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Paclitaxel ”Fresenius Kabi”, koncentrat til infusionsvæske, opløsning
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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Paclitaxel ”Fresenius Kabi”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


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

Et hætteglas indeholder 5 ml paclitaxel (svarende til 30 mg paclitaxel)

Et hætteglas indeholder 16,7 ml paclitaxel (svarende til 100 mg paclitaxel)

Et hætteglas indeholder 25 ml paclitaxel (svarende til 150 mg paclitaxel)
Et hætteglas indeholder 50 ml paclitaxel (svarende til 300 mg paclitaxel)

Et hætteglas indeholder 100 ml paclitaxel (svarende til 600 mg paclitaxel)

Hjælpestoffer: 

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

Ricinusolie, polyoxyleret, 530 mg/ml

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning.

Klar, let gullig opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

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

Som andetvalgskemoterapi til ovariecancer er Paclitaxel ”Fresenius Kabi” indiceret til behandling af metastatisk ovariecancer efter svigt af platinholdig standardbehandling.

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

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

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

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

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

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

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Alle patienter skal præmedicineres med kortikosteroider, antihistaminer og H2-antagonister forud for Paclitaxel ”Fresenius Kabi”, f.eks. 

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

	Lægemiddel
	Dosis
	Administration forud for Paclitaxel ”Fresenius Kabi”

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

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

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

	Cimetidin eller

Ranitidin
	300 mg i.v.

50 mg i.v.
	30-60 min


* 8 - 20 mg for KS-patienter

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

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

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

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

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

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

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

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

Behandling af fremskredet NSCLC: Den anbefalede dosis Paclitaxel ”Fresenius Kabi” er 175 mg/m² administreret over en periode på 3 timer efterfulgt af cisplatin 80 mg/m² med et interval på 3 uger mellem kurene.

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

Efterfølgende doser af Paclitaxel ”Fresenius Kabi” skal administreres i overensstemmelse med den enkelte patients tolerance.

Der må ikke administreres Paclitaxel ”Fresenius Kabi” igen, før neutrofiltallet er ≥1,5*109/l (≥1,0*109/l for KS-patienter), og trombocyttallet er ≥100*109/l (≥75*109/l for KS-patienter). Patienter, som har svær neutropeni (neutrofiltal <0,5*109/l i ≥7 dage) eller svær perifer neuropati, skal have foretaget en dosisreduktion på 20 % ved efterfølgende kure (25 % for KS-patienter) (se pkt. 4.4).

Pædiatriske patienter:

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

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

Der er ikke gennemført undersøgelser med patienter med nedsat nyrefunktion, og de foreliggende data er ikke tilstrækkelige til at tillade dosisanbefalinger (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer


Paclitaxel ”Fresenius Kabi” er kontraindiceret til patienter med svær overfølsomhed over for paclitaxel eller over for et eller flere af hjælpestofferne, specielt polyoxyleret ricinusolie (se pkt. 4.4).

Paclitaxel må ikke anvendes til patienter med en baselineværdi for neutrofile celler <1,5*109/l (<1,0*109/l for KS-patienter).

Paclitaxel ”Fresenius Kabi” er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.6).

Hos KS-patienter er Paclitaxel ”Fresenius Kabi” desuden kontraindiceret til patienter med samtidige alvorlige, ukontrollerede infektioner.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


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

Patienterne skal forbehandles med kortikosteroider, antihistaminer og H2-antagonister (se pkt. 4.2). 

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

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

Knoglemarvssuppression (primær neutropeni) er den dosisbegrænsende toksicitet. Der skal institueres hyppig monitorering af blodtal. Patienterne må ikke behandles på ny, før neutrofiltallet igen er oppe på ≥1,5*109/l (≥1,0*109/l for KS-patienter), og trombocyttallet igen er ≥100*109/l (≥75*109/l for KS-patienter). I det kliniske KS-forsøg fik hovedparten af patienter granulocytkolonistimulerende faktor (G-CSF).

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

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

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

Patienter med nedsat leverfunktion kan have større risiko for toksicitet, især myelosuppression af grad III-IV. Der er ingen holdepunkter for, at toksiciteten af Paclitaxel ”Fresenius Kabi” øges, når det gives som en 3-timers infusion til patienter med let abnorm leverfunktion. Når Paclitaxel ”Fresenius Kabi” gives som en længerevarende infusion, kan der ses øget myelosuppression hos patienter med moderat til svær nedsat leverfunktion. Patienterne skal monitoreres tæt for udvikling af kraftig myelosuppression (se pkt. 4.2). Der findes ikke tilstrækkelige tilgængelige data til at anbefale dosisændringer til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

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

Der skal udvises særlig omhu for at undgå intraarteriel tilførsel af Paclitaxel ”Fresenius Kabi”, da der i dyreforsøg, der testede for lokal tolerance, sås svære vævsreaktioner efter intraarteriel tilførsel.

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

Paclitaxel ”Fresenius Kabi” i kombination med strålebehandling af lungerne, uanset den kronologiske orden, kan bidrage til udviklingen af interstitiel pneumonitis.
Seksuelt aktive kvindelige og mandlige patienter i den fertile alder og/eller deres partnere skal bruge kontraception i mindst 6 måneder efter behandling med paclitaxel (se pkt. 4.6).

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

Dette lægemiddel indeholder 49,7 volumenprocent ethanol (alkohol). Sundhedsskadeligt for personer, der lider af alkoholisme. Skal tages i betragtning hos børn og højrisikogrupper, såsom patienter med leversygdom eller epilepsi.

Da Paclitaxel ”Fresenius Kabi” indeholder ethanol (393 mg/ml), skal mulige CNS-virkninger og andre virkninger tages i betragtning.

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

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Paclitaxelclearance påvirkes ikke af præmedicinering med cimetidin.

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

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

Metaboliseringen af paclitaxel katalyseres delvist af cytokrom P450-isoenzym CYP2C8 og 3A4 (se pkt. 5.2). Kliniske forsøg har vist, at CYP2C8-medieret metabolisering af paclitaxel til 6α-hydroxypaclitaxel er den væsentligste metaboliseringsvej hos mennesker. Samtidig administration af ketoconazol, en kendt potent CYP3A4-hæmmer, hæmmer ikke eliminationen af paclitaxel hos patienterne, og de to lægemidler kan således administreres sammen uden dosisjustering. Yderligere data vedr. potentialet for lægemiddelinteraktioner mellem paclitaxel og andre CYP3A4-substrater/-hæmmere er begrænsede. Der skal derfor udvises forsigtighed ved administration af paclitaxel samtidig med lægemidler, der vides at hæmme (f.eks. erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil) eller inducere (f.eks. rifampicin, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, efavirenz, nevirapin) enten CYP2C8 eller 3A4.

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

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Det er i mange forsøgsmodeller påvist, at paclitaxel er teratogent, embryotoksisk og mutagent. Det er påvist, at Paclitaxel er embryotoksisk og fototoksisk hos kaniner, og at det nedsætter fertiliteten hos rotter.

Der foreligger ingen information om brugen af paclitaxel hos gravide kvinder. Som andre cytotoksiske lægemidler kan Paclitaxel medføre fosterskade og bør derfor kun anvendes på tvingende indikation til gravide. Kvinder skal underrettes om, at de skal undgå at blive gravide under behandling med Paclitaxel, og om at de straks skal informere den behandlende læge, hvis det skulle ske. Seksuelt aktive kvindelige og mandlige patienter i den fertile alder og/eller deres partnere skal anvende kontraception i mindst 6 måneder efter behandlingen med paclitaxel. 

Mandlige patienter bør søge råd om nedfrysning af sperma inden behandling med paclitaxel på grund af risikoen for infertilitet.

Amning

Det vides ikke, om paclitaxel udskilles i modermælk. Paclitaxel er kontraindiceret i ammeperioden (se pkt. 4.3). Brysternæring skal indstilles i behandlingens varighed.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Det skal imidlertid bemærkes, at Paclitaxel ”Fresenius Kabi” indeholder alkohol (se pkt. 4.4 og 6.1).

4.8 Bivirkninger

Medmindre andet er anført, refererer den følgende redegørelse til den samlede sikkerhedsdatabase over 812 patienter med solide tumorer behandlet med enkeltstofpaclitaxel i kliniske forsøg. Da KS-populationen er meget specifik, præsenteres et særligt afsnit baseret på et klinisk forsøg med 107 patienter til sidst under dette punkt.

Hyppigheden og sværhedsgraden af bivirkninger er, medmindre andet er nævnt, i reglen nogenlunde ens for patienter, der får paclitaxel som behandling for ovariecancer, mammacancer eller NSCLC. Ingen af de observerede former for toksicitet blev klart påvirket af alder.

Den hyppigste væsentlige bivirkning var knoglemarvssuppression. Svær neutropeni (<0,5*109 celler/l) forekom hos 28 % af patienterne, men var ikke associeret med febrile episoder. Kun 1 % af patienterne havde svær neutropeni i ≥7 dage. Trombocytopeni blev indberettet hos 11 % af patienterne. 3 % af patienterne havde et mindste trombocyttal <50*109/l mindst en gang, mens de var i forsøget. Anæmi blev set hos 64 % af patienterne, men den var kun svær (Hb <5 mmol/l) hos 6 % af patienterne. Incidens og sværhedsgrad af anæmi relateres til hæmoglobinstatus ved behandlingsstart.

Neurotoksicitet, hovedsagelig perifer neuropati, viste sig at være hyppigere og alvorligere ved en 3-timers infusion af 175 mg/m2 (85 % neurotoksicitet, 15 % alvorlig) end ved en 24-timers infusion af 135 mg/m2 (25 % perifer neuropati, 3 % alvorlig), når paclitaxel blev kombineret med cisplatin. Hos patienter med NSCLC og ovariecancer behandlet med paclitaxel over 3 timer efterfulgt af cisplatin er der en tilsyneladende stigning i incidensen af svær neurotoksicitet. Perifer neuropati kan forekomme efter den første kur og kan forværres ved tiltagende eksponering for Paclitaxel ”Fresenius Kabi”. Perifer neuropati var årsag til seponering af paclitaxel i nogle få tilfælde. Symptomer fra sanseorganerne bedredes eller svandt i reglen inden for nogle måneder efter seponering af paclitaxel. Allerede eksisterende neuropatier som følge af forudgående behandlinger er ikke en kontraindikation for behandling med Paclitaxel ”Fresenius Kabi”. 

Artralgi eller myalgi ramte 60 % af patienterne og var svær hos 13 % af patienterne.

En væsentlig overfølsomhedsreaktion med muligt fatalt udfald (defineret som behandlingskrævende hypotension, angioødem, shocklunge (ARDS), der krævede bronkodilatatorbehandling, eller generaliseret urticaria) forekom hos to (<1 %) af patienterne. 34 % af patienterne (17 % af alle kure) havde milde overfølsomhedsreaktioner. Disse milde reaktioner, hovedsageligt flushing og udslæt, krævede ikke terapeutisk intervention og forhindrede heller ikke fortsættelse af paclitaxelbehandling.

Reaktioner på injektionsstedet under intravenøs administration kan resultere i lokaliseret ødem, smerter, erytem og induration. Lejlighedsvis kan ekstravasation medføre cellulitis. Nekrotisering og/eller afskalning af huden er blevet indberettet, undertiden relateret til ekstravasation. Misfarvning af huden kan også forekomme. Recidiv af hudreaktioner på et sted med tidligere ekstravasation efter administration af paclitaxel på et andet sted, dvs. "recall", er blevet rapporteret i sjældne tilfælde. En specifik behandling for ekstravasationsreaktioner er ikke kendt på nuværende tidspunkt. 

Tabellen herunder oplister uden hensyn til sværhedsgrad bivirkninger associeret med administrationen af enkeltstofpaclitaxel administreret som en 3-timers infusion på metastatisk baggrund (812 patienter behandlet i kliniske forsøg) og som indberettet ved overvågningen efter markedsføringen*.

Hyppigheden af de herunder oplistede bivirkninger er defineret ved brug af følgende konvention:

Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Undersøgelser:

Almindelig: 

Svær forhøjelse af ASAT (SGOT), svær forhøjelse af basisk fosfatase 

Ikke almindelig: 

Svær forhøjelse af bilirubin

Sjælden*: 

Stigning i blod-kreatinin

Hjerte:

Almindelig:

Bradykardi

Ikke almindelig:

Kardiomyopati, ikke-symptomgivende ventrikulær takykardi, takykardi med bigemini, AV-blok og synkope, myokardieinfarkt

Meget sjælden*:

Atrieflimren, supraventrikulær takykardi

Blod og lymfesystem:

Meget almindelig:
Myelosuppression, neutropeni, anæmi, trombocytopeni, leukopeni, blødning

Sjælden*:

Febril neutropeni

Meget sjælden*:

Akut myeloid leukæmi, myelodysplastisk syndrom 

Nervesystemet:

Meget almindelig:
Neurotoksicitet (hovedsagelig: Perifer neuropati)

Sjælden*:

Motorisk neuropati (med resulterende mindre distal kraftnedsættelse)

Meget sjælden*:

Autonom neuropati (resulterende i paralytisk ileus og ortostatisk hypotension), grand mal-anfald, konvulsioner, encefalopati, svimmelhed, hovedpine, ataksi

Øjne:

Meget sjælden*:

Synsnerveforstyrrelse og/eller synsforstyrrelse (flimreskotom), især hos patienter, som har fået højere doser end anbefalet

Øre og labyrint:

Meget sjælden*:

Ototoksicitet, høretab, tinnitus, vertigo 

Luftveje, thorax og mediastinum:

Sjælden*:
Dyspnø, pleuraeffusion, interstitiel pneumoni, lungefibrose, lungeemboli, respirationsinsufficiens

Meget sjælden*:

Hoste

Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig:
Kvalme, opkastning, diaré, slimhindeinflammation

Sjælden*:

Tarmobstruktion, tarmperforation, iskæmisk kolitis, pankreatitis

Meget sjælden*:

Mesenteriel trombose, pseudomembranøs kolitis, øsofagitis, obstipation, ascites, neutropen kolitis

Hud og subkutane væv:

Meget almindelig:
Alopeci

Almindelig:

Forbigående og lette forandringer i negle og hud

Sjælden*:

Pruritus, udslæt, erytem

Meget sjælden*:

Stevens-Johnsons syndrom, epidermal nekrolyse, erythema multiforme, eksfoliativ dermatitis, urticaria, onykolyse (patienter i behandling skal bruge solbeskyttelse på hænder og fødder)

Knogler, led, muskler og bindevæv:

Meget almindelig:
Artralgi, myalgi

Metabolisme og ernæring:

Meget sjælden*:

Appetitløshed

Infektioner og parasitære sygdomme:

Meget almindelig:
Infektion (hovedsageligt infektioner i urinveje og øvre luftveje) i nogle tilfælde med fatalt udfald

Ikke almindelig:

Septisk shock

Sjælden*:

Pneumoni, peritonitis, sepsis

Vaskulære sygdomme:

Meget almindelig:
Hypotension

Ikke almindelig:

Hypertension, trombose, tromboflebitis

Meget sjælden*:

Shock

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet:

Almindelig:

Reaktioner på injektionsstedet (herunder lokaliseret ødem, smerter, erytem, induration, lejlighedsvis kan ekstravasation medføre cellulitis, hudfibrose og hudnekrose)

Sjælden*:

Asteni, pyreksi, dehydrering, ødem, utilpashed

Immunsystemet:

Meget almindelig:
Milde overfølsomhedsreaktioner (hovedsagelig flushing og 


udslæt)

Ikke almindelig:

Væsentlige overfølsomhedsreaktioner, der kræver behandling (f.eks. hypotension, angioneurotisk ødem, åndedrætsbesvær, generaliseret urticaria, kuldegysninger, rygsmerter, smerter i brystet, takykardi, abdominalsmerter, ekstremitetssmerter, diaforese og hypertension)

Sjælden*:

Anafylaktiske reaktioner

Meget sjælden*:

Anafylaktisk shock

Lever og galdeveje:

Meget sjælden*:

Levernekrose, hepatisk encefalopati (begge med indberettede tilfælde af fatalt udfald)

Psykiske forstyrrelser:

Meget sjælden*:

Konfusionsstadium

Patienter med mammacancer, som fik paclitaxel som adjuverende behandling efter AC, havde flere forekomster af neurosensorisk toksicitet, overfølsomhedsreaktioner, artralgi/myalgi, anæmi, infektion, feber, kvalme/opkastning og diaré end patienter, som fik AC alene. Hyppigheden af disse hændelser var imidlertid i overensstemmelse med brug af paclitaxel som enkeltstof som indberettet ovenfor. 

Kombinationsbehandling

Den følgende redegørelse refererer til to større undersøgelser vedr. førstevalgskemoterapi til ovariecancer (paclitaxel + cisplatin: Over 1050 patienter), to fase III-forsøg vedr. førstevalgsbehandling til metastatisk mammacancer: Et der undersøgte kombinationen med doxorubicin (paclitaxel + doxorubicin: 267 patienter), et andet som undersøgte kombinationen med trastuzumab (planlagt undergruppeanalyse paclitaxel + trastuzumab: 188 patienter) og to fase III-forsøg vedr. behandlingen af fremskredet NSCLC (paclitaxel + cisplatin: Over 360 patienter) (se pkt. 5.1).

Når førstevalgskemoterapien til ovariecancer blev administreret som en 3-timers infusion, blev neurotoksicitet, artralgi/myalgi og overfølsomhed indberettet som hyppigere og sværere af patienter behandlet med paclitaxel efterfulgt af cisplatin end af patienter behandlet med cyclophosphamid efterfulgt af cisplatin. Myelosuppression viste sig at være mindre hyppig og svær med paclitaxel som en 3-timers infusion efterfulgt af cisplatin sammenlignet med cyclophosphamid efterfulgt af cisplatin.

For førstevalgskemoterapi til metastatisk mammacancer blev neutropeni, anæmi, perifer neuropati, artralgi/myalgi, asteni, feber og diaré indberettet hyppigere 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 hyppige og svære på regimet paclitaxel (220 mg/m2)/doxorubicin (50 mg/m2) sammenlignet med standard-FAC-regimet. Brugen af kortikosteroider kan have bidraget til den lavere frekvens og sværhedsgrad af kvalme og opkastning i paclitaxel/doxorubicin-armen.

Når paclitaxel blev administreret som en 3-timers infusion i kombination med trastuzumab som førstevalgsbehandling til patienter med metastatisk mammacancer, blev de følgende bivirkninger (uden hensyn til deres relation til paclitaxel eller trastuzumab) indberettet hyppigere end ved paclitaxel som enkeltstof: Hjerteinsufficiens (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 %), diaré (45 % vs. 30 %), hypertension (11 % vs. 3 %), epistaxis (18 % vs. 4 %), akne (11 % vs. 3 %), herpes simplex (12 % vs. 3 %), accidentel læsion (13 % vs. 3 %), søvnløshed (25 % vs. 13 %), rinitis (22 % vs. 5 %), sinuitis (21 % vs. 7 %) og injektionsstedsreaktion (7 % vs. 1 %). Nogle af disse forskelle i hyppighed kan skyldes forøget antal og varighed af behandlinger med paclitaxel/trastuzumab-kombinationen vs. paclitaxel som enkeltstof. Svære bivirkninger blev indberettet med nogenlunde samme procentsatser for paclitaxel/trastuzumab og paclitaxel som enkeltstof.

Når doxorubicin blev administreret i kombination med paclitaxel til metastatisk mammacancer, blev kardielle kontraktionsabnormiteter (≥20 % reduktion af venstre ventrikels uddrivningsfraktion) set hos 15 % af patienterne vs. 10 % ved standard-FAC-regime. Kongestiv hjerteinsufficiens blev set hos <1 % i både paclitaxel/doxorubicin-armen og standard-FAC-armen. Administration af trastuzumab i kombination med paclitaxel til patienter, der tidligere var behandlet med antracycliner, resulterede i en forøget hyppighed og sværhedsgrad af kardiel dysfunktion sammenlignet med patienter 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 produktresumeet for trastuzumab). I alle disse, men dog sjældne, tilfælde responderede patienterne på hensigtsmæssig medicinsk behandling.

Strålingspneumonitis er blevet indberettet hos patienter, der fik strålebehandling samtidig.

Aids-relateret Kaposis sarkom
På basis af et klinisk forsøg omfattende 107 patienter er hyppigheden og sværhedsgraden af bivirkninger i reglen nogenlunde ens hos KS-patienter og patienter behandlet med paclitaxelmonoterapi for andre solide tumorer, bortset fra hyppigheden og sværhedsgraden af hæmatologiske og hepatiske bivirkninger (se herunder).

Blod og lymfesystem: Knoglemarvssuppression var den væsentligste dosisbegrænsende toksicitet. Neutropeni er den vigtigste hæmatologiske toksicitet. Under det første behandlingsforløb forekom svær neutropeni (<0,5*109 celler/l) hos 20 % af patienterne. I hele behandlingsperioden sås svær neutropeni hos 39 % af patienterne. Neutropeni forekom i >7 dage hos 41 % og i 30-35 dage hos 8 % af patienterne. Den svandt inden for 35 dage hos alle patienter, som blev fulgt. Incidensen af neutropeni grad 4, der varede ≥7 dage, var 22 %.

Neutropenisk feber relateret til paclitaxel blev indberettet hos 14 % af patienterne og ved 1,3 % af behandlingscyklusserne. Der var 3 septiske episoder (2,8 %) under administration af paclitaxel, der var relateret til lægemidlet, og som viste sig at blive fatal.

Trombocytopeni sås hos 50 % af patienterne og var svær (<50*109 celler/l) hos 9 %. Kun 14 % havde et fald i deres trombocyttal <75*109 celler/l mindst en gang, mens de var i behandling. Blødningsepisoder relateret til paclitaxel blev indberettet hos <3 % af patienterne, men blødningsepisoderne var lokaliserede.

Anæmi (Hb <11 g/dl) blev set hos 61 % af patienterne og var svær (Hb <8 g/dl) hos 10 %. Erytrocyttransfusioner var påkrævet hos 21 % af patienterne.

Lever og galdeveje: Blandt patienter (>50 % på proteasehæmmere) med normal leverfunktion ved behandlingsstart havde 28 %, 43 % og 44 % forhøjelser af henholdsvis bilirubin, basisk fosfatase og ASAT (SGOT). For hver enkel af disse parametre var forhøjelserne svære hos 1 % af tilfældene.

4.9 Overdosering

Der findes ingen kendt antidot mod overdosering med Paclitaxel ”Fresenius Kabi”. De primære, forventede komplikationer til overdosering består af knoglemarvssuppression, perifer neurotoksicitet og mucositis. I tilfælde af overdosering skal patienten følges tæt. Behandling skal rettes mod de vigtigste forventede toksiciteter. 

4.10 Udlevering


A
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Plantealkaloider og andre naturlige produkter, taxaner.

ATC-kode: L01C D01.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


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

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

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

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

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

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

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

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

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Efter intravenøs administration udviser paclitaxel et bifasisk fald i plasmakoncentrationerne.

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

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

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

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

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

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

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


Paclitaxel ”Fresenius Kabi”s karcinogene potentiale er ikke blevet undersøgt. Dog er paclitaxel et potentielt karcinogent og genotoksisk middel på baggrund af dets farmakodynamiske virkningsmekanisme. Det er påvist i både in vitro- og in vivo-pattedyrstestsystemer, at paclitaxel er mutagent.

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

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Ethanol, vandfri (se pkt. 4.4).

Ricinusolie, polyoxyleret (se pkt. 4.4)

Citronsyre, vandfri (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder


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

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

6.3 Opbevaringstid


Hætteglas før åbning

2 år 

Efter åbning før fortynding

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

Efter fortynding

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

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

Efter fortynding er opløsningen kun til engangsbrug.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 ºC.

Opbevar hætteglasset i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

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


Type 1-hætteglas (med Teflon®-coatet chlorbutylgummiprop) indeholder 30 mg, 100 mg 150 mg, 300 mg eller 600 mg paclitaxel i henholdsvis 5ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml, 100 ml opløsning. 

Pakninger indeholdende 1 eller 5 hætteglas.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


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

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

Se også pkt. 6.3 vedrørende opbevaringstid.

Gravide kvinder må ikke håndtere paclitaxel (se pkt. 4.6).

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

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

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

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

Se også pkt. 6.3 vedrørende opbevaringstid.

Bortskaffelse:
Alt ubrugt lægemiddel eller affald derfra samt alle artikler, der anvendes til klargøring og administration eller på anden måde kommer i kontakt med Paclitaxel ”Fresenius Kabi”, skal bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningslinjer for håndtering af cytotoksiske stoffer.
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