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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Paclitaxel ”Pharmachemie”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml koncentrat til infusionsvæske indeholder 6 mg paclitaxel.


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.


Indeholder også hjælpestoffer:


Vandfri ethanol: 396 mg/ml


Macrogolglycerolricinoleat: 527 mg/ml


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.


Klar, farveløs eller let gullig, viskøs opløsning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Ovariekarcinom
Ved første-linje kemoterapi af ovariecancer indiceres Paclitaxel Pharmachemie til behandling af patienter med fremskredent karcinom i æggestokken eller med residual sygdom (>1 cm) efter indledende laparotomi, i kombination med cisplatin.

Ved anden-linje kemoterapi af ovariecancer indiceres Paclitaxel Pharmachemie til behandling af metastatisk karcinom i æggestokken efter mislykket standard, platinholdig kemoterapi.

Brystkarcinom
Som adjuverende behandling indiceres Paclitaxel Pharmachemie til behandling af patienter med knudepositiv brystkarcinom efter antracyclin og cyclophosphamid (AC)-terapi. Adjuverende behandling med Paclitaxel Pharmachemie bør betragtes som et alternativ til udvidet AC-terapi. 

Paclitaxel Pharmachemie indiceres som indledende behandling af lokalt fremskreden eller metastatisk brystcancer enten i kombination med en antracyclin hos patienter, til hvem antracyclinterapi er egnet, eller i kombination med trastuzumab hos patienter med overekspression af human epidermal vækstfaktorreceptor 2 (HER-2) på et 3+ niveau, som er defineret ved immunohistokemi og for hvem en antracyclin ikke er egnet (se pkt. 4.4 og 5.1).

Som enkeltstående stof indiceres Paclitaxel Pharmachemie til behandling af metastatisk karcinom i brystet hos patienter, som har undergået en mislykket terapi, eller som ikke er kandidater til en standard, antracyclinholdig kemoterapi.

Fremskreden ikke-småcellet lungecancer
Paclitaxel Pharmachemie indiceres i kombination med cisplatin til behandling af ikke-småcellet lungecancer (NSCLC) hos patienter, som ikke er kandidater til potentielt kurativ operation og/eller strålebehandling.

Aids-relateret Kaposis sarkom (KS)

Paclitaxel Pharmachemie indiceres til behandling af patienter med fremskredent aids-relateret Kaposis sarkom (KS), som ikke har haft virkning af tidligere liposomal antracyclinterapi.

Denne indikation understøttes af begrænsede data om virkningsfuldheden. Der findes et resumé af de relevante undersøgelser i pkt. 5.1.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde
Alle patienter skal præmedicineres med kortikosteroider, antihistaminer og H2-antagonister forud for Paclitaxel Pharmachemie, f.eks.

	Medikament
	Dosis
	Administration forud for Paclitaxel Pharmachemie

	Dexamethason
	20 mg oral* eller IV
	Til oral administration ca. 12 og 6 timer eller til IV-administration: 30 til 60 min.

	Diphenhydramin**
	50 mg IV
	30 til 60 minutter

	Cimetidin eller

Ranitidin
	300 mg IV

50 mg IV
	30 til 60 minutter



*8-20 mg for KS-patienter


** eller ækvivalent antihistamin, f.eks. chlorpheniramin 10 mg IV


Egnet understøttende behandling skal være tilgængelig i tilfælde af alvorlige overfølsomhedsreaktioner.


Paclitaxel Pharmachemie skal administreres igennem et in-line-filter med en mikroporøs membran (0,22 (m (se pkt. 6.6).


Første-linje kemoterapi af ovariekarcinom

Selvom andre dosisregimer undersøges, anbefales en kombinationsbehandling af paclitaxel og cisplatin. Alt efter infusionens varighed anbefales to doser paclitaxel: Paclitaxel 175 mg/m2 administreres intravenøst over 3 timer, efterfulgt af en dosis cisplatin på 75 mg/m2 hver tredje uge eller paclitaxel 135 mg/m2 i en 24 timers infusion, efterfulgt af cisplatin 75 mg/m2, med et 3 ugers interval mellem hver behandlingsserie (se pkt. 5.1).


Anden-linje kemoterapi af ovariekarcinom

Den anbefalede dosis af paclitaxel er 175 mg/m2 administreret over en 3 timers periode med et 3 ugers interval mellem hver behandling. 


Adjuverende kemoterapi af brystkarcinom 


Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m2 administreret over en 3 timers periode hver tredje uge i 4 behandlingsserier, efter AC-terapi. 

Første-linje kemoterapi af brystkarcinom

Når det bruges 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 3 timers periode med 3 ugers interval mellem behandlingerne (se pkt. 4.5 og 5.1).
Når det bruges i kombination med trastuzumab, er den anbefalede dosis af paclitaxel 175 mg/m2 administreret intravenøst over en 3 timers periode med et 3 ugers interval mellem behandlingerne (se pkt. 5.1). Infusion med paclitaxel kan påbegyndes dagen efter den første dosis trastuzumab eller lige efter de efterfølgende trastuzumab-doser, hvis den foregående dosis trastuzumab var veltolereret (for detaljer om trastuzumab-dosering, se produktresuméet for trastuzumab).


Anden-linje kemoterapi af brystkarcinom

Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m2 administreret over en 3 timers periode med et 3 ugers interval mellem hver behandling.

Behandling af fremskreden NSCLC

Den anbefalede dosis paclitaxel er 175 mg/m2 administreret over en 3 timers periode efterfulgt af cisplatin 80 mg/m2 med et 3 ugers interval mellem hver behandling.


Behandling af aids-relateret KS


Den anbefalede dosis af paclitaxel er 100 mg/m2 administreret som en 3 timers intravenøs infusion hver anden uge.


Efterfølgende doser af paclitaxel skal administreres i henhold til den individuelle patients tolerance.


Paclitaxel bør ikke administreres igen, før neutrofiltallet er (1.000/mm3 og blodpladetallet er (75.000/mm3. Patienter, som oplever alvorlig neutropeni (neutrofiltal <500/mm3 i ( 7 dage), alvorlig perifer neuropati eller mucositis (grad 3 eller værre), skal have en dosisreduktion på 25 % ved efterfølgende behandlinger (se pkt. 4.4).


Dosisjusteringer under behandlingen

Metastatisk brystkarcinom (MBC), ovariecancer (MOC) og ikke-småcellet lungekarcinom (NSCLC)

Behandlinger med paclitaxel bør ikke gentages, før neutrofiltallet er mindst 1.500 celler/mm3 og blodpladetallet er mindst 100.000 celler/mm3. Patienter, som oplever alvorlig neutropeni (neutrofiler < 500 celler/mm3 i en uge eller længere tid) eller alvorlig perifer neuropati under behandling med paclitaxel, skal have en dosisreduktion på 20 % (NSCLC og første-linje behandling af ovariecancer) eller 25 % (MBC og MOC) ved efterfølgende behandlinger med paclitaxel. Patienter, som oplever mucositis (grad 2 eller værre) under behandling med paclitaxel skal have en dosisreduktion på 25 % ved efterfølgende behandling med paclitaxel.


Patienter med leverfunktionsnedsættelse


Der er ikke udført undersøgelser med patienter med nedsat leverfunktion. Der er ikke tilstrækkeligt med oplysninger 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.


Patienter med nedsat nyrefunktion

Der er ikke udført undersøgelser med patienter med nedsat nyrefunktion, og der er ikke tilstrækkeligt med oplysninger til at give dosisanbefalinger.


Pædiatrisk brug
Paclitaxel anbefales ikke til børn og unge under 18 år pga. manglende data for sikkerhed


og effekt.

Administrationsmetode

Koncentratet til infusionsvæske skal fortyndes inden brug (se pkt. 6.6) og bør kun administreres intravenøst.

4.3 Kontraindikationer

Paclitaxel Pharmachemie er kontraindiceret til patienter med alvorlige overfølsomhedsreaktioner over for paclitaxel eller visse hjælpestoffer, særligt macrogolglycerolricinoleat (se pkt. 4.4).

Paclitaxel Pharmachemie er kontraindiceret til patienter med alvorlig leverfunktionsnedsættelse.


Paclitaxel Pharmachemie er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.6) og bør ikke bruges af patienter med baseline-neutrofiler <1.500/mm3 (<1.000/mm3 for KS-patienter).


Paclitaxel Pharmachemie er også kontraindiceret hos patienter, som samtidig har alvorlige, ukontrollerede infektioner.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Paclitaxel-produkter indeholder macrogolglycerolricinoleat, som kan give en allergisk reaktion.

Paclitaxel Pharmachemie bør administreres under opsyn af en læge med erfaring i brug af cancerkemoterapeutiske stoffer. Da der kan opstå betydelige overfølsomhedsreaktioner, skal nødvendigt understøttende behandlingsudstyr være tilgængeligt.

Da der er risiko for ekstravasation, anbefales det at monitorere infusionsstedet nøje for mulig infiltration under administration af lægemidlet.

Patienter skal rutinemæssigt præmedicineres med kortikosteroider, antihistaminer og H2-antagonister for at forhindre overfølsomhedsreaktioner (se pkt. 4.2).


Paclitaxel Pharmachemie skal gives før cisplatin, når de tages i kombination med hinanden (se pkt. 4.5).


Overfølsomhedsreaktioner


Betydelige overfølsomhedsreaktioner, karakteriseret ved dyspnø, der kræver bronkodilatorer, og behandlingskrævende hypotension, angioødem og generaliseret nældefeber (urticaria) forekom hos <1 % af patienterne, der fik paclitaxel efter adækvat præmedicinering. Disse reaktioner er sandsynligvis histaminudløste. I tilfælde af alvorlige overfølsomhedsreaktioner skal behandlingen med Paclitaxel Pharmachemie-infusioner øjeblikkeligt afbrydes, og der skal indledes en aggressiv symptomatisk terapibehandling, og patienten bør ikke udsættes for medikamentet igen.


Mindre symptomer, såsom rødme eller hudreaktioner kræver ikke, at behandlingen afbrydes.


Patienterne skal observeres nøje under de indledende behandlingsforløb. Egnet understøttende behandling skal være tilgængelig i tilfælde af en alvorlig overfølsomhedsreaktion.


Hæmatologi

Knoglemarvssuppression (primært neutropeni) er den dosisbegrænsende toksicitet. Der bør indføres regelmæssig overvågning af blodtallet. Patienter bør ikke behandles igen, før neutrofiltallet igen er (1.500/mm3 ((1.000/mm3 for KS-patienter) og blodpladetallet er (100.000/mm3 ((75.000/mm3 for KS-patienter). I den kliniske KS-undersøgelse fik flertallet af patienterne granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF).


Patienter med alvorlig neutropeni (< 500 celler/mm3 i 7 dage eller mere) under et behandlingsforløb med paclitaxel eller neutropen sepsis skal have en dosisreduktion af paclitaxel ved efterfølgende behandling med paclitaxel (se pkt. 4.2).


Mucositis


Moderat til alvorlig mucositis er ikke almindelig med den anbefalede dosis og plan med paclitaxel. Hvis behandling skal fortsættes i tilfælde af moderate eller alvorlige reaktioner, skal dosen af paclitaxel imidlertid reduceres ved efterfølgende behandling med paclitaxel (se pkt. 4.2). Alvorlig mucositis er sjælden hos KS-patienter. Hvis der opstår alvorlige reaktioner, skal paclitaxel-dosen reduceres med 25 %.

Kardielle ledningsforstyrrelser og arytmi


Alvorlige, kardielle ledningsforstyrrelser er i sjældne tilfælde blevet rapporteret med paclitaxel som enkeltstof. Milde ændringer i elektrokardiogram er blevet observeret under administration af paclitaxel. Der anbefales ikke hjerteovervågning, undtagen hos patienter med alvorlige ledningsforstyrrelser eller arytmi. Hvis patienter udvikler betydelige ledningsforstyrrelser eller arytmi ved administrering af Paclitaxel Pharmachemie, skal der administreres en passende terapi, og der skal foretages kontinuerlig hjerteovervågning under efterfølgende terapi med Paclitaxel Pharmachemie. Hypotension, hypertension og bradykardi er blevet observeret under administration med paclitaxel. Patienter er normalt asymptomatiske og kræver normalt ingen behandling. Derudover blev der i paclitaxel-MBC- og -MOC-undersøgelser observeret takykardi, palpitationer og synkope. Hyppig overvågning af vitale parametre, særligt i løbet af den første time af Paclitaxel Pharmachemie-infusionen, anbefales derfor. Alvorlige kardiovaskulære hændelser sås oftere hos patienter med NSCLC end hos patienter med bryst- eller ovariekarcinom. I MBC- og MOC-undersøgelserne oplevede i alt 2 patienter højresidig hjerteinsufficiens af grad 4. Et enkelt tilfælde af hjertesvigt relateret til paclitaxel blev set i den kliniske aids-KS-undersøgelse.

Når Paclitaxel Pharmachemie anvendes i kombination med doxorubicin eller trastuzumab som indledende behandling af metastatisk brystcancer, skal der lægges vægt på overvågning af hjertefunktionen. Når patienter er kandidater til behandling med Paclitaxel Pharmachemie i disse kombinationer, skal de underlægges en baseline-hjertevurdering med historie, fysisk undersøgelse, EKG, ekkokardiogram og/eller Multiple Gated Acquisition (MUGA)-scanning. Hjertefunktionen skal overvåges yderligere under behandlingen (f.eks. hver tredje måned). Overvågning kan hjælpe til at identificere patienter, der udvikler kardiel dysfunktion, og behandlende læger bør nøje vurdere den kumulative dosis (mg/m²) antracyclin, der administreres, når de træffer beslutninger om hyppigheden af ventrikulærfunktionsvurdering. Når tests viser en forringelse af hjertefunktionen, selv asymptomatiske, bør behandlende læger nøje vurdere de kliniske fordele af yderligere terapi i forhold til risikoen for at fremkalde hjerteskader, inklusive potentielle, irreversible skader. Hvis der gives yderligere behandling, bør overvågningen af hjertefunktionen udføres hyppigere (f.eks. hver 1 – 2 cykler). For yderligere oplysninger, se et produktresumé for trastuzumab eller doxorubicin.

Neuropati

Selvom forekomsten af perifer neuropati er hyppig, er udviklingen af alvorlige symptomer sjælden. I alvorlige tilfælde anbefales en reduktion af dosen på 20 % (25 % for KS-patienter) på alle efterfølgende behandlinger med paclitaxel. Hos NSCLC-patienter og hos patienter med ovariecancer, i første-linje behandling, resulterede administrationen af paclitaxel som en 3 timers infusion i kombination med cisplatin hyppigere i alvorlig neurotoksicitet end både paclitaxel og cyclophosphamid som enkeltstof efterfulgt af cisplatin.

Leverfunktionsnedsættelse


Patienter med leverfunktionsnedsættelse kan have en øget risiko for toksicitet, især klasse III-IV myelosuppression. Der er ingen tilfælde, hvor toksiciteten af paclitaxel er øget, når stoffet gives som en 3 timers infusion til patienter med mildt abnorm leverfunktion. Når paclitaxel gives som en længere infusion, kan der ses øget myelosuppression hos patienter med moderat til alvorlig hepatisk svækkelse. Patienter bør overvåges nøje for udvikling af kraftig myelosuppression (se pkt. 4.2). Der findes ikke tilstrækkeligt med oplysninger til at anbefale dosisændringer hos patienter med milde til moderate hepatiske svækkelser (se pkt. 5.2). Der er ingen tilgængelige oplysninger for patienter med alvorlig baseline-cholestase. Patienter med alvorlig hepatisk svækkelse bør ikke behandles med paclitaxel.

Mave-tarmkanal

Pseudomembranøs colitis er sjældent blevet rapporteret, inklusive tilfælde med patienter, som ikke samtidigt blev behandlet med antibiotika. Denne reaktion skal overvejes ved differential diagnose i tilfælde af alvorlig eller vedvarende diarré, som opstår under eller kort efter behandling med paclitaxel.

Andet

Da Paclitaxel Pharmachemie indeholder ethanol (396 mg/ml), skal der tages hensyn til mulige CNS- og andre påvirkninger.


Paclitaxel Pharmachemie indeholder macrogolglycerolricinoleat, som kan medføre alvorlige allergiske reaktioner.

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


Paclitaxel Pharmachemie i kombination med strålebehandling af lungen, uanset den kronologiske rækkefølge, kan medvirke til udvikling af interstitiel pneumoni.


Paclitaxel har vist sig at være teratogent, embryotoksisk og mutagent i mange eksperimentelle systemer. Derfor bør kvindelige og mandlige patienter i den fertile alder og/eller deres partnere anvende prævention i mindst 6 måneder efter behandling med paclitaxel. 


Alvorlig mucositis er sjælden hos KS-patienter. Hvis der opstår alvorlige reaktioner, skal paclitaxel-dosen reduceres med 25 %.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke blevet udført formelle kliniske lægemiddelinteraktionsundersøgelser med paclitaxel.


Paclitaxel-clearance påvirkes ikke af præmedicinering med cimetidin.


Det anbefalede regimen med paclitaxel-administrering ved første-linje kemoterapi af ovariekarcinom er, at paclitaxel skal gives før cisplatin. Når paclitaxel gives før cisplatin, er bivirkningsprofilen for paclitaxel i overensstemmelse med den, der blev rapporteret for monoterapi. Når paclitaxel blev givet efter cisplatin, viste patienterne kraftigere myelosuppression og en formindskelse på ca. 20 % i paclitaxel-clearance. Patienter, der behandles med paclitaxel og cisplatin, kan have øget risiko for nyresvigt sammenlignet med behandling med kun cisplatin ved gynækologisk cancer.


Da eliminering af doxorubicin og dets aktive metabolitter kan reduceres, når paclitaxel og doxorubicin gives med tættere tidsintervaller, bør paclitaxel som indledende behandling af metastatisk brystcancer administreres 24 timer efter doxorubicin (se pkt. 5.2).

Paclitaxels metabolisme er katalyseret delvist af cytokrom P450-isoenzymerne CYP2C8 og CYP3A4 (se pkt. 5.2). Kliniske undersøgelser har vist, at CYP2C8-medieret metabolisme af paclitaxel til 6(-hydroxypaclitaxel er den væsentligste metaboliske vej hos mennesker. Der skal derfor udvises forsigtighed ved administrering af paclitaxel sammen med lægemidler, der er kendt for at hæmme (f.eks. erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, imidazol, antisvampemidler) eller inducere (f.eks. rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, efavirenz, nevirapin) enten CYP2C8 eller CYP3A4, da farmakokinetikken af paclitaxel kan blive påvirket.


Samtidig administration af ketoconazol, en kendt, potent inhibitor af CYP3A4, hæmmer ikke elimineringen af paclitaxel hos patienterne. Således kan begge medikamenter administreres sammen uden justering af dosis. Yderligere oplysninger om potentielle lægemiddelinteraktioner mellem paclitaxel og andre CYP3A4-substrater/inhibitorer er begrænsede. 


Undersøgelser af KS-patienter, som tog paclitaxel og flere ledsagende lægemidler, antyder, at den systematiske clearance af paclitaxel var signifikant lavere ved tilstedeværelsen af nelfinavir og ritonavir (p<0,05), men ikke med indinavir. Der er ikke tilstrækkeligt med information tilgængeligt om interaktioner med andre proteaseinhibitorer. Derfor bør paclitaxel administreres med forsigtighed hos patienter, der får proteaseinhibitorer som ledsagende terapi.
4.6 Graviditet og amning


Graviditet

Paclitaxel ved en intravenøs dosis på 0,6 mg/kg/dag medførte reproduktions- og føtal udviklingstoksicitet hos rotter. Paclitaxel har vist sig at være embryotoksisk og føtotoksisk hos kaniner samt at nedsætte fertiliteten hos rotter.


Der findes ikke tilstrækkelige oplysninger om brugen af paclitaxel hos gravide kvinder. Som med andre cytotoksiske lægemidler kan Paclitaxel Pharmachemie være fosterskadelig. Derfor må paclitaxel ikke anvendes under graviditet, medmindre det er strengt nødvendigt. Kvinder skal tilrådes at anvende effektiv prævention for at undgå graviditet under behandlingen med Paclitaxel Pharmachemie og skal informere den behandlende læge med det samme, hvis graviditet forekommer.


Amning

Det vides ikke om paclitaxel udskilles i modermælken. Paclitaxel Pharmachemie er kontraindiceret under amning. Amning bør afbrydes, mens behandlingen står på.


Fertilitet

Mandlige patienter anbefales at søge råd med hensyn til cryokonservering af sædvæske før behandling med paclitaxel på grund af risikoen for infertilitet.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.
Paclitaxel har ikke nogen indflydelse på evnen til at køre bil eller betjene maskiner. Men det skal imidlertid bemærkes, at præparatet indeholder alkohol (se pkt. 4.4 og 6.1).

4.8 Bivirkninger


Medmindre andet er angivet, henviser nedenstående diskussion til den overordnede bivirkningsdatabase med 812 patienter med solide tumorer, der blev behandlet med paclitaxel som enkeltstof i kliniske undersøgelser. Da KS-populationen er meget specifik, er der i slutningen af dette kapitel et specielt punkt, der er baseret på en klinisk undersøgelse med 107 patienter.


Frekvensen og sværhedsgraden af bivirkninger er, med mindre andet er angivet, generelt ens for patienter, der fik paclitaxel for behandling af ovariekarcinom, brystkarcinom eller NSCLC. Ingen af de observerede toksiciteter blev tydeligt påvirket af alderen.


Den hyppigst forekommende bivirkning var knoglemarvssuppression. Alvorlig neutropeni (<500 celler/mm3) forekom hos 28 % af patienterne, men blev ikke associeret med febrile episoder. Kun 1 % af patienterne oplevede alvorlig neutropeni i ( 7 dage. Trombocytopeni blev rapporteret hos 11 % af patienterne. 3 % af patienterne havde et lavpunkt i trombocyttallet <50.000/mm3 mindst en gang i løbet af undersøgelsen. Anæmi blev observeret hos 64 % af patienterne, men var kun alvorlig (Hb <5 mmol/l) hos 6 % af patienterne. Forekomsten og sværhedsgraden af anæmi er relateret til baseline-hæmoglobinstatus.

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 NSCLC-patienter og hos patienter med ovariecancer, der blev behandlet med paclitaxel over 3 timer efterfulgt af cisplatin, er der en tydelig forøgelse af tilfælde med alvorlig neurotoksicitet. Perifer neuropati kan forekomme efter det første forløb og kan forværres ved øget eksponering for paclitaxel. Perifer neuropati var grunden til, at man i nogle få tilfælde afbrød behandlingen med paclitaxel. Sensoriske symptomer blev sædvanligvist forbedret eller forsvandt inden for nogle måneder efter, at behandlingen med paclitaxel blev afbrudt. Neuropati som følge af tidligere terapibehandlinger er ikke en kontraindikation for paclitaxelbehandling.

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


En betydelig overfølsomhedsreaktion med muligt fatalt resultat (defineret som behandlingskrævende hypotension, angioødem, åndedrætsbesvær, der kræver bronkodilator-terapi eller generaliseret nældefeber (urticaria) 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 intervention og de hindrede heller ikke den fortsatte behandling med paclitaxel.

Reaktioner på injektionsstedet ved intravenøs administrering kan medføre lokalt ødem, smerte, erythem og induration. Lejlighedsvis ekstravasering kan medføre cellulitis. Hudafskalning og/eller peeling er blevet rapporteret og er sommetider relateret til ekstravasering. Der kan også forekomme misfarvning af huden. Tilbagevendende hudreaktioner på steder med tidligere ekstravasering efter administrering af paclitaxel på et andet sted, f.eks. “recall”, er kun sjældent blevet rapporteret. En specifik behandling ved ekstravaseringsreaktioner er endnu ukendt.


I nogle tilfælde opstod reaktionen på injektionsstedet enten under en langvarig infusion, eller reaktionen var forsinket med 7-10 dage.

Nedenstående tabel viser bivirkninger uanset grad associeret med administreringen af paclitaxel som enkeltstof administreret som en 3 timers infusion til metastatisk sygdom (286 patienter blev behandlet i kliniske paclitaxelundersøgelser og 812 patienter blev behandlet i andre kliniske undersøgelser), og de bivirkninger, der er rapporteret i postmarketing-undersøgelsen (se*).


Hyppigheden af bivirkningerne herunder er defineret ved hjælp af følgende inddeling:


Meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100, <1/10), ikke almindelig ((1/1.000, <1/100), sjælden ((1/10.000, <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000) , ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opført efter faldende grad af alvorlighed.
.

	Infektioner og parasitære sygdomme:
	Meget almindelig: Infektion (hovedsageligt urinvejsinfektion og infektion i de øvre luftveje, herunder herpes simplex, oral candidiasis, faryngitis, rhinitis) med rapporterede tilfælde med dødelig udgang

Almindelig: Influenzasyndrom
Ikke almindelig: Alvorlig infektion, septisk shock
Sjælden*: Sepsis, lungebetændelse, peritonitis



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

Almindelig: Febril neutropeni

Ikke almindelig: Alvorlig anæmi

Sjælden*: febril neutropeni

Meget sjælden*: Akut myeloid leukæmi, myelodysplastisk syndrom


	Immunsystemet:
	Meget almindelig: Mindre overfølsomhedsreaktioner (hovedsagelig rødmen og udslæt)
Ikke almindelig: (Forsinket) overfølsomhed, betydelige overfølsomhedsreaktioner, der kræver behandling (f.eks. hypotension, angioneurotisk ødem, åndedrætsbesvær, generaliseret urticaria, kuldegysninger, rygsmerter, thoraxsmerter, takykardi, underlivssmerter, smerter i lemmerne, diaforese, og hypertension)
Sjælden*: Anafylaktiske reaktioner
Meget sjælden*: Anafylaktisk chok (herunder fatal overfølsomhed)

	Metabolisme og ernæring:
	Meget almindelig*: Anoreksi

Ikke almindelig: Vægtøgning, vægttab

Ikke kendt*: tumorlysesyndrom

	Psykiske forstyrrelser:
	Meget sjælden*: Konfusion

	Nervesystemet:
	Meget almindelig: Neuropati (hovedsageligt perifer), paræstesi, somnolens

Almindelig: Depression, alvorlig neuropati (hovedsagelig perifer), nervøsitet, søvnløshed, abnorme tanker, hypokinesi, abnorm gang, hypoæstesi, smagsforvrængning 
Sjælden*: Motorisk neuropati (med resulterende mindre distal svækkelse)
Meget sjælden*: Autonom neuropati (resulterer i paralytisk ileus og ortostatisk hypotension), grand mal-anfald, kramper, akut encefalopati, svimmelhed, ataksi, hovedpine

	Øjne:
	Ikke almindelig: Tørre øjne, amblyopi, synsfeltdefekt

Meget sjælden*: Synsnerve- og/eller synsforstyrrelser (scintillerende skotom), især hos patienter, som har fået større doser end anbefalet

Ikke kendt*: maculaødem, fotopsi, mouches volantes

	Øre og labyrint:
	Meget sjælden*: Ototoksitet, sensorineuralt høretab, tinnitus, vertigo

	Hjerte:
	Almindelig: Bradykardi, takykardi, palpitationer, synkope
Ikke almindelig: Højresidig hjerteinsufficiens, myokardieinfarkt, AV-blok og synkope, kardiomyopati, asymptomatisk ventrikulær takykardi, takykardi med bigeminia

Sjælden: Hjertesvigt
Meget sjælden*: Atrieflimren, supraventrikulær takykardi 

	Vaskulære sygdomme:
	Meget almindelig: Hypotension

Almindelig: Kardilatation (rødme)
Ikke almindelig: Trombose, hypertension, tromboflebit
Meget sjælden*: Shock

Ikke kendt: Flebitis

	Luftveje, thorax og mediastinum:
	Almindelig:Næseblod

Sjælden*: Respirationssvigt, pulmonær embolisme, lungefibrose, interstitiel pneumoni, dyspnø, pleural effusion

Meget sjælden*: Hoste, pulmonær hypertension

	Mave-tarmkanalen:
	Meget almindelig: Diarré, opkastning, kvalme, slimhindebetændelse, stomatitis, underlivssmerter

Almindelig: Mundtørhed, mundsår, melaena, dyspepsi

Sjælden: forstoppelse, tarmperforation, iskæmisk colitis, akut pankreatitis
Meget sjælden*: Mesenterisk trombose, pseudomembranøs colitis, neutropenisk colitis, nekrotiserende enterocolitis, ascites, øsofagitis, forstoppelse

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

	Hud og subkutane væv:
	Meget almindelig: Alopeci
Almindelig: Forbigående og lette negle- og hudforandringer, tør hud, akne 
Ikke almindelig: ændringer i neglepigmentering eller misfarvning af negleleje

Sjælden*: Pruritus, udslæt, erythem
Meget sjælden*: Stevens-Johnson syndrom, epidermal nekrolyse, erythem multiform, exfoliativ dermatit, urticaria, onycholyse (patienter i terapi skal anvende solbeskyttelse på hænder og fødder), folliculitis

Ikke kendt: sclerodermia

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

Almindelig: Knoglesmerter, benkramper, myasteni, rygsmerter

Ikke kendt: Systemisk lupus erythematosus

	Nyrer og urinveje
	Almindelig: Vandladningsbesvær

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet:
	Meget almindelig: Asteni, smerter, ødemer, herunder perifert og i ansigtet

Almindelig: Mild reaktion på injektionsstedet (herunder lokale ødemer, smerter, erythem, induration, ømhed, hudmisfarvning eller hævelse, smerter, lejlighedsvis ekstravasering, kan medføre cellulitis og fibrose og hudnekrose), thoraxsmerter, kulderystelser 

Sjælden*: Pyreksi, dehydrering, asteni, øgem, utilpashed

	Undersøgelser:
	Almindelig: Udtalt stigning af transaminaser, ASAT (SGOT), udtalt stigning af alkalisk fosfatase
Ikke almindelig: Udtalt stigning af bilirubin

Sjælden*: Forhøjet blodkreatinin 


Brystcancerpatienter, der fik paclitaxel i adjuverende behandling efter AC, oplevede mere neurosensorisk toksicitet, overfølsomhedsreaktioner, artralgi/myalgi, anæmi, infektion, feber, kvalme/opkastning og diarré end patienter, der kun fik AC. Hyppigheden af disse bivirkninger var imidlertid konsistent med brugen af paclitaxel som enkeltstof, som angivet herover.

Kombinationsbehandling


Følgende diskussion henviser til to store forsøg af første-linje kemoterapibehandlingen af ovariekarcinom (paclitaxel + cisplatin: Over 1050 patienter), to fase III-forsøg af første-linje behandling af metastatisk brystcancer: En der undersøger kombinationen med doxorubicin (paclitaxel + doxorubicin: 267 patienter), en anden der undersøger 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 for første-linje kemoterapibehandling af ovariecancer, blev der rapporteret neurotoksicitet, artralgi/myalgi samt overfølsomhed som værende hyppigere og mere alvorlig hos patienter, der blev behandlet med paclitaxel efterfulgt af cisplatin, end hos patienter, der blev behandlet med cyclophosphamid efterfulgt af cisplatin. Myelosuppression viste sig at være mindre hyppig og mindre alvorlig med paclitaxel som en 3 timers infusion efterfulgt af cisplatin sammenlignet med cyclophosphamid efterfulgt af cisplatin.


Ved første-linje kemoterapi af metastatisk brystcancer, blev neutropeni, anæmi, perifer neuropati, artralgi/myalgi, asteni, feber og diarré hyppigere rapporteret og med større sværhedsgrad, når paclitaxel (220 mg/m2) blev administreret 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 viste sig at være mindre hyppig og mindre alvorlig med paclitaxel (220 mg/m2/ doxorubicin (50 mg/m2) regimen sammenlignet med standard FAC-regimen. Brugen af kortikosteroider kan have medvirket til mindre hyppig og alvorlig kvalme og opkastning i paclitaxel/doxorubicin-gruppen.

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


Når doxorubicin blev administreret i kombination med paclitaxel ved metastatisk brystcancer, blev der observeret abnormitet i hjertekontraktionen (( 20 % reduktion af venstre ventrikulær ejektionsfraktion) hos 15 % af patienterne vs. 10 % med standard FAC-regimen. Kongestivt hjertesvigt blev observeret hos <1 % hos både paclitaxel/doxorubicin og standard FAC-grupperne. Administration af trastuzumab i kombination med paclitaxel hos patienter, der tidligere er blevet behandlet med antracykliner resulterede i en øget hyppighed og mere alvorlig hjertedysfunktion sammenlignet med patienter, der blev behandlet med paclitaxel som enkeltstof (NYHA klasse I/II 10 % vs. 0 %; NYHA klasse III/IV 2 % vs. 1 %), og er sjældent blevet associeret med dødsfald (se produktresuméet for trastuzumab). I alle tilfælde, undtaget disse meget sjældne tilfælde, reagerede patienterne på korrekt medicinsk behandling.


I otte offentliggjorte kliniske undersøgelser (8 fase III-undersøgelser), der omfattede 4735 patienter med fremskreden ovariecancer, og i tolv offentliggjorte kliniske undersøgelser (en stor fase II- og elleve fase III-undersøgelser, der omfattede 4315 NSCLC-patienter, der blev behandlet med paclitaxel og platinindeholdende regimener, blev der observeret lignende bivirkninger sammenlignet med behandling med paclitaxel som enkeltstof. Derudover forekom meget sjældent ileus, indvirkning på creatininclearance, abnorme elektrolytter (f.eks. hyponatriæmi, hypomagnesæmi), hyperglykæmi, hoste og lungebetændelse.

Pneumoni blev rapporteret hos patienter, der havde fået samtidig strålebehandling og/eller gemcitabin.


Aids-relateret Kaposis sarkom (KS)


Bortset fra hæmatologiske og hepatiske bivirkninger (se herunder) er hyppigheden og sværhedsgraden af bivirkningerne generelt de samme for KS-patienter og patienter, der blev behandlet med paclitaxelmonoterapi for andre solide tumorer, baseret på en klinisk undersøgelse med 107 patienter behandlet med 100 mg/m2 paclitaxel administreret som en 3-timers infusion som anden linje-kemoterapi.


Sygdomme i blod og lymfesystemet: Knoglemarvssuppression var den største dosisbegrænsende toksicitet. Neutropeni er den vigtigste hæmatologiske toksicitet. Under det første behandlingsforløb optrådte alvorlig neutropeni (<500 celler/mm3) hos 20 % af patienterne. I løbet af hele behandlingsperioden blev der observeret alvorlig neutropeni hos 39 % af patienterne. Neutropeni var til stede 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. Tilfældet af klasse 4 neutropeni der varede ( 7 dage var 22 %.

Febril neutropeni relateret til paclitaxel blev rapporteret hos 14 % af patienterne og i 1,3 % af behandlingsperioderne. Der var 3 septiske episoder (2,8 %) under paclitaxel-administreringen, der var relateret til lægemidlet, som var fatale.

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

Der blev observeret anæmi (Hb < 11 g/dL) hos 61 % af patienterne, som var alvorlig (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 proteaseinhibitorer) med normal baseline-leverfunktion 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 findes ingen kendt modgift til en overdosis af Paclitaxel Pharmachemie. I tilfælde af en overdosis skal patienten overvåges nøje. Behandling bør rettes mod de væsentligste forventede toksiciteter, som er knoglemarvssuppression, perifer neuropati og mucositis.


Overdosis hos pædiatriske patienter kan være forbundet med akut ethanoltoksicitet.
4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske stoffer/taxaner.


ATC kode: L 01 CD 01.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Paclitaxel er en antimikrotubulær substans, der fremmer samlingen af mikrotubuli fra tubulin-dimere og stabiliserer mikrotubuli ved at forebygge depolymerisering. Denne stabilitet resulterer i hæmning af den normale dynamiske reorganisation af det mikrotubulære netværk, som er essentielt for vitale interfase og mitotiske cellefunktioner. Desuden fremkalder paclitaxel abnorm orden eller bundter af mikrotubuli igennem cellecyklusen og flere asters af mikrotubuli under mitose.


Ved første-linje kemoterapi af ovariekarcinom blev sikkerheden og virkningsfuldheden af paclitaxel evalueret i to store, randomiserede og kontrollerede (vs. cyclophosphamid 750 mg/m2 /cisplatin 75 mg/m2) kliniske forsøg. I Intergroup-forsøget (BMS CA139-209) fik over 650 patienter med trin IIb-c, III eller IV primær ovariecancer et maksimum af 9 behandlingsforløb med paclitaxel (175 mg/m2 over 3 timer) efterfulgt af cisplatin (75 mg/m2) eller kontrol. Det andet store forsøg (GOG-111/B-MS CA139-022) evaluerede maksimalt 6 forløb med enten paclitaxel (135 mg/m2 over 24 timer) efterfulgt af cisplatin (75 mg/m2) eller kontrol hos over 400 patienter med trin III/IV primær ovariecancer med en >1 cm residual sygdom efter stadieinddeling af laparotomi eller med distante metastaser. Selvom man ikke sammenlignede de to forskellige paclitaxel-doseringer direkte med hinanden, viste begge forsøg, at patienter, der blev behandlet med paclitaxel i kombination med cisplatin havde en betydeligt højere responsgrad, længere tid til progression og længere overlevelsestid end sammenlignet med standard terapi. Der blev observeret øget neurotoksicitet, artralgi/myalgi, men reduceret myelosuppression hos patienter med fremskreden ovariecancer, der fik administreret en 3 timers infusion med paclitaxel/cisplatin sammenlignet med patienter, der fik cyclophosphamid/cisplatin.

I adjuverende behandling af brystkarcinom blev 3121 patienter med knudepositiv brystkarcinom behandlet med hjælpepaclitaxel-terapi eller ingen kemoterapi efter fire behandlinger med doxorubicin og cyclophosphamid (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Gennemsnitlig opfølgning var 69 måneder. Generelt sås en betydelig reduktion af risikoen for genopblussen af sygdommen på 18 % med paclitaxel i forhold til patienter, der kun fik AC (p=0,0014), og der var en betydelig reduktion på 19 % af risikoen for død (p= 0,0044) i forhold til patienter, der kun fik AC. Retrospektive analyser viser fordele hos alle patientdelmængder. Hos patienter med hormonreceptornegative/-ukendte tumorer var reduktionen af risikoen for sygdommens genopblussen på 28 % (95 % CI: 0,59-0,86). Hos patientundergruppen med hormonreceptorpositive tumorer var reduktionen af risikoen for sygdommens genopblussen på 9 % (95 CI: 0,78-1,07). Undersøgelsens design undersøgte ikke effekten af den udvidede AC-terapi udover 4 cykler. Det kan ikke udelukkes på baggrund af denne undersøgelse, at de observerede påvirkninger delvist kunne skyldes forskellen af kemoterapiens varighed mellem de to behandlingsarme (AC 4 cykler; AC + paclitaxel 8 cykler). Derfor skal adjuverende behandling med paclitaxel betragtes som et alternativ til udvidet AC-terapi.

 
I en anden stor klinisk undersøgelse af adjuverende knudepositiv brystcancer med et lignende design blev 3060 patienter randomiseret til at modtage eller ikke modtage fire behandlinger med paclitaxel af en højere dosis på 225 mg/m2 efter fire behandlinger AC (NSABP B-28, BMS CA139-270). Efter gennemsnitlig opfølgning på 64 måneder havde patienter, der var blevet behandlet med paclitaxel, en betydelig reduktion på 17 % for risikoen for sygdommens genopblussen i forhold til patienter, som kun fik AC (p=0,006); Paclitaxelbehandling blev associeret med en reduktion af risikoen for død på 7 % (95 %CI: 0,78-1,12). Alle delanalyser var i paclitaxelbehandlingsarmens favør. I denne undersøgelse havde patienter med hormonreceptorpositiv tumor en reduktion af risikoen for sygdom på 23 % (95 % CI: 0,6-0,92); I patientundergruppen med hormonreceptornegativ tumor var risikoreduktionen for sygdommens genopblussen 10 % (95 %CI: 0,7-1,11). 


I første-linje behandling af metastatisk brystcancer blev paclitaxels virkningsfuldhed og sikkerhed evalueret i to pivotale, fase III, randomiserede, kontrollerede åbne forsøg. I den første undersøgelse (BMS CA139-278), blev kombinationen af bolus doxorubicin (50 mg/m2) efterfulgt 24 timer senere med paclitaxel (220 mg/m2 ved 3 timers infusion) (AT) sammenlignet med standard FAC-regimen (5-FU 500 mg/m2, doxorubicin 50 mg/m2, cyclophosphamid 500 mg/m2), der begge blev administreret hver tredje uge over 8 behandlinger. I den randomiserede undersøgelse blev 267 patienter med metastatisk brystcancer, som enten ikke havde fået nogen forudgående kemoterapi eller kun non-antracyclin kemoterapi i den adjuverende behandling indskrevet. Resultaterne viste en betydelig difference i tid til fremskridt for patienter, der fik AT, sammenlignet med de, der fik FAC (8,2 vs. 6,2 måneder; p=0.029). Middeloverlevelsen var til fordel for paclitaxel/doxorubicin vs. FAC (23,0 vs. 18,3 måneder; p=0,004). I AT- og FAC-behandlingsarmen fik hhv. 44 % og 48 % efterfølgende kemoterapi, der inkluderede taxaner i hhv. 7 % og 50 %. Den overordnede reaktionsfrekvens var også betydeligt højere i AT-armen sammenlignet med FAC-armen (68 % vs. 55 %). Komplette reaktioner blev set i 19 % af patienterne i paclitaxel/doxorubicin-armen vs. 8 % af FAC-arm-patienterne. Alle virkningsfuldhedsresultaterne er efterfølgende blevet bekræftet af en uafhængig blind-undersøgelse. 


I den anden pivotale undersøgelse blev virkningsfuldheden og sikkerheden af kombinationen af paclitaxel og trastuzumab evalueret i en planlagt undergruppeanalyse (metastatiske brystcancerpatienter, som før fik hjælpeantracycliner) af undersøgelsen HO648g. Virkningsfuldheden af trastuzumab i kombination med paclitaxel hos patienter, som ikke modtog hjælpeantracyclin før, er ikke bevist. Kombinationen af trastuzumab (4 mg/kg opladningsdosis, derefter 2 mg/kg pr. uge) og paclitaxel (175 mg/m2) 3 timers infusion blev hver tredje uge sammenlignet med paclitaxel som enkeltstof (175 mg/m2) 3 timers infusion hver tredje uge hos 188 patienter med metastatisk brystcancer, der overudtrykker HER2 (2+ eller 3+ som målt ved immunohistokemi), som før er blevet behandlet med antracycliner. Paclitaxel blev administreret hver tredje uge i mindst seks forløb, mens trastuzumab blev givet ugentligt indtil sygdomsprogression. Undersøgelsen viste en betydelig fordel med paclitaxel/trastuzumab-kombinationen mht. progressionstid (6,9 vs. 3,0 måneder), responsgrad (41 % vs. 17 %) og responsvarighed (10,5 vs. 4,5 måneder), når der blev sammenlignet med paclitaxel alene. Den vigtigste toksicitet, der blev observeret med paclitaxel/trastuzumab-kombinationen, var hjertedysfunktion (se pkt. 4.8).

I behandlingen af fremskreden NSCLC blev paclitaxel 175 mg/m2 efterfulgt af cisplatin 80 mg/m2 evalueret i to fase III-forsøg (367 patienter i paclitaxel-holdige regimer). Begge forsøg var randomiserede. Et blev sammenlignet med behandlingen med cisplatin 100 mg/m2, det andet brugte teniposid 100 mg/m2 efterfulgt af cisplatin 80 mg/m2 som sammenlignende stof (367 patienter på sammenlignende stof). Resultaterne af hvert forsøg var ens. Hvad angår udfaldet af dødelighed, var der ingen vigtig forskel mellem det paclitaxel-holdige regimen og det sammenlignende stof (gennemsnitlige overlevelsestider 8,1 og 9,5 måneder på paclitaxel-holdige regimer, 8,6 og 9,9 måneder på sammenlignende stoffer). Ligeledes var der ingen betydelig forskel mellem behandlingerne for den progressionsfri overlevelse. Der var en vigtig fordel i forhold til den kliniske responstid. Resultatet af livskvaliteten tyder på fordele ved paclitaxel-holdige regimer i forhold til manglende appetit og giver et klart bevis på en ringere kvalitet ved paclitaxel-holdige regimer i forhold til perifer neuropati (p<0,008). 

I behandlingen af aids-relateret KS blev virkningsfuldheden og sikkerheden af paclitaxel undersøgt i en ikke-sammenlignende undersøgelse hos patienter med fremskredent KS, tidligere behandlet med systemisk kemoterapi. Det primære gennembrud var den bedste tumor-respons. Ud af de 107 patienter ansås 63 for at være resistente overfor liposomale antracycliner. Denne undergruppe blev betragtet som kernevirkningspopulationen. Den overordnede succesgrad (fuldstændig/delvis respons) efter 15 cykler af behandlingen var 57 % (CI 44-70 %) hos liposomal antracyclinresistente patienter. Over 50 % af responsen fandt tilsyneladende sted efter de første 3 cykler. Hos liposomal antracyclinresistente patienter kan responsgraden sammenlignes med patienter, som aldrig fik en proteaseinhibitor (55,6 %), og dem som fik en mindst 2 måneder forud for behandlingen med paclitaxel (60,9 %). Gennemsnitstiden for progression i kernepopulationen var 468 dage (95 % CI 257-NE). Gennemsnitsoverlevelsen kunne ikke beregnes, men den nedre 95 % -grænse var 617 dage hos kernepatienterne.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Efter intravenøs administration, 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. Skønnene for den gennemsnitlige terminale halveringstid ligger i området fra 3,0 til 52,7 timer, og de gennemsnitlige ikke-sektionsopdelt afledte værdier for den samlede krops-clearance ligger mellem 11,6 og 24,0 l/t/m2. Den samlede krops-clearance viste sig at falde med højere plasmakoncentrationer af paclitaxel. Distributionens gennemsnitlige ligevægtsvolumen ligger imellem 198 og 688 l/m2 og angiver en omfattende ekstravaskulær distribution og/eller vævsbinding. Med 3 timers infusionen resulterer øgede doser i en ikke-lineær farmakokinetik. For 30 % forøgelse af dosen fra 135 mg/m2 til 175 mg/m2 er der en 75 % stigning i den maksimale serumkoncentration og en 81 % stigning i AUC. 


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


Intrapatientafvigelighed for systemisk paclitaxel-udsættelse var minimal. Der var ingen beviser på akkumulering af paclitaxel ved flere behandlingsforløb.


In vitro-undersøgelser af binding til humane serumproteiner tyder på, at 89-98 % af lægemidlet er bundet. Tilstedeværelsen af cimetidin, ranitidin, dexamethason eller diphenhydramin påvirkede ikke paclitaxels proteinbinding. 


Paclitaxels udskillelse er endnu ikke klarlagt hos mennesker. 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. Hepatisk metabolisme og biliær clearance kan være den vigtigste mekanisme til paclitaxeludskillelse. Paclitaxel viser sig primært at blive metaboliseret af cytokrom P450-enzymer. Efter administrering af en radiomærket paclitaxel blev et gennemsnit på 26, 2 og 6 % af radioaktiviteten udskilt i fæces som henholdsvis 6(-hydroxypaclitaxel, 3’-p-hydroxypaclitaxel og 6(-3’p-dihydroxypaclitaxel. Dannelsen af disse hydroxylerede metabolitter katalyseres af hhv. CYP2C8, CYP3A4 og både CYP2C8 og CYP3A4. 


Effekten af nedsat nyre- eller leverfunktion ved paclitaxeludskillelse efter en 3 timers infusion er ikke formelt blevet undersøgt. Farmakokinetiske parametre opnået fra en patient, der får hæmodialyse og som fik en 3 timers infusion med paclitaxel 135 mg/m2, lå inden for området af dem, der blev defineret hos patienter, der ikke fik dialyse.


I kliniske forsøg, hvor paclitaxel og doxorubicin blev administreret konkomitant, blev distributionen og elimineringen af doxorubicin og dets metabolitter forlænget. Total plasmaeksponering af doxorubicin var 30 % højere, når paclitaxel efterfulgte doxorubicin med det samme, end når der var et 24 timers interval imellem medikamenterne.


For brug af Paclitaxel Pharmachemie i kombination med andre terapier henvises der til produktresuméet for cisplatin og trastuzumab for oplysninger om brugen af disse lægemidler. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Paclitaxels karcinogene potentiale er ikke blevet undersøgt. Paclitaxel er imidlertid et potentielt karcinogent og genotoksisk stof, der er baseret på dets farmakodynamiske virkningsmekanisme. Paclitaxel har vist sig at være mutagent både in vitro og in vivo i pattedyrtestsystemer.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Ethanol, vandfri (396 mg/ml)


Citronsyre, vandfri


Macrogolglycerolricinoleat (527 mg/ml).
6.2 Uforligeligheder


Macrogolglycerolricinoleat kan resultere i udvaskning af DEHP (di-(2-ethylhexyl)phthalat( fra plastificeret polyvinylklorid (PVC)-beholdere på niveauer, der stiger med tid og koncentration. Derfor skal klargøring, opbevaring og administration af opløst paclitaxel foretages med udstyr, der ikke indeholder PVC. 
6.3 Opbevaringstid

Uåbnet hætteglas: 2 år.

Efter åbning, før tilberedning

Kemisk og fysisk holdbarhed har vist sig at være 28 dage under 25 °C efter adskillige optrækninger af lægemidlet med kanyle.


Fra et mikrobiologisk synspunkt kan den koncentrerede opløsning til infusion opbevares i maksimalt 28 dage efter åbning under 25 °C. Andre opbevaringstider og -betingelser er brugerens eget ansvar.


Efter tilberedning

Den kemiske og fysiske holdbarhed for den opløsning, der er klargjort til infusion, har vist sig at være 27 timer ved 25 °C, når den er opløst i en blanding af 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridopløsning til infusion og 50 mg/ml (5 %) glukoseopløsning til infusion eller Ringers opløsning til infusion, der indeholder 50 mg/ml (5 %) glukose.


Kemisk og fysisk stabilitet af den tilberedte infusionsopløsning har vist stabilitet ved 5 °C og 25 °C i 14 dage, når det er opløst i 50 mg/ml (5 %) glukoseopløsning til infusion eller i 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridopløsning til infusion.

Den mikrobiologiske holdbarhed af den klargjorte opløsning til infusion har vist sig at være 27 timer ved 25 °C. Andre opbevaringstider og -betingelser er brugerens eget ansvar.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Det medicinske produkt kræver ingen særlige opbevaringsbetingelser. 


Fortyndede opløsninger: Se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Farveløs, type I-hætteglas med brombutylgummiprop med teflon-belægning, aluminiumsforsegling og plastiksnaphætte.


Hætteglas a 5 ml, 16,7 ml, 25 ml og 50 ml.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Håndtering


Som ved alle antineoplastiske midler skal der udvises forsigtighed, når man håndterer Paclitaxel Pharmachemie. Gravide kvinder bør ikke håndtere cytotoksiske midler (se også pkt. 4.6). Fortyndingen skal udføres under aseptiske forhold af uddannet personale i et tilegnet område. Der bør bæres beskyttelseshandsker. Udvis forsigtighed og undgå kontakt med huden og slimhinderne. I tilfælde af kontakt med huden skal området vaskes med vand og sæbe. Efter topisk eksposition blev der observeret prikken, forbrænding og rødme. I tilfælde af kontakt med slimhinderne skal slimhinderne skylles godt med vand. Ved inhalering sås dyspnø, brystsmerter, halsbrand og kvalme.

Hvis uåbnede hætteglas stilles i køleskab eller nedfryses, kan der forekomme udfældning, som forsvinder ved lidt eller ingen omrystning ved stuetemperatur. Kvaliteten af produktet påvirkes ikke. Hvis opløsningen forbliver tåget, eller hvis der bemærkes et uopløseligt bundfald, skal hætteglasset kasseres.


Efter adskillige nåleindstik og produktudtræk kan hætteglassene bevare den mikrobiale, kemiske og fysiske stabilitet i op til 28 dage ved 25 °C. Andre opbevaringstider og betingelser er brugerens eget ansvar.


Anordningen “Chemo-Dispensing Pin” eller lignende anordninger med kanyler må ikke anvendes, da de kan få proppen på hætteglasset til at falde sammen og dermed skade produktets sterilitet.


Klargøring til intravenøs administrering


Inden infusion skal Paclitaxel Pharmachemie fortyndes ved hjælp af aseptisk teknik i en 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridopløsning til infusion, eller en 50 mg/ml (5 %) glukoseopløsning til infusion, eller en blanding af 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridopløsning til infusion og 50 mg/ml (5 %) glukoseopløsning til infusion eller Ringers opløsning til infusion indeholdende 50 mg/ml (5 %) glukose til en endelig koncentration af 0,3 til 1,2 mg/ml.


Se pkt. 6.3 vedrørende de fortyndede opløsningers mikrobiale, kemiske og fysiske brugsstabilitet.


Efter klargøring kan opløsningerne være lidt tågede, hvilket skyldes præparatets vehikel, hvilket ikke kan fjernes ved filtrering. Paclitaxel Pharmachemie skal administreres igennem et in-line-filter med en mikroporøs membran (0,22 µm. Der har ikke været noget betydeligt tab i styrken efter simuleret afgivelse af opløsningen igennem IV-slanger med et in-line-filter.

Der har været sjældne rapporter om bundfældning ved infusioner med paclitaxel, sædvanligvis hen imod slutningen af en 24 timers infusionsperiode. Selvom årsagen til dette bundfald ikke er klarlagt, er det sandsynligvis forbundet med opløsningens overmætning. For at reducere risikoen for bundfældning skal Paclitaxel Pharmachemie bruges så hurtigt som muligt efter fortynding. Undgå kraftig omrystning, vibration og rystelser. Infusionssættene skal skylles grundigt før brug. Under infusion skal opløsningens udseende inspiceres regelmæssigt, og infusionen skal stoppes, hvis der er bundfald.

For at minimere patientens udsættelse for DEHP [di-(2-ethylhexyl)phthalat(, som kan være udledt af plastificeret PVC-infusionsmaterialer, skal fortyndede paclitaxel-opløsninger opbevares i glas uden PVC (glas, polypropylen) eller plastikposer (polypropylen, polyolefin) og administreres igennem administreringssæt med polyethylenslanger. Brug af filteranordninger, som udgør korte indgangs- og/eller udgangsslanger af plastificeret PVC, har ikke resulteret i udledning af DEHP. 

Bortskaffelse


Alle objekter der bruges til klargøring, administration eller på anden vis kommer i kontakt med Paclitaxel Pharmachemie, skal bortskaffes i henhold til de lokale retningslinjer for håndtering af cytotoksiske blandinger. 
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