke almindelig: Septisk shock
Sjælden*: Pneumoni, peritonitis, sepsis

	Blod- og lymfesystem:
	Meget almindelig: myelodepression, neutropeni, anæmi, thrombocytopeni, leucopeni, blødning
Sjælden*: Febril neutropeni
Meget sjælden*: Akut myeloid leukæmi, myelodysplastisk syndrom

	Immunsystemet:
	Meget almindelig: Mindre overfølsomhedsreaktioner (hovedsagelig rødmen og udslæt)
Ikke almindelig: Alvorlige, behandlingskrævende overfølsomhedsreaktioner (f.eks. hypotension, angioneurotisk ødem, åndedrætsbesvær, generel urtikaria, kuldegysninger, rygsmerter, thoraxsmerter, takykardi, mavesmerter, smerter i ekstremitieter, diaforese og hypertension)
Sjælden*: Anafylaktiske reaktioner

Meget sjælden*: Anafylaktisk shock

	Metabolisme og ernæring:
	Meget sjælden*: Anoreksi

	Psykiske forstyrrelser:
	Meget sjælden*: Konfusionsstadie

	Nervesystemet:
	Meget almindelig: Neurotoksicitet (hovedsagelig peripheral neuropati)
Sjælden*: Motorisk neuropati (med deraf følgende mindre distal svækkelse)
Meget sjælden*: Autonom neuropati (med deraf følgende paralytisk ileus og ortostatisk hypotension), grand-mal anfald, kramper, encephalopati, svimmelhed, hovedpine, ataksi

	Øje:
	Meget sjælden*: Synsnerve og/eller synsforstyrrelser (scintillerende scotomata), især hos patienter, som har fået højre doser end anbefalet

	Øre og labyrint:
	Meget sjælden*: Ototoxitet, høretab, tinnitus, vertigo

	Hjerte:
	Almindelig: Bradykardi
Ikke almindelig: Kardiomyopati, asymptomatisk ventrikulær takykardi, takykardi med bigeminia, AV-blok og synkope, myokardieinfarkt
Meget sjælden*: Atrieflimren, supraventrikulær takykardi

	Vaskulære sygdomme:
	Meget almindelig: Hypotension
Ikke almindelig: Hypertension, trombose, tromboflebit
Meget sjælden*: Shock

	Luftveje, thorax og mediastinum:
	Sjælden*: Dyspnø, pleural effusion, interstitiel pneumoni, lungefibrose, pulmonær embolisme, respirationssvigt
Meget sjælden*: Hosten

	Mave- tarmkanalen:
	Meget almindelig: Kvalme, opkast, diarré, slimhindebetændelse
Sjælden*: Tarmobstruktion, tarmperforation, iskæmisk colitis, pancreatitis
Meget sjælden*: Mesenterisk trombose, pseudomembranøs colitis, oesophagitis, forstoppelse, ascites, neutropenic colitis

	Lever og galdeveje:
	Meget sjælden*: Hepatisk nekrose, hepatisk encefalopati (begge med forekomst af dødelig udgang)

	Hud og subkutane væv:
	Meget almindelig: Alopeci
Almindelig: Forbigående og let ændring af negle og hud
Sjælden*: Pruritus, udslæt, erythem
Meget sjælden*: Stevens-Johnson’s syndrom, epidermal nekrolyse, erythem multiform, exfoliativ dermatitis, urtikaria, onycholyse (patienter i behandling bør anvende solbeskyttelse på hænder og fødder)

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

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet:
	Almindelig: Reaktion på injektionsstedet (herunder lokalt ødem, smerte, erythem, induration, lejlighedsvis ekstravasation kan medføre cellulitis, hudfibrose og hudnekrose)
Sjælden*: Asteni, pyreksi, dehydrering, ødem, utilpashed

	Undersøgelser:
	Almindelig: Alvorligt øget AST (SGOT), alvorligt øget alkalisk fosfatase
Ikke almindelig: Alvorligt øget bilirubin
Sjælden*: Forhøjet blodkreatinin


Mammacancerpatienter, der fik paclitaxel i adjuverende behandling efter AC, oplevede oftere overfølsomhedsreaktioner og neurosensorisk toksicitet, artralgi/myalgi, anæmi, infektion, feber, kvalme/opkastning og diarré end patienter, der kun fik AC. Hyppigheden af disse bivirkninger stemte imidlertid overens med brugen af paclitaxel som monoterapi, som angivet herover.

Kombinationsbehandling

De følgende afsnit refererer til to store studier af første-linje-kemoterapibehandling af ovariekarcinom (paclitaxel + cisplatin: over 1050 patienter), og to fase-III-forsøg af første-linje-behandling af metastaterende mammacancer: En, der undersøgte kombinationen med doxorubicin (paclitaxel + doxorubicin: 267 patienter), og en anden, der undersøgte kombinationen med trastuzumab (planlagt undergruppeanalyse paclitaxel + trastuzumab: 188 patienter), og to fase-III-forsøg med behandling af fremskreden NSCLC (paclitaxel + cisplatin: over 360 patienter) (se pkt. 5.1).

Når det blev indgivet som en 3-timers infusion i første-linje-kemoterapibehandling af ovariecancer, blev neurotoksicitet, artralgi/myalgi samt overfølsomhed rapporteret hyppigere og som mere alvorlig hos patienter, der blev behandlet med paclitaxel efterfulgt af cisplatin, end hos patienter, der blev behandlet med cyklofosfamid efterfulgt af cisplatin. Myelodepression viste sig at være mindre hyppig og mindre alvorlig med paclitaxel som 3-timers infusion efterfulgt af cisplatin sammenlignet med cyklofosfamid efterfulgt af cisplatin.

Når paclitaxel (220mg/m2 ) blev indgivet som en 3-timers infusion 24 timer efter doxorubicin (50 mg/m²) ved første-linje-kemoterapi af metastaterende mammacancer, blev neutropeni, anæmi, perifer neuropati, artralgi/myalgi, asteni, feber og diarré hyppigere rapporteret og med større alvor sammenlignet med standard FAC-terapi (5-FU 500 mg/m2, doxorubicin 50 mg/m2, cyklofosfamid 500 mg/m2). Kvalme og opkastning viste sig at være mindre hyppig og alvorlig i behandling med paclitaxel (220 mg/m2/ doxorubicin (50 mg/m2) sammenlignet med standard FAC-behandling. Anvendelse af kortikosteroider kan have medvirket til mindre hyppig og alvorlig kvalme og opkastning i paclitaxel/doxorubicin-gruppen

Når paclitaxel blev indgivet som en 3-timers infusion i kombination med trastuzumab til første-linje-behandling af patienter med metastaterende mammacancer, blev der hyppigere rapporteret om følgende hændelser (uanset forholdet mellem paclitaxel eller trastuzumab) end med paclitaxel som monoterapi: Hjertesvigt (8 % mod 1 %), infektion (46 % mod 27 %), kuldegysninger (42 % mod 4 %), feber (47 % mod 23 %), hoste (42 % mod 22 %), udslæt (39 % mod 18 %), artralgi (37 % mod 21 %), takykardi (12 % mod 4 %), diarré (45 % mod 30 %), hypertoni (11 % mod 3 %), epistaxis (18 % mod 4 %), acne (11 % mod 3 %), herpes simplex (12 % mod 3 %), skader pga. ulykke (13 % mod 3 %), søvnløshed (25 % mod 13 %), rhinitis (22 % mod 5 %), sinusitis (21 % mod 7 %) og reaktion på injektionsstedet (7 % mod 1 %). Nogle af forskellene i hyppighed kan skyldes det øgede antal og varigheden af behandlingerne med paclitaxel/trastuzumab-kombination sammenlignet med paclitaxel som monoterapi. Der blev indrapporteret alvorlige hændelser i samme omfang for paclitaxel/trastuzumab og paclitaxel som monoterapi.

Når doxorubicin blev indgivet i kombination med paclitaxel mod metastaterende mammacancer, blev der observeret abnormitet i hjertekontraktionen (≥ 20 % reduktion af venstre ventrikulær ejektionsfraktion) hos 15 % af patienterne mod 10 % med standard FAC-behandling. Kongestivt hjertesvigt blev observeret i < 1 % af både paclitaxel/doxorubicin- og standard FAC-grupperne. Indgift af trastuzumab i kombination med paclitaxel hos patienter, der tidligere er behandlet med anthracycliner, resulterede i en øget hyppighed og mere alvorlig hjertedysfunktion sammenlignet med patienter behandlet med paclitaxel som monoterapi (NYHA-klasse I/II 10 % mod 0 %; NYHA-klasse III/IV
2 % mod 1 %), og var sjældent associeret med dødsfald (se produktresumé for trastuzumab). Med undtagelse af disse sjældne tilfælde reagerede patienterne på passende medicinsk behandling.

Stråle-pneumonit blev rapporteret hos patienter, der havde fået samtidig strålebehandling.

AIDS-relateret Kaposis sarkom 

Bortset fra hæmatologiske og hepatiske bivirkninger (se herunder) er hyppigheden og sværhedsgraden af bivirkningerne generelt de samme for patienter med KS og patienter behandlet med paclitaxel som monoterapi for andre solide tumorer. Resultaterne er baseret på en klinisk undersøgelse med 107 patienter.

Sygdomme i blod- og lymfesystem: Knoglemarvsdepression var den største dosisbegrænsende toksicitet. Neutropeni er den vigtigste hæmatologiske toksicitet. Under det første behandlingsforløb sås alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm3) hos 20 % af patienterne. I løbet af hele behandlingsperioden blev der observeret alvorlig neutropeni hos 39 % af patienterne. Neutropeni optrådte i > 7 dage hos 41 % og i 30-35 dage hos 8 % af patienterne. Det forsvandt inden for 35 dage hos alle de patienter, der blev fulgt i undersøgelsen. Andelen af klasse 4 neutropeni, der varede ≥ 7 dage, lå på 22 %.  

Neutropenisk feber relateret til paclitaxel blev rapporteret for 14 % af patienterne og for 1,3 % af behandlingsperioderne. Der var 3 septiske episoder (2,8 %) forbundet med indgift af paclitaxel og relateret til præparatet, som havde dødelig udgang. 

Der blev observeret trombocytopeni hos 50 % af patienterne, og den var alvorlig (< 50.000 celler/mm3) for 9 %. Kun 14 % oplevede et fald i deres blodpladetal < 75.000 celler/mm3 mindst en gang under behandlingen. Blødningsepisoder relateret til paclitaxel blev rapporteret hos < 3 % af patienterne, men blødningerne blev lokaliseret. 

Der blev observeret anæmi (Hb < 11 g/dL) hos 61 % af patienterne, og den var alvorlige (Hb < 8 g/dL) hos 10 %. Det var nødvendigt med transfusion af røde blodlegemer hos 21 % af patienterne. 

Sygdomme i lever og galdeveje: Blandt patienter (> 50 % på proteasehæmmere) med normal leverfunktion ved behandlingsstart havde 28 %, 43 % og 44 % stigninger i henholdsvis bilirubin, alkalisk fosfatase og AST (SGOT). For hver af disse parametre var stigningen alvorlig hos 1 % af tilfældene.

4.9 Overdosering

Der er ingen kendt antidot til paclitaxeloverdosering. De primære forventede komplikationer ved en overdosis vil være knoglemarvsdepression, perifer neurotoksicitet og mucositis.

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: L 01 CD 01. Plante-alkaloider og andre naturprodukter, taksaner.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Paclitaxel er en ny antimikrotubulær substans, der fremmer samlingen af mikrotubuli fra tubulin-dimere og stabiliserer mikrotubuli ved at hindre depolymerisering. Denne stabilitet hæmmer den normalt dynamiske reorganisering af det mikrotubulære netværk, som er nødvendig for vital interfase og mitose. Desuden fremmer paclitaxel abnorme rækker eller bundter af mikrotubuli gennem hele cellecyklus og flere mikrotubuliklaser under mitose.

Ved første-linje-kemoterapi af ovariekarcinom blev paclitaxels sikkerhed og effekt evalueret i to store, randomiserede og kontrollerede (mod cyklofosfamid 750 mg/m2 cisplatin 75 mg/m2) kliniske forsøg. I Intergroup-forsøget (BMS CA139-209) gennemgik over 650 patienter med stadie IIb-c, III eller IV primær ovariecancer maksimalt 9 behandlingsforløb med paclitaxel (175 mg/m2 over 3 timer) efterfulgt af cisplatin (75 mg/m2) eller kontrol. Det andet store forsøg (GOG-111/BMS CA139-022) evaluerede et maksimum på 6 forløb med enten paclitaxel (135 mg/m2 over 24 timer) efterfulgt af cisplatin (75 mg/m2) eller kontrol med over 400 patienter med stadie III/IV primær ovariecancer med en >1 cm restsygdom efter laparotomi eller med fjernmetastaser. Da de to forskellige paclitaxel-posologier ikke blev sammenlignet direkte med hinanden, viste begge forsøg, at patienter behandlet med paclitaxel i kombination med cisplatin havde en betydelig bedre responsrate, længere tid til progression og længere overlevelsestid end i standardbehandling. Der blev observeret øget neurotoksicitet, artralgi/myalgi, men reduceret myelodepression for patienter med fremskreden ovariecancer, der fik indgivet en 3-timers infusion med paclitaxel/cisplatin sammenlignet med patienter, der fik cyklofosfamid/cisplatin.

I adjuverende behandling af mammakarcinom blev 3121 patienter med knudepositiv mammakarcinom behandlet med adjuverende paclitaxel eller ingen kemoterapi efter fire behandlinger med doxorubicin og cyklofosfamid (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Gennemsnitlig opfølgning var 69 måneder. Generelt sås en betydelig reduktion af risikoen for tilbagefald på 18 % med paclitaxel i forhold til patienter, der kun fik AC (p=0,0014), og risikoen for dødsfald faldt betydeligt med 19 % (p= 0,0044) sammenlignet med patienter, der kun fik AC. Retrospektive analyser viser fordele for alle delmængder af patienter. Hos patienter med hormonreceptornegative/-ukendte tumorer faldt risikoen for tilbagefald med 28 % (95 % CI: 0,59-0,86). Hos patienter med hormonreceptorpositive tumorer faldt risikoen for tilbagefald med 9 % (95 % CI: 0,78-1,07). Men undersøgelsen var ikke konstrueret til at undersøge effekten af den udvidede AC-terapi udover 4 behandlingsserier. Det kan på baggrund af denne undersøgelse alene ikke udelukkes, at de observerede påvirkninger delvist kan skyldes forskelle i kemoterapiens varighed mellem de to behandlingsgrupper (AC 4 behandlingsserier; AC + paclitaxel 8 behandlingsserier). Adjuverende behandling med Paclitaxel bør derfor betragtes som et alternativ til udvidet AC-terapi.

I en anden stor klinisk undersøgelse af adjuverende knudepositiv mammacancer af lignende design, blev 3060 patienter randomiseret til enten at modtage fire behandlinger med paclitaxel af en højere dosis på 225 mg/m2 efter fire behandlinger AC (NSABP B-28, BMS CA139-270) eller ingen behandling. Efter gennemsnitlig opfølgning på 64 månder havde patienter behandlet med paclitaxel et signifikant fald på 17 % i risikoen for tilbagefald sammenlignet med patienter, som kun fik AC (p=0,006); behandling med paclitaxel blev forbundet med et fald i risikoen for dødsfald på 7 % (95 % CI: 0,78-1,12). Alle delanalyser talte til fordel for paclitaxelbehandling. Hos patienter med hormonreceptorpositive tumorer faldt risikoen for tilbagefald med 23 % (95 % CI: 0,6-0,92). Hos patienter med hormonreceptornegative tumorer faldt risikoen for tilbagefald med 10 % (95 % CI: 0,7-1,11). 

I første-linje-behandling af metastaterende mammacancer blev paclitaxels effekt og sikkerhed evalueret i to vigtige, fase-III, randomiserede og kontrollerede open-label-forsøg. 

I den første undersøgelse (BMS CA139-278) blev kombinationen af bolus doxorubicin (50 mg/m2) med indgivelse af paclitaxel (220 mg/m2 af 3 timers infusion) (AT) 24 timer senere sammenlignet med standard-FAC-regimen (5-FU 500 mg/m2, doxorubicin 50 mg/m2, cyklofosfamid 500 mg/m2), der begge blev indgivet hver tredje uge med 8 behandlinger i alt. Den randomiserede undersøgelse omfattede 267 patienter med metastaterende mammacancer, som enten ikke havde fået forudgående kemoterapi eller kun non-anthracyclin kemoterapi i den adjuverende behandling. Resultaterne viste en signifikant forskel i tid på fremskridt for patienter, der fik AT, sammenlignet med dem, der fik FAC (8,2 mod 6,2 måneder; p=0,029) Median overlevelse faldt ud til fordel for paclitaxel/doxorubicin i forhold til FAC (23,0 mod 18,3 måneder; p=0,004). I AT- og FAC-behandlingsgruppen fik hhv. 44 % og 48 % efterfølgende kemoterapi, der inkluderede taxanes i hhv. 7 % og 50 %. Den overordnede responsrate var også betydelig højere i AT-gruppen end i FAC-gruppen (68 % mod 55 %). Komplet respons sås i 19 % af patienterne i paclitaxel/doxorubicin-gruppen mod 8 % af patienterne i FAC-gruppen. Alle effektdata er efterfølgende blevet bekræftet af en uafhængig, blindet gennemgang.

I et andet studie blev effekten og sikkerheden af kombinationen af paclitaxel og Herceptin vurderet i en planlagt undergruppe-analyse (metastaterendee mammacancerpatienter, som før fik adjuverende anthracycliner) fra undersøgelsen HO648g. Effekten af Herceptin i kombination med paclitaxel hos patienter, som ikke modtog adjuverende anthracyclin før, er ikke bevist. Kombinationen af trastuzumab (4 mg/kg støddosis, derefter 2 mg/kg pr. uge) og paclitaxel (175 mg/m2) 3 timers infusion hver tredje uge blev sammenlignet med monoterapi af paclitaxel (175 mg/m2) som 3-timers infusion hver tredje uge hos 188 patienter med metastaterende mammacancer overekspression af HER2 (2+ eller 3+ målt ved immunohistokemi), som før er behandlet med anthracycliner. Paclitaxel blev indgivet hver tredje uge i mindst seks forløb, mens trastuzumab blev indgivet ugentligt indtil sygdomsbedring indtrådte. Undersøgelsen viste en signifikant fordel af kombinationen paclitaxel/trastuzumab mht. forbedringstid (6,9 mod 3,0 måneder), responsrate (41 % mod 17 %) og responsvarighed (10,5 mod 4,5 måneder) i forhold til sammenligningen med paclitaxel alene. Den vigtigste toksicitet, der blev observeret i forbindelse med kombinationen paclitaxel/trastuzumab, var hjertedysfunktion (se pkt. 4.8).

I behandlingen af fremskreden NSCLC blev paclitaxel 175 mg/m2 efterfulgt af cisplatin 80 mg/m2 vurderet i to fase-III-forsøg (367 patienter med NSCLC i grupper behandlet med paclitaxel 6 mg/ml). Begge forsøg var randomiserede, og det ene sammenlignede behandlingen med cisplatin 100 mg/m2, hvor det andet anvendte teniposid 100 mg/m2 efterfulgt af cisplatin 80 mg/m2 som sammenligning (367 patienter fik sammenlignede behandling). Resultaterne af de to forsøg var ens. Hvad angår udfaldet af dødelighed, var der ingen signifikant forskel mellem behandlingen med paclitaxel og det sammenlignede præparater (median overlevelse 8,1 og 9,5 måneder i behandlingen med paclitaxel mod 8,6 og 9,9 måneder med sammenlignede præparater). Der sås heller ingen signifikant forskel mellem behandlingerne for den progressionsfri overlevelse. Der sås en signifikant fordel i forhold til den kliniske responstid. Livskvalitetetsresultater tyder på en fordel ved behandling med paclitaxel i forhold til manglende appetit og giver tydeligt bevis for inferioritet for de paclitaxelholdige regimer, hvad angår perifer neuropati (p<0,008).

I behandlingen af AIDS-relateret KS blev effekten og sikkerheden for paclitaxel undersøgt i en ikke-sammenlignende undersøgelse hos patienter med fremskreden KS, tidligere behandlet med systemisk kemoterapi. Det primære gennembrud gav den bedste tumorrespons. 63 ud af de 107 patienter ansås for at være resistente overfor liposomale anthracycliner. Denne undergruppe betragtes som kernepopulationen for effekten.  Den overordnede succesrate (fuldstændig/delvis respons) efter 15 behandlingsperioder var 57% (CI 44-70%) hos liposomal anthracyclinresistente patienter. Over 50 % af effekten sås efter de første 3 behandlingsperioder. Hos liposomal anthracyclinresistente patienter kan responsraten for patienter, som slet ikke fik proteasehæmmere (55,6 %), sammenlignes med dem, der fik den mindst 2 måneder forud for behandlingen med paclitaxel (60,9 %). Mediantiden for progression i kernepopulationen var 468 dage (95 % CI 257-NE). Midian-overlevelse kunne ikke beregnes, men for kernepatienterne var den nedre grænse for 95 % sikkerhedsintervallet på 617 dage.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter intravenøs indgift ses et bifasisk fald i plasmakoncentrationen af paclitaxel. 

Paclitaxels farmakokinetik blev bestemt efter 3- og 24-timers infusioner med doser af 135 mg/m2 og 175 mg/m2. Den gennemsnitlige endelige halveringstid ligger i området fra 3,0 til 52,7 timer, og gennemsnitlige uopdelte afledte værdier for den samlede kropsclearance ligger mellem 11,6 og 24,0 l/t/m2. Det totale kropsclearance faldt ved højere plasmakoncentrationer af paclitaxel. Distributionens gennemsnitlige steady-state-volumen ligger mellem 198 og 688 l/m2, hvilket indikerer omfattende ekstravaskulær distribution og/eller vævsbinding. Ved 3-timers infusionen resulterer øgede doser i en ikke-lineær farmakokinetik. Ved en 30 % forøgelse af dosis fra 135 mg/m2 til 175 mg/m2 ses en 75 % stigning i Cmax og en 81 % stigning i AUC0-∞.  

Efter en intravenøs dosis på 100 mg/m2 indgivet som en 3-timers infusion til 19 patienter med KS var den gennemsnitlige Cmax 1.530 ng/ml (interval 761-2.860 ng/ml) og den gennemsnitlige AUC 5.619 ng·t/ml (interval 2.609-9.428 ng·t/ml). Clearance lå på 20,6 l/h/m2 (interval 11-38) og distributionsvolumen var 291 l/m2 (interval 121-638). Den afsluttende elimineringshalveringstid var i gennemsnit 23,7 timer (interval 12-33).

Der var minimal forskel på systemisk påvirkning fra paclitaxel mellem de enkelte patienter. Der var ingen beviser på akkumulering af paclitaxel ved gentagne behandlingsforløb.

In vitro-studier af binding til humane serumproteiner viser, at 89-98 % af lægemidlet bindes. Tilstedeværelsen af cimetidin, ranitidin, dexamethason og difenhydramin påvirker ikke paclitaxels proteinbinding.

Paclitaxels udskillelse i mennesker er ikke helt klarlagt. Middelværdier for kumulativ urinudskillelse af uforandret lægemiddel ligger i området fra 1,3 til 12,6 % af dosen og tyder på omfattende ikke-renal clearance. Metabolisering i leveren og galde-clearance kan være de vigtigste mekanismer til udskillelse af paclitaxel. Paclitaxel metaboliseres primært af cytokrom P450-enzymer. Efter indgift af radioaktivt mærket paclitaxel blev et gennemsnit på 26 %, 2 % og 6 % af radioaktiviteten udskilt i fæces som henholdsvis 6α-hydroxypaclitaxel, 3’-p-hydroxypaclitaxel og 6α-3’p-dihydroxypaclitaxel. Dannelsen af disse hydroxylerede metabolitter katalyseres af CYP2C8, CYP3A4 og hhv. CYP2C8 og CYP3A4.  Effekten af nedsat nyre- eller leverfunktion ved udskillelse af paclitaxel efter 3-timers infusion er ikke formelt undersøgt. Farmakokinetiske parametre fra en patient, der får hæmodialyse og som blev behandlet med 3-timers infusion med paclitaxel 135 mg/m2, lå inden for det område, der er defineret for patienter, der ikke får dialyse.

I kliniske forsøg, hvor paclitaxel og doxorubicin blev indgivet samtidig, blev distribution og eliminering af doxorubicin og dets metabolitter forlænget. Total plasmaeksponering af doxorubicin lå 30 % højere, når paclitaxel blev indgivet umiddelbart efter doxorubicin, end når der var et 24-timers interval mellem præparaterne. 

Hvis paclitaxel skal anvendes i kombination med andre behandlingstyper kan der findes yderligere oplysninger om disse præparaters anvendelse i produktresuméer for cisplatin, doxorubicin og trastuzumab.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Paclitaxels karcinogene potentiale er ikke undersøgt. Men på basis af viden om dets farmakodynamiske virkning, må paclitaxel betegnes som et potentielt carcinogenisk og genotoksisk præparat. Paclitaxel har vist sig at være mutagent både in vitro og in vivo i pattedyrstest.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Citronsyre, vandfri
Ricinusolie, polyethoxyleret
Ethanol, vandfri
6.2 Uforligeligheder

Polyethoxyleret ricinusolie kan resultere i udvaskning af DEHP di-(2-ethylhexyl)phthalat) fra polyvinylchlorid-beholdere (PVC) til et niveau, der stiger med tid og øget koncentration. Derfor skal klargøring, opbevaring og indgift af opløst paclitaxel foretages med udstyr, der ikke indeholder PVC.

6.3 Opbevaringstid

Uåbnet hætteglas

3 år.

Efter åbning, før tilberedning

Af mikrobiologiske hensyn kan produktet opbevares i maksimalt 28 dage ved 25° C efter åbning. Det er brugerens ansvar, at opbevaringstider og opbevaringsforhold overholdes.

Efter tilberedning

Infusionsvæskens kemiske og fysiske brugsstabilitet er blevet påvist ved 5° C og 25° C i syv dage, når den fortyndes i en 5 % glucoseopløsning og 5 % glucose i Ringer injektionsvæske, og i 14 dage, når den opløses i 0,9 % natriumchlorid.

Af mikrobiologiske årsager bør produktet anvendes straks. Hvis præparatet ikke anvendes straks, er brugsopbevaringstider og -forhold før anvendelse brugerens ansvar. Det bør sædvanligvis ikke opbevares længere end 24 timer ved 2-8° C, med mindre fortynding har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Efter fortynding må det kun anvendes til én behandling.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevar hætteglas i ydre emballage for at beskytte mod lys.
Oplysninger om opbevaring af tilberedt lægemiddel kan findes i pkt. 6.3.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Hætteglas (type I PhEur) forseglet med bromobutyl gummipropper og metalhætte (aluminium) med polypropylenkapsel.
Hætteglas vil blive pakket med eller uden et beskyttende plastovertræk.
Pakningsstørrelser:
1 x 5 ml-hætteglas (30 mg/5 ml)

1 x 16,7 ml-hætteglas (100 mg/16,7 ml)

1 x 25 ml-hætteglas (150 mg/25 ml)

1 x 50 ml-hætteglas (300 mg/50 ml)

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Håndtering
Som det er tilfældet med alle cytostatika, skal der udvises forsigtighed, når Paclitaxel ”Actavis” håndteres. Fortynding bør ske under aseptiske forhold af uddannet personale i et dertil indrettet sikkerhedskabinet. Der bør anvendes passende beskyttelseshandsker. Undgå kontakt med hud og slimhinder. Hvis stoffet kommer i kontakt med huden, skal huden vaskes med vand og sæbe. Efter topisk eksponering er der observeret prikken, brænden og erythema. Hvis stoffet kommer i kontakt med slimhinderne, skal slimhinderne skylles godt med vand. Ved inhalation er der rapporteret dyspnø, brystsmerter, halsbrand og kvalme. 

Hvis uåbnede hætteglas opbevares i køleskab, kan der dannes bundfældning som opløses af sig selv eller ved let omrøring ved rumtemperatur. Produktkvaliteten påvirkes ikke. Hvis opløsningen forbliver uklar, eller der opdages en uopløselig bundfældning, bør glashætten kasseres.
Efter adskillige optrækninger med kanyler kan hætteglassene opretholde den mikrobiologiske, kemiske og fysiske stabilitet i op til 28 dage ved 25 °C. Det er brugers ansvar, at opbevaringstider og opbevaringsforhold overholdes.

Tilberedning af infusionsvæske
Det såkaldte ”lukkede system”, f.eks. kemo-dispenseringsnål eller lignende anordninger, bør ikke bruges til at trække doser tilbage fra injektionshætteglasset, da de kan ødelægge proppen, hvilket medfører et tab af steril integritet.
Forud for infusion skal Paclitaxel ”Actavis” 6 mg/ml koncentrat til infusionsvæske opløses ved hjælp af aseptiske teknikker. Følgende opløsninger til infusionsvæske kan bruges til fortynding: 0,9 % natriumchlorid infusionsvæske, 5 % glycoseinfusionsvæske, eller 5 % glycose og 0,9 % natriumchlorid infusionsvæske eller 5 % glycose i Ringer infusionsvæske for at opnå en endelig koncentration på 0,3 til 1,2 mg/ml.  

Infusionsvæskens kemiske og fysiske brugsstabilitet er blevet påvist ved 5° C og 25° C i syv dage, når den fortyndes i en 5 % glucoseopløsning og 5 % glucose i Ringer injektionsvæske, og i 14 dage, når den opløses i 0,9 % natriumchlorid. Af mikrobiologiske årsager bør produktet anvendes straks. Hvis det ikke anvendes straks, er brugsopbevaringstider 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 kan opløsningen kun bruges én gang.

Ved bundfældning kan opløsningen virke uklar, hvilket tilskrives blandingens vehikel, og det fjernes ikke ved filtrering. For at reducere risikoen for bundfældning, bør fortyndet Paclitaxel ”Actavis” bruges hurtigst muligt efter fortynding.  Paclitaxel indgives gennem in-line-filter med en mikroporøs membran ≤ 0,22 µm.  Der er ikke noteret væsentlige styrketab efter simuleret indgift af opløsningen via IV-slanger med in-line-filter.

Der er rapporteret sjældne tilfælde af bundfældning i forbindelse med paclitaxelinfusion, sædvanligvis mod slutningen af en 24-timers infusionsperiode. Selv om årsagen til denne bundfældning ikke er yderligere beskrevet, skyldes den formentlig overmætning af den fortyndede opløsning. For at reducere risikoen for bundfældning bør paclitaxel anvendes hurtigst muligt efter fortynding og overdreven omrøring, vibrering eller rystning bør undgås. Infusionssættene bør skylles grundigt før brug. Under infusion bør opløsningen inspiceres regelmæssigt og stoppes, hvis der opdages bundfældning. 

For at minimere patientens eksponering over for DEHP, som kan udvaskes fra plastikinfusionsposer, -sæt eller andre instrumenter af PVC, bør paclitaxelopløsninger opbevares i ikke-PVC-holdige flasker (glas, polypropylen) eller plastikposer (polypropylen, polyolefin) og indgives via polyethylen-belagte infusionssæt. Brug af filterudstyr (f.eks. IVEX-2), som har kort indgangs- og/eller udgangsstuds af PVC, har ikke resulteret i signifikant udvaskning af DEHP (se pkt. 6.2). 

Beskyttelsesforanstaltninger ved tilberedning af Paclitaxel ”Actavis” infusionsvæske
1. Særligt sikkerhedskabinet bør benyttes ligesom beskyttelseshandsker og -kittel. Findes der ikke et særligt sikkerhedskabinet, skal der benyttes maske og briller. 

2. Gravide kvinder eller kvinder, der kan blive gravide, bør ikke håndtere dette præparat.
3. Åbne beholdere som f.eks. injektionshætteglas og infusionsbeholdere og brugte kanyler, sprøjter, katetre, slanger og overskydende cytostatika skal betragtes som farligt affald og destrueres i henhold til lokale retningslinjer for FARLIGT AFFALD. 

4. Følg nedenstående instrukser i tilfælde af spild: 


-
brug beskyttelsestøj

-
ituslået glas bør anbringes i beholderen til FARLIGT AFFALD

-
forurenede overflader bør skylles omhyggeligt med rigelige mængder koldt vand

-
de skyllede overflader bør derefter aftøres, og det materiale, der er brugt til aftørringen bør destrueres som FARLIGT AFFALD
5. Hvis Paclitaxel ”Actavis” kommer i kontakt med huden, skal området skylles omhyggeligt med store mængder rindende vand og derefter vaskes med vand og sæbe. Hvis Paclitaxel ”Actavis” kommer i kontakt med slimhinder, skal det berørte område vaskes omhyggeligt med vand. Ved tegn på ubehag, kontakt læge. 

6. Hvis man får Paclitaxel ”Actavis” i øjnene, skylles med rigeligt vand. Kontakt straks en øjenlæge. 

Destruktion 
Alt udstyr brugt i forbindelse med tilberedning, infusion, osv. af paclitaxel bør destrueres i henhold til de lokale regler for håndtering af cytostatika. Eventuelt ubrugt præparat eller affald bør bortskaffes i overensstemmelse med de lokale krav.
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