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Indikationer

Ovarialcancer. For forsta linjens behandling av ovarialcancer hos
patienter med avancerad sjukdom eller residualsjukdom (>1 cm)
efter inital laparotomi, i kombination med cisplatin. For andra
linjens behandling av ovarialcancer for behandling av
metastaserande carcinom da standardbehandling med
platinalakemedel sviktat.
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Brostcancer. Vid adjuvant behandling ar Paclitaxel Actavis indicerat
for behandling av patienter med nodpositiv brostcancer efter
behandling med antracyklin och cyklofosfamid (AC). Adjuvant
behandling med Paclitaxel Actavis ska ses som ett alternativ till
utokad AC-terapi.

Paclitaxel Actavis ar indicerat for initial behandling av lokalt
avancerad eller metastaserande brostcancer, antingen i
kombination med en antracyklin nar sa ar lampligt eller i
kombination med trastuzumab hos patienter som overuttrycker
human epidermal tillvaxtfaktor receptor 2 (HER-2) pa 3+-niva
enligt immunhistokemisk bestamning, och for vilka
antracyklinbehandling inte ar lamplig (se Varningar och
Forsiktighet och Farmakodynamik).

Paclitaxel Actavis ar indicerat som monoterapi for behandling av
metastaserande brostcancer da standardbehandling innehallande
antracyklin inte haft tillracklig effekt, eller inte ar lamplig.

Avancerad icke-smacellig lungcancer: Paclitaxel Actavis ar i
kombination med cisplatin indicerat for behandling av icke-
smacellig lungcancer (NSCLC) hos patienter for vilka potentiellt
kurativ kirurgi och/eller stralbehandling ej ar aktuell.

AIDS-relaterat Kaposis sarkom: Paclitaxel Actavis ar indicerat for
behandling av patienter med framskridet AlIDS-relaterat Kaposis
sarkom (KS), som inte svarat pa tidigare behandling med
liposomalt antracyklin.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne listat i avsnitt 6, i synnerhet makrogolglycerolricinoleat
(polyoxyetylerad ricinolja) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Amning (se avsnitt Graviditet)

Patienter vars neutrofilantal fore behandling ar mindre an 1,5x109/I
(1,0x109/I for KS-patienter).

Paklitaxel ar kontraindicerat vid graviditet och amning
(se avsnitt Graviditet).
Paklitaxel ska ej ges till patienter vars neutrofilantal fore

behandling ar mindre an 1,5x10%I (1,Ox109/I for KS-patienter).

Vid behandling av KS ar paklitaxel aven kontraindicerat vid
samtidig, okontrollerad, allvarlig infektion.

Dosering

Dosering
Fore behandling med paklitaxel ska samtliga patienter
premedicineras med kortikosteroider, antihistaminer och H,

-blockerare, t ex enligt foljande:

Administrering fore

Lakemedel Dosering Paklitaxel

FOr peroral
administrering cirka
12 och 6 timmar och
for i.v. administrering
30-60 minuter.

20 mqg per oralt* eller

dexametason ,
i.V.
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Administrering fore

Lakemedel Dosering Paklitaxel
difenhydramin** 50 mg i.v. 30-60 minuter
imetidi 300 LV,
cimeten - mI Ly 30-60 minuter
eller ranitidin 50 mg i.v.

*8-20 mg for KS-patienter
**eller en ekvivalent antihistamin t ex klorfeniramin

Vid administrering av Paclitaxel Actavis ska ett filter med en
porstorlek icke overstigande 0,22 um anvandas "in-line" (se avsnitt
Hallbarhet, forvaring och hantering).

Forsta linjens behandling av ovarialcancer

Aven om andra doseringsregimer &r under utredning
rekommenderas en kombinationsregim av paklitaxel och cisplatin.,
Beroende pa infusionstid rekommenderas tva olika doseringar av

paklitaxel; paklitaxel 175 mg/m2 administrerat intravenost under 3
timmar, foljt av cisplatin 75 mg/m2 , med 3-veckors
behandlingsfritt intervall eller paklitaxel 135 mg/m2 som

24-timmarsinfusion, foljt av cisplatin 75 mg/mz, med 3-veckors
behandlingsfritt intervall (se Farmakodynamik).

Andra linjens behandling av ovarialcancer

Den rekommenderade dosen av Paclitaxel Actavis ar 175 mg/m2
givet som intravends infusion under 3 timmar, med tre veckors
behandlingsfritt intervall.

Adjuvant behandling vid bréstcancer
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Den rekommenderade dosen av paklitaxel ar 175 mg/m2 givet som
intravends infusion under 3 timmar, i fyra cykler med tre veckors
behandlingsfritt intervall emellan. Paklitaxel ges efter behandling
med AC.

Forsta linjens behandling av bréstcancer

Vid kombination med doxorubicin (50 mg/mz) ska paklitaxel ges 24
timmar efter doxorubicin. Den rekommenderade dosen paklitaxel

ar 220 mg/m2 givet som intravenos infusion under 3 timmar, med
tre veckors behandlingsfritt intervall emellan (se avsnitt Interaktion
er och Farmakodynamik).

| kombination med trastuzumab ar den rekommenderade dosen av

paklitaxel 175 mg/m2 administrerat intravenost under 3 timmar,
med tre veckors behandlingsfritt intervall (se avsnitt
Farmakodynamik). Infusionen av paklitaxel kan ges dagen efter
den forsta dosen av trastuzumab eller omedelbart efter de
paféljande doserna av trastuzumab om den féregaende dosen av
trastuzumab tolererades val (betraffande ytterligare information
om doseringen av trastuzumab, se produktresumé for
trastuzumab).

Andra linjens behandling av brostcancer

Den rekommenderade dosen av paklitaxel ar 175 mg/m2 under 3
timmar, med tre veckors behandlingsfritt intervall.

Behandling av avancerad NSCLC
Rekommenderad dos av paklitaxel ar 175 mg/m2 under 3 timmar,

foljt av cisplatin 80 mg/mz, med 3-veckors behandlingsfritt
intervall.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 13:27



Behandling av AlDS-relaterat KS

Rekommenderad dos av paklitaxel ar 100 mg/mz, givet som en
3-timmars intravenos infusion varannan vecka.

Efterféljande doser av paklitaxel bor administreras utifran
patientens individuella tolerans.

Ny behandlingskur ska inte ges forran antalet neutrofila granulocyt
er ar =1,5x107/ (21,0x109/I for KS-patienter) och trombocytantalet
ar =100x10%/I (=75x107/I for KS-patienter). Patienter som far svar

neutropeni (neutrofila <0,5x10%/1 under 7 dagar eller langre) eller
svar perifer neutropati bor ges en 20% lagre dos i efterféljande
behandlingskurer (25 % for KS-patienter) (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Patienter med nedsatt leverfunktion

De data som finns ar otillrackliga for att kunna rekommendera en
annan dosering till patienter med mild till mattligt nedsatt
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Farmakokinetik). Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion
bor inte behandlas med paklitaxel.

Pediatrisk population
Paklitaxel rekommenderas inte till barn under 18 ar beroende pa
brist pa data avseende sakerhet och effekt.

Administreringssatt
For anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering,

se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.
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Varningar och forsiktighet

Paklitaxel bor administreras under overinseende av lakare med
erfarenhet av cytostatikabehandling. Eftersom kraftiga
overkanslighetsreaktioner kan intraffa bor lamplig akututrustning
finnas tillganglig.

Pa grund av risken for extravasering bor infusionsstallet noggrant
kontrolleras under administreringen av lakemedlet avseende mgijlig
infiltration.

Patienten ska premedicineras med kortikosteroider, antihistaminer
och H2-blockerare (se avsnitt Dosering).

Vid kombinationsbehandling ska paklitaxel ges fore cisplatin (se
avsnitt Interaktioner).

Kraftiga overkanslighetsreaktioner med dyspné och hypotension
som kraver behandling samt angioddem och generaliserad
urtikaria har intraffat hos <1 % av patienter som behandlats med
paklitaxel efter adekvat premedicinering. Dessa reaktioner ar
sannolikt histaminmedierade. Vid allvarliga overkanslighetsreaktion
er bor infusion av paklitaxel avbrytas omedelbart, symtomatisk
behandling insattas och behandling med lakemedlet ska inte
upprepas hos patienten.

Benmargshamning (framforallt neutropeni) ar den dosbegransande
toxiciteten. Blodbilden ska kontrolleras frekvent. Patienter ska inte

ges en ny behandlingskur forran antalet neutrofila ar >1,5x107/1
(21,0x109/I for KS-patienter) och trombocytantalet ar 2100x109/I
(275x109/l for KS-patienter). | den kliniska studien av KS-patienter
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behandlades de flesta av AIDS-patienterna med granulocyt
-kolonistimulerande faktor (G-CSF).

Allvarliga hjartretledningsrubbningar har rapporterats i sallsynta
fall med paklitaxel som monoterapi. Om patienten utvecklar
patagliga retledningsrubbningar bér lamplig behandling ges och
kontinuerlig hjartovervakning utforas vid efterfoljande
behandlingar med paklitaxel. Hypotension, hypertension och
bradykardi har observerats under administrering av paklitaxel;
patienterna ar vanligen asymtomatiska och kraver generellt ingen
behandling. Kontinuerlig uppsikt dver allmantillstandet, i synnerhet
under infusionens forsta timme, rekommenderas. Allvarliga
kardiovaskulara handelser observerades oftare hos patienter med
NSCLC an hos patienter med brost- eller ovarialcancer. Ett fall av
hjartsvikt relaterad till paklitaxel noterades i AIDS-KS-studien.

Nar paklitaxel anvands i kombination med doxorubicin eller
trastuzumab, for initial behandling av metastaserande brostcancer,
bor uppmarksamhet riktas pa 6vervakning av hjartfunktionen. For
patienter som anses lampliga for dessa kombinationsbehandlingar,
bor en bedomning av kardiell status goras fore behandling,
inkluderande sjukhistoria, lakarundersokning, EKG, ultraljuds-
och/eller Multiple Gated Aquisition (MUGA)-undersokning.
Hjartfunktionen ska kontrolleras fortlopande under behandlingen

(t ex var tredje manad). Uppféljningen kan medverka till att
identifiera patienter som utvecklar kardiell dysfunktion och
behandlande lakare ska noggrant utvardera den kumulativa dosen

(mg/mz) av administrerat antracyklin nar beslut tas angaende
frekvensen av ventrikelfunktionskontroller. Om tester ger
indikation pa férsamrad hjartfunktion, dven asymtomatisk, ska
behandlande lakare noggrant vaga fordelarna med fortsatt
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behandling mot risken for kardiell skada, inklusive irreversibel
sadan. Vid fortsatt behandling ska hjartfunktionen kontrolleras
oftare (t ex vid varje eller varannan behandlingscykel). For
ytterligare information, se produktresumé for trastuzumab eller
doxorubicin.

Trots att perifer neuropati ofta forekommer ar utveckling av
allvarliga symtom ovanlig. Vid allvarliga fall rekommenderas
dosreduktion med 20 % (25 % for KS-patienter) vid samtliga
efterfoljande paklitaxelkurer. Administrering av paklitaxel i
kombination med cisplatin till NSCLC-patienter och till patienter
som erhdll forsta linjens behandling av ovarialcancer som
3-timmarsinfusion resulterade i en hogre forekomst av svar
neurotoxicitet an bade paklitaxel som monoterapi och
cyklofosfamid foljt av cisplatin.

Patienter med nedsatt leverfunktion kan |0pa storre risk for
toxicitet, speciellt myelosuppression av grad lll-IV. Det finns inga
belagg for att toxiciteten hos paklitaxel, givet som
3-timmarsinfusion, skulle vara hogre hos patienter med lindrig grad
av leverfunktionsnedsattning. Nar paklitaxel infunderas over langre
tid till patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedsattning kan
okad myelosuppression eventuellt ses. Patienterna bor overvakas
noggrant med avseende pa utveckling av djup myelosuppression
(se avsnitt Dosering). De data som finns ar otillrackliga for att
kunna rekommendera en annan dosering till patienter med mild till
mattligt nedsatt leverfunktionsnedsattning (se avsnitt
Farmakokinetik).
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Data saknas betraffande patienter med svar kolestas i
utgangslaget. Paklitaxel ska inte ges till patienter med
svar leverfunktionsnedsattning.

Eftersom Paclitaxel Actavis innehaller etanol (385 mg/ml) bor
eventuella CNS- och andra effekter beaktas.

Intraarteriell administrering av paklitaxel bor undvikas, eftersom
djurstudier med avseende pa lokal tolerans pavisat svara
vavnadsreaktioner vid intraarteriell tillforsel.

Pseudomembrands kolit har rapporterats i sallsynta fall, inklusive
sadana fall dar patienten inte har erhallit samtidig behandling med
antibiotika. Denna reaktion ska dvervagas i differentialdiagnosen
hos fall av svar eller langvarig diarré som upptrader under eller
kort efter behandling med paklitaxel.

Paklitaxel i kombination med stralbehandling av lungorna, oavsett
behandlingssekvens, kan eventuellt bidra till utveckling av
interstitiell pneumonit.

Hormonella preventivmedel ar kontraindicerat vid homon receptor
positiva tumorer.

Allvarlig mukosit hos KS-patienter ar sallsynt. Om allvarlig reaktion
upptrader bor dosen reduceras med 25 %.

Etanol
Detta ldkemedel innehaller 48 volymprocent etanol (alkohol).

En dos av 220 mg/m2 av detta lakemedel som ges till en vuxen
som vager 70 kg ger en exponering av 363 mg/kg etanol vilket kan
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orsaka forhojd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefar
61 mg/100 ml,

Som jamforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml
ol, ar alkoholkoncentrationen i blodet troligtvis ungefar 50 mg/100
ml.

Alkoholen i detta Idkemedel kan paverka formagan att framfora
fordon och anvéanda maskiner. Det beror pa att omdome och
reaktionsformaga kan paverkas.

Alkoholen i detta lakemedel kan paverka effekten av andra
lakemedel (se avsnitt Interaktioner).

Alkoholinnehallet ska beaktas hos gravida kvinnor, patienter med
epilepsi eller leverproblem och patienter som ar beroende av
alkohol.

Eftersom detta |dkemedel vanligtvis ges langsamt under 3 eller 24
timmar, kan effekten av alkohol vara lagre.

Makrogolglycerolricinoleat
Detta lakemedel innehaller makrogolglycerolricinoleat som kan
orsaka svara allergiska reaktioner (se avsnitt Kontraindikationer).

Interaktioner

Clearance for paklitaxel paverkas inte av premedicinering med
cimetidin,

Den rekommenderade administreringsregimen for paklitaxel vid
forsta linjens behandling av ovarialcancer ar att paklitaxel ges fore

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-16 13:27



cisplatin. Nar paklitaxel ges fore cisplatin overensstammer
biverkningsprofilen med vad som rapporterats for paklitaxel givet
som enda lakemedel. Nar paklitaxel gavs efter cisplatin uppvisade
patienterna en mera uttalad myelosuppression och en minskning
av clearance for paklitaxel med ca 20 %. Kombinationsbehandling
med paklitaxel och cisplatin vid gynekologiska cancerformer kan
medfora en okad risk for njursvikt jamfort med monoterapi med
cisplatin,

Eftersom eliminationen av doxorubicin och dess aktiva metaboliter
kan vara reducerad da paklitaxel och doxorubicin ges med kort tids
mellanrum, bor paklitaxel ges 24 timmar efter doxorubicin vid
initial behandling av metastaserande brostcancer (se
Farmakokinetik).

Paklitaxels metabolism katalyseras delvis av cytokrom P450
isoenzymer CYP2C8 och CYP3A4. | avsaknad av en
PK-lakemedelsinteraktionsstudie, bor forsiktighet darfor iakttas vid
samtidig administrering av paklitaxel och lakemedel som ar kanda
for att hamma antingen CYP2C8 eller CYP3A4 (t.ex. ketokonazol
och andra imidazol-antimykotika, erytromycin, fluoxetin,
gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir
och nelfinavir) eftersom toxiciteten hos paklitaxel kan 6kas pa
grund av hogre paklitaxel-exponering. Samtidig administrering av
paklitaxel och lakemedel som ar kanda for att inducera antingen
CYP2C8 eller CYP3A4 (t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
efavirenz, nevirapin) rekommenderas inte eftersom effekten kan
aventyras pa grund av lagre paklitaxel-exponeringar.

Studier utférda pa patienter med KS, vilka behandlades med
paklitaxel samtidigt med ett flertal lakemedel, tyder pa att
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systemisk clearance for paklitaxel var signifikant lagre i
kombination med nelfinavir och ritonavir, men inte i kombination
med indinavir. Det finns inte tillracklig information om interaktioner
med andra proteashammare. Foljaktligen bor forsiktighet iakttas da
paklitaxel ges till patienter som samtidigt behandlas med
proteashammare.

Eftersom detta lakemedel innehaller etanol kan interaktioner
intraffa med andra lakemedel. Om andra lakemedel ges samtidigt
bor det darfor kontrolleras om det finns interaktioner med etanol
for dessa.

Samtidig administrering med lakemedel som innehaller t.ex.
propylenglykol eller etanol kan leda till ackumulering av etanol och
orsaka biverkningar.

Graviditet

Information betraffande behandling av gravida kvinnor med
paclitaxel. Paklitaxel har visats vara saval embryotoxiskt som
fetotoxiskt hos kanin. Liksom andra cytostatika kan paklitaxel
skada fostret om det ges till gravida kvinnor. Paclitaxel ska dafor
endast anvandas under graviditet da det ar absolut nédvandigt.
Kvinnor bor rekommenderas att undvika graviditet under
behandling med paclitaxel och att omdelbart meddela
behandlande lakare om graviditet intraffar. Kvinnliga och manliga
patienter i fertil lder och/eller deras partners bor anvanda
preventivmedel under och minst 6 manader efter behandling med
paklitaxel.

Amning
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Paklitaxel ar kontraindicerat under amning (se avsnitt
Kontraindikationer). Uppgift saknas huruvida paklitaxel passerar
over i modersmjolk. Paklitaxel ar kontraindicerat under amning
(se avsnitt Kontraindikationer). Under behandling med paklitaxel
bor amning avbrytas.

Fertilitet

Paklitaxel har visats minska fertiliteten pa ratta.

Manliga patienter bor séka rad om att frysforvara sperma innan
behandlingen med paklitaxel pa grund av risken for infertilitet.

Trafik

Paklitaxel har inte pavisats ha nagon inverkan pa denna formaga.
Det bor dock noteras att I1dkemedlet innehaller etanol (se Varningar
och forsiktighet och Innehall).

Mangden alkohol i detta lakemedel kan nedsatta formagan att
framfora motorfordon eller att anvanda maskiner.

Biverkningar

Savida inte annat anges, hanfor sig nedanstaende diskussion till en
databas omfattande 812 patienter med solida tumorer behandlade
med paklitaxel som monoterapi i kliniska provningar.Eftersom
KS-populationen ar mycket specifik, finns ett speciellt kapitel
baserat pa en klinisk studie med 107 patienter i slutet av detta
avsnitt.

Frekvensen och svarighetsgraden av biverkningarna ar, savida
annat inte anges, i allmanhet likartad mellan patienter som erhaller
behandling med paklitaxel vid

ovarial-, brost- eller NSCLC. Inget klart samband mellan observerad
toxicitet och patientens alder har kunnat ses.
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En signifikant dverkanslighetsreaktion med mojlig dodlig utgang
(definierad som hypotension som kraver behandling, angioodem,
andnod som kraver bronkdilaterare, eller generaliserad urtikaria)
intraffade i tva (<1%) av patienterna. Trettiofyra procent av
patienterna (17% av alla kurser) upplevde mindre
overkanslighetsreaktioner. Dessa mindre reaktioner, huvudsakligen
rodnad och utslag, kravde inte ett terapeutiskt ingripande inte
heller forhindrade de en fortsatt behandling med paklitaxel.

Den vanligaste biverkan av klinisk betydelse var

benmargsdepression. Allvarlig neutropeni (<O,5x109/l) forekom hos
28 % av patienterna, men var ej forknippat med febrila episoder.
Svar neutropeni som varade 7 dagar eller langre forekom endast
hos 1 Trombocytopeni sags hos 11 % av patienterna. Tre procent

av patienterna hade ett nadirtal <50x107/I for trombocyter vid
minst ett tillfalle under pagaende studie. Anemi sags hos 64 % av
patienterna. Den var allvarlig (Hb<80 g/l) hos endast 6 % av
patienterna. Frekvensen och svarighetsgraden av anemi ar
relaterad till utgangsvardet for Hb.

Neurotoxicitet, huvudsakligen perifer neuropati, forefoll vara mera
frekvent och allvarlig vid 175 mg/m2 som 3-timmarsinfusion (85 %

neurotoxicitet; 15 % svar) an vid 135 mg/m2 som
24-timmarsinfusion (25 % perifer neuropati; 3 % svar) nar
paklitaxel kombinerades med cisplatin.

Hos patienter med NSCLC och patienter med ovarialcancer
behandlade med paklitaxel som 3-timmarsinfusion foljt av cisplatin
forefaller forekomsten av svar neurotoxicitet vara forhojd.
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Perifer neuropati kan forekomma efter forsta kuren och kan
forvarras med okad exponering for paklitaxel. Dessutom har det
visats att perifera neuropatier kan kvarvara langre an sex manader
efter avslutat paklitaxelanvandande. Perifer neuropati foranledde
utsattande av paklitaxel behandlingen hos nagra patienter. |
allmanhet har de sensoriska symtomen forbattrats eller forsvunnit
inom nagra manader efter utsattande av paklitaxel. Befintliga
neuropatier som orsakats av tidigare behandlingar utgor inte
kontraindikation for behandling med paklitaxel.

Disseminerad intravaskular koagulation (DIC), ofta i samband med
sepsis eller multipel organsvikt har rapporterats.

Artralgi eller myalgi drabbade 60 % av patienterna och var svar
hos 13 % av patienterna.

Reaktioner vid injektionsstallet under intraven0s administrering
kan fororsaka lokalt 6dem, smarta, erytem och induration.
Extravaskular administrering kan i enstaka fall fororsaka cellulit.
Hudomsning och/eller fjallning har rapporterats, ibland i samband
med extravasering.

Missfargning av huden kan ocksa forekomma. Enstaka rapporter
foreligger om aterkomst av hudreaktion vid lokalisationen for
tidigare extravasering nar paklitaxel administreras pa annat stalle,
sa kallad "recall”. Nagon specifik behandling for reaktionerna vid
extravaskular administrering finns ej for narvarande.

| vissa fall upptradde reaktioner vid injektionsstallet under
langvarig infusion eller var férdréjd med en vecka eller 10 dagar.

Hud och subkutan vavnad
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Alopeci observerades hos >80 % av patienterna som behandlades
med paklitaxel. Majoriteten av handelserna intraffade inom en
manad efter pabodrjad behandling med paklitaxel. Uttalat haravfall
>50 % forvantas hos de flesta av patienterna som far alopeci.

Nedanstaende tabell anger biverkningar oberoende av
svarighetsgrad forknippade med administrering av paklitaxel i
monoterapi som 3-timmarinfusion vid metastaserande sjukdom
(812 patienter behandlade i kliniska provningar) och biverkningar
inrapporterade efter marknadsgodkannande*. De senare kan
tillskrivas paklitaxel oavsett behandlingsregim,

Frekvensen av nedanstaende biverkningar ar angiven

enligt konventionen:

Mycket vanlig (>1/10); vanlig (>1/100, < 1/10); mindre vanlig
(>1/1000, < 1/100); sallsynt (>1/10000; <1/1000); mycket sallsynt
(< 1/10000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fan
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkning
arna efter minskad svarighetsgrad.

Infektioner och infestationer:

Mycket vanliga: Infektioner (vanligtvis urinvags- och ovre
luftvagsinfektioner), aven rapporter om fatala fall.
Mindre vanliga: Septisk chock

Sallsynta*: Pneumoni, peritonit*,sepsis*

Blodet och lymfsystemet:

Mycket vanliga: Myelosuppression, neutropeni, anemi,
trombocytopeni, leukopeni, blodningar

Sallsynta*: Febril neutropeni*
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Mycket sallsynta*: Akut myeloisk leukemi*,
myelodysplastiskt syndrom*
Ingen kand frekvens: Disseminerad intravaskular koagulation

Immunsystemet:

Mycket vanliga: Lattare overkanslighetsreaktioner (huvudsakligen
flush och hudutslag)

Mindre vanliga: Behandlingskravande svar dverkanslighetsreaktion
(t ex hypotension, angioneurotiskt 6dem, andningssvarigheter,
generell urtikaria, frossa, ryggsmarta, brostsmarta, takykardi,
buksmarta, smarta i extrimiteterna, diafores och hypertension)
Sallsynta*: Anafylaktisk reaktion*

Mycket sallsynta*: Anafylaktisk chock*

Metabolism och nutrition:
Mycket sallsynta*: Anorexi
Ingen kand frekvens: Tumorlyssyndrom

Psykiska storningar:
Mycket sallsynta*: Konfusionstillstand*

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: Neurotoxicitet (huvudsakligen perifer neuropati)#
Sallsynta*: Motorisk neuropati (med lattare distal svaghet)*
Mycket sallsynta*: Grandmal-anfall*, autonom neuropati (med
paralytisk ileus och ortostatisk hypotension som foljd),

encefalopati*, konvulsioner, yrsel*, ataxi*, huvudvark*

Ogon:
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Mycket sallsynta*: Synnervspaverkan och/eller synstérningar
(flimmerskotom)*, speciellt hos patienter som erhallit hdgre doser
an de rekommenderade

Ingen kand frekvens*: Makuladdem*, fotopsi*, prickar/flackar i
synfaltet*

Oron och balansorgan:
Mycket sallsynta*: Horselforlust*, ototoxicitet*, tinnitus, yrsel*

Hjartat:

Vanliga: Bradykardi

Mindre vanliga: Myokardinfarkt, AV-block och synkope,
kardiomyopati, asymtomatisk ventrikular takykardi, takykardi med
bigemini

Sallsynta: Hjartsvikt

Mycket sallsynta*: Formaksflimmer*, supraventrikular takykardi*

Blodkarl:

Mycket vanliga: Hypotension

Mindre vanliga: Trombos, hypertension, tromboflebit
Mycket sallsynta*: Chock*

Ingen kand frekvens: Flebit*

Andningvagar brostkorg och mediastinum:

Sallsynta*: Andningssvikt*, lungemboli*, lungfibros*, interstitiell
pneumoni*, dyspné*, pleurautgjutning*

Mycket sallsynta*: Hosta*

Magtarmkanalen:
Mycket vanliga: Diarré, krakningar, illamaende, mukosit
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Sallsynta*: Tarmobstruktion*, tarmperforation*, ischemisk kolit*,
pankreatit*

Mycket sallsynta*: Mesenteritrombos*, pseudomembranos kolit*,
neutropen kolit*, ascites*, esofagit*, forstoppning*

Lever och gallvagar:
Mycket sallsynta*: Levernekros*, leverencefalopati* (for bada finns
rapporter av fatala fall)

Hud och subkutan vavnad:

Mycket vanliga: Alopeci

Vanliga: Overgdende latta nagel- och hudférandringar

Sallsynta*: Pruritus*, hudutslag, erytem*

Mycket sallsynta*: Stevens-Johnsons syndrom*, epidermal
nekrolys*, erythema multiforme*, exfoliativ dermatit*, urtikaria*,
oncholys* (patienterna bor anvanda solskydd pa hander och fotter
under behandlingen)

Ingen kand frekvens: Sklerodermi*, palmoplantar
erytrodysestesisyndrom*

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Mycket vanliga: Artralgi, myalgi
Ingen kand frekvens: Systemisk lupus erythematosus*

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Vanliga: Reaktioner vid injektionsstallet (lokaliserat 6dem, smarta,
erytem, induration, i enstaka fall kan extravasering ge upphov till
cellulit, hudfibros och hudnekros).

Sallsynta*; Pyrexi*, dehydrering*, asteni*, odem*, sjukdomskansla*

Undersokningar:
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Vanliga: Kraftig okning av ASAT och alkaliska fosfataser
Mindre vanliga: Kraftig 6kning av bilirubin
Sallsynta*: Okning av kreatinin*

# Kan kvarvara langre an sex manader efter avslutat
paklitaxelanvandande.

Brostcancerpatienter som erholl adjuvant paklitaxelbehandling
efter behandling med antracyklin och cyclofosfamid (AC) upplevde
neurosensorisk toxicitet, overkanslighetsreaktioner, artralgi/myalgi,
anemi, infektion, feber, illamaende/krakningar och diarré i hogre
utstrackning an patienter som enbart fick AC. Frekvensen av dessa
handelser var emellertid densamma som vid monoterapi med
paklitaxel, som redovisats ovan.

Kombinationsbehandling

Nedanstaende diskussion hanfor sig till tva stora kliniska studier
avseende forsta linjens behandling av ovarialcancer (paklitaxel +
cisplatin; flera an 1050 patienter), tva fas lll-studier i forsta linjens
behandling av metastaserande brostcancer: en avseende
kombination med doxorubicin (paklitaxel + doxorubicin: 267
patienter) och den andra avseende kombination med trastuzumab
(planerad subgruppsanalys paklitaxel + trastuzumab; 188
patienter) och tva fas lll-studier avseende behandling av avancerad
NSCLC (paklitaxel + cisplatin; flera an 360 patienter)

(se avsnitt Farmakodynamik).

Vid administrering som 3-timmarsinfusion i forsta linjens
behandling av ovarialcancer rapporterades neurotoxicitet,
artralgi/myalgi och overkanslighetsreaktioner mera frekvent och
som svarare hos patienter behandlade med paklitaxel efterfoljt av
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cisplatin an hos patienter behandlade med cyklofosfamid foljt av
cisplatin . Myelosuppression forefdll vara mindre frekvent och svar
med paklitaxel som 3-timmarsinfusion foljt av cisplatin jamfort med
cyklofosfamid foljt av cisplatin.

Vid forsta linjens kemoterapi av metastaserande brostcancer
rapporterades neutropeni, anemi, perifer neuropati, artralgi/myalgi,
asteni, feber och diarré mera frekvent och som svarare hos

patienter behandlade med paklitaxel (220 mg/mz) som en
3-timmarsinfusion 24 timmar efter doxorubicin (50 mg/mz) an hos
patienter som fatt standardbehandling med FAC (5-FU 500 mg/mz,

doxorubicin 50 mg/mz, cyklofosfamid 500 mg/mz). lllamaende och
krakningar forefoll vara mindre frekventa och inte lika svara med

paklitaxelregimen (220 mg/mZ/doxorubicin 50 mg/mz) jamfort med
standardregimen med FAC. Anvandning av kortikosteroider kan ha
bidragit till den Iagre frekvensen och svarighetsgraden av
illamaende och krékningar i paklitaxel/doxorubicin-gruppen.

Nar paklitaxel administrerades som 3-timmarsinfusion i
kombination med trastuzumab som forsta linjens behandling hos
patienter med metastaserande brostcancer rapporterades foljande
handelser (oavsett samband med paklitaxel eller trastuzumab)
mera frekvent an med paklitaxel som monoterapi: Hjartsvikt (8 %
respektive 1 %), infektion (46 % respektive 27 %), koldrysningar
(42 % respektive 4 %), feber (47 % respektive 23 %), hosta (42 %
respektive 22 %), hudutslag (39 % respektive 18 %), artralgi (37 %
respektive 21 %), takykardi (12 % respektive 4 %), diarré (45 %
respektive 30 %), hypertoni (11 % respektive 3 %), nasblodningar
(18 % respektive 4 %), akne (11 % respektive 3 %), herpes simplex
(12 % respektive 3 %), olycksfallsskada (13 % respektive 3 %),
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insomningssvarigheter (25 % respektive 13 %), rinit (22 %
respektive 5 %), sinuit (21 % respektive 7 %) och reaktion vid
injektionsstallet (7 % respektive 1 %). Vissa av dessa
frekvensskillnader kan vara beroende pa det storre antalet
behandlingar och behandlingens duration med paklitaxel
/trastuzumabkombinationen jamfort med paklitaxel som
monoterapi. Allvarliga handelser rapporterades i likartad frekvens
for paklitaxel/trastuzumab och paklitaxel som monoterapi.

Nar doxorubicin administrerades i kombination med paklitaxel vid
metastaserande brostcancer, observerades
hjartkontraktionsstorningar (=20 % sankning av vanster kammares
ejektionsfraktion) hos 15 % av patienterna jamfort med 10 % vid
standardbehandling med FAC. Kongestiv hjartsvikt observerades
hos <1 % i bade paklitaxel/doxorubicin- och FAC-gruppen.
Administrering av trastuzumab i kombination med paklitaxel till
patienter som tidigare behandlats med antracykliner resulterade i
okad frekvens och svarighetsgrad av kardiell dysfunktion jamfort
med patienter behandlade med enbart paklitaxel (NYHA Class /Il
10 % respektive 0 %; NYHA Class lll/IV 2 % respektive 1 %) och har
i sallsynta fall associerats med dodsfall (se produktresumé for
trastuzumab). Med undantag av dessa sallsynta fall svarade
patienterna pa lamplig medicinsk behandling.

Stralningspneumonit har rapporterats hos patienter som erhallit
samtidig stralbehandling.

AIDS-relaterat Kaposis sarkom

Baserat pa en klinisk studie med 107 patienter ar frekvensen och
allvarlighetsgraden av biverkningar i allmanhet jamforbara
(forutom hematologiska och hepatiska biverkningar, se nedan)
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mellan KS-patienter och patienter som behandlas med paklitaxel |
monoterapi for andra solida tumaorformer.

Blodet och lymfsystemet

Benmargshamning var den viktigaste dosbegransande toxiciteten.
Neutropeni ar den framsta hematologiska toxiciteten. Under den
forsta behandlingsomgangen upptradde allvarlig neutropeni

(<O,5x109 celler/l) hos 20 % av patienterna. Under hela
behandlingsperioden noterades allvarlig neutropeni hos 39 %, och
41 % av patienterna hade neutropeni i mer an sju dagar, medan
8 % av patienterna hade neutropeni i 30-35 dagar. Hos alla
patienter som foljdes upp forsvann neutropenin inom 35 dagar.
Neutropeni av grad 4 som varade =7 dagar forekom hos 22 %

av patienterna.

Feber med neutropeni relaterad till paklitaxel rapporterades hos
14 % av patienterna i 1,3 % av behandlingscyklerna. Vid
administrering av paklitaxel forekom tre fall av
lakemedelsrelaterad sepsis (2,8 %) med dodlig utgang.

Trombocytopeni noterades hos 50 % av patienterna och var
allvarlig (<50x10? celler/l) hos 9 %. Endast 14 % fick en sankning

av trombocytantalet <75x107celler/l vid tminstone ett tillfalle
under behandlingen. Blodningar relaterade till paklitaxel
rapporterades hos <3 % av patienterna, men dessa hemorragiska
episoder var lokala.

Anemi (Hb <110 g/l) observerades hos 61 % av patienterna och var

allvarlig (Hb <80 g/I) hos 10 %. Erytrocytransfusioner kravdes hos
21 % av patienterna.
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Lever och gallvagar

Bland de patienter (dar mer an halften av patienterna behandlades
med proteashammare) som hade normal leverfunktion da
behandlingen inleddes, hade 28 % forhojt bilirubin, 43 % forhodjda
alkaliska fosfataser och 44 % forhojt ASAT. | vart och ett av dessa
tester var dkningarna allvarliga i 1 % av fallen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Antidot mot overdosering med paklitaxel saknas. De primara
komplikationer som kan forvantas vid overdosering innefattar
benmargshamning, perifer neurotoxicitet och mukosit. Vid
overdosering ska patienten overvakas noggrant. Behandling bor
inriktas pa primar toxicitet som kan férvantas vid 6verdosering.

Pediatrisk population
Overdosering hos pediatriska patienter kan vara férknippad med
akut etanolforgiftning.
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Farmakodynamik

Paklitaxel ar ett nytt antimikrotubulart medel som framjar
bildningen av mikrotubuli fran tubulindimerer och stabiliserar
mikrotubuli genom att forhindra depolymerisation. Denna
stabilisering medfor hamning av den normala dynamiska
omorganisationen av det mikrotubulara natverket som kravs for
viktiga vitala interfas- och mitotiska funktioner i cellen. Dessutom
inducerar paklitaxel bildandet av onormala grupperingar eller
buntar i mikrotubuli under hela cellcykeln och multipla
stjarnformiga buntar av mikrotubuli under mitosen.

Vid forsta linjens behandling av ovarialcancer har effekt och
sakerhet hos paklitaxel utvarderats i tva stora randomiserade och

kontrollerade (mot cyklofosfamid 750 mg/m2 + cisplatin 75 mg/mz)
studier. | Intergroup-studien (BMS CA139-209) erhdll over 650
patienter med stadium Il __, lll eller IV av primar ovarialcancer

maximalt 9 behandlingar med paklitaxel (175 mg/m2 under 3 h)

foljt av cisplatin (75 mg/mz) eller jamforelseterapi. Den andra
storre studien (GOG-111/BMS CA139-022) utvarderade maximalt

6 behandlingar med antingen paklitaxel (135 mg/m2 under 24 h)

foljt av cisplatin (75 mg/mz) eller jamforelseterapi hos over 400
patienter med primar ovarialcancer i stadium lll eller IV, med
residualsjukdom >1 cm efter genomgangen laparotomi eller distala
metastaser. Aven om de tva olika doseringsregimerna inte
jamfordes direkt med varandra hade patienter behandlade med
paklitaxel i kombination med cisplatin i bagge dessa studier
signifikant hogre andel terapisvar, langre tid till progression och
langre dverlevnadstid i jamférelse med standardterapin. Okad
neurotoxicitet och artralgi/myalgi, men minskad myelosuppression
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sags hos patienter med avancerad ovarialcancer vilka erhdll
3-timmarsinfusion av paklitaxel/cisplatin, jamfort med patienter
som erholl cyklofosfamid/cisplatin.

Vid adjuvant behandling av brostcancer erholl 3121 patienter med
nodpositiv brostcancer antingen adjuvant paklitaxelbehandling
eller ingen kemoterapi efter fyra behandlingscykler med
doxorubicin och cyklofosfamid (CALGB 9344, BMS CA 139-223).
Mediantiden for uppféljning var 69 manader. Sammantaget sags en
signifikant minskning av risken for sjukdomsaterfall med 18 % med
paklitaxel (p=0.0014) samt signifikant minskning av risken for
dodsfall med 19 % (p=0.044) jamfort med patienter som enbart
fick AC. Retrospektiva analyser visade fordelar i alla
patientsubgrupper. Hos patienter med hormonreceptornegativa
eller okanda tumorformer minskade risken for sjukdomsaterfall
med 28 % (95 % KI: 0.59-0.86). Hos subgruppen med
hormonreceptorpositiva tumoérer minskade risken for aterfall med
9 % (95 % KI: 0.78-1.07). Studiedesignen var emellertid sadan att
effekten utover 4 AC-cykler inte undersoktes. Det kan inte
uteslutas att de effekter som noterades delvis kan bero pa
skillnader i varaktigheten av kemoterapin i de tva armarna (AC

4 cykler; AC+paklitaxel 8 cykler). Adjuvant behandling med
paklitaxel ska darfor ses som ett alternativ till utokad AC-terapi.

| en andra stor klinisk studie pa adjuvant nodpositiv brostcancer
med liknande design, randomiserades 3060 patienter att, efter fyra
cykler AC (NSABP B-28, BMS CA 139-270), antingen erhalla fyra

cykler med paklitaxel med hogre dos (225 mg/mz) eller ej. Vid
mediantid for uppféljning, som var 64 manader, sags en signifikant
(p=0,006) minskning av risken for sjukdomsaterfall med 17 % och
minskning av dodsfallsrisken med 7 % (95 % KlI: 0,78-1,12) i
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paklitaxelgruppen jamfort med patientgruppen som enbart fick AC.
Alla analyser av undergrupper visade fordelar med
paklitaxelarmen. | studien sags en minskad sjukdomsrisk hos
patienter med hormonreceptorpositiva tumorer med 23 % (95 % KiI:
0,6-0,92); i subgruppen med hormonreceptornegativa tumorer var
riskminskningen for aterfall 10 % (95 % Kl: 0,7-1,11).

Vid forsta linjens behandling av metastaserande brostcancer
utvarderades effekt och sakerhet av paklitaxel i tva pivotala,
oppna, kontrollerade och randomiserade fas-lll-studier.

| den forsta studien (BMS CA 139-278) jamfordes en kombination

bestaende av bolusdos doxorubicin (50 mg/mz) foljt av paklitaxel

24 timmar senare (220 mg/m2 med 3-timmarsinfusion) med en
standardbehandling med FAC (5-FU 500 mg/mz, doxorubicin 50

mg/mz, cyklofosfamid 500 mg/mz), vilka bada administrerades var
tredje vecka i 8 cykler. | den randomiserade studien inkluderades
267 patienter med metastaserande brostcancer, som antingen inte
erhallit tidigare kemoterapi eller enbart adjuvant,
icke-antracyklinbehandling. Resultaten visade en signifikant
skillnad i tid till progression for patienter som fick AT jamfort med
dem som fick FAC (8,2 respektive 6,2 manader; p=0,029).
Medianoverlevnaden var hogre for paklitaxel/doxorubicin jamfort
med FAC (23,0 respektive 18,3 manader; p=0,004). | AT- och FAC
-armen fick 44 % respektive 48 % uppfoljande kemoterapi vilket
inkluderade taxaner i 7 % respektive 50 %. Det sammanlagda
terapisvaret var ocksa signifikant hogre i AT-armen jamfort med
FAC (68 % respektive 55 %). Fullstandig respons sags hos 19 % av
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paklitaxel/doxorubicin-patienterna jamfort med 8 % i FAC-gruppen.
Alla effektresultat har bekraftats i efterhand i en blindad,
oberoende genomgang.

| den andra pivotala studien utvarderades effekt och sakerhet av
kombination med paklitaxel och trastuzumab i en planerad
subgruppanalys (metastaserande brostcancer hos patienter som
tidigare fatt adjuvant behandling med antracykliner) i
HO648g-studien. Effekten av trastuzumab i kombination med
paklitaxel hos patienter som inte erhallit tidigare adjuvant
behandling med antracykliner har ej visats. Kombinationen av
trastuzumab (4 mg/kg mattningsdos, sedan 2 mg/kg per vecka)

och paklitaxel (175 mg/mz) i 3-timmarsinfusion var tredje vecka

jamfordes med paklitaxel (175 mg/mz) som monoterapi i
3-timmarsinfusion var tredje vecka i en grupp om 188 patienter
med metastaserande brostcancer som overuttrycker HER2 (2+
eller 3+ sasom bestdamt med immunhistologi), och som tidigare
erhallit behandling med antracykliner. Paklitaxel administrerades
var tredje vecka i minst sex behandlingar medan trastuzumab gavs
en gang i veckan till sjukdomsprogression. Studien visade en
signifikant fordel for paklitaxel/trastuzumab-kombinationen med
avseende pa tid till progression (6,9 respektive 3,0 manader),
terapisvar (41 % respektive 17 %) durationen av terapisvaret (10,5
respektive 4,5 manader) jamfort med paklitaxel som monoterapi.
Den kliniskt mest betydelsefulla toxiciteten som observerades med
paklitaxel/trastuzumab-kombinationen var kardiell dysfunktion (se
avsnitt Biverkningar).

For behandling av avancerad NSCLC har paklitaxel 175 mg/m2 foljt
av cisplatin 80 mg/m2 utvarderats i tva fas-lIl -studier (367 NSCLC
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patienter behandlades med regimer innehallande paklitaxel 6
mg/ml). Bada studierna var randomiserade; en hade cisplatin 100

mg/m2 som jamforelseterapi, den andra hade teniposid 100 mg/m2

foljt av cisplatin 80 mg/m2 som jamforelseterapi (367 patienter fick
jamforelseterapi). Resultaten av dessa studier var likartade. For
den primara parametern mortalitet var det ingen signifikant
skillnad mellan regimen innehallande paklitaxel och
jamforelseterapin (medianen for overlevnadstid var for regimen
med paklitaxel 8,1 respektive 9,5 manader och for
jamforelseterapierna 8,6 respektive 9,9 manader). Likasa var det
ingen signifikant skillnad i progressionsfri dverlevnad. Betraffande
frekvensen av klinisk respons sags en signifikant skillnad till fordel
for paklitaxel. Resultaten med avseende pa livskvalitet antyder en
fordel for regimen med paklitaxel betraffande aptitforlust och visar
tydligt att regimen innehallande paklitaxel ar underlagsen
betraffande perifer neuropati (p<0,008).

Vid behandling av AIDS-relaterat KS undersoktes effekt och
sakerhet av paklitaxel i en icke-jamforande studie av patienter med
framskriden KS som tidigare behandlats med systematisk
kemoterapi. Primara end-point var basta tumorrespons. Av de 107
patienterna bedomdes 63 patienter vara resistenta mot liposomalt
antracyklin. Denna subgrupp anses utgora den centrala
effektpopulationen. Sammanlagt terapisvar (fullstandigt och
partiellt svar) efter 15 behandlingscykler var 57 % (Kl 44 - 70 %)
for liposomalt antracyklin-resistenta patienter. Mer an 50 % av
svaren sags efter de forsta tre behandlingscyklerna. For liposomalt
antracyklin-resistenta patienter var terapisvaret hos de patienter
som aldrig fatt en proteashammare (55,6 %) jamférbar med hos
dem som fatt proteashdmmare minst tva manader innan
behandlingen med paklitaxel (60,9 %). Mediantiden till progression
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var 468 dagar (95 % Kl 257-NE) i huvudmalgruppen.
Medianoverlevnad kunde inte beraknas for paklitaxel, men den
undre 95 % -gransen var 617 dagar for huvudgruppen.

Farmakokinetik

Efter intraven0s administrering sjunker plasmakoncentrationen av
paklitaxel bifasiskt.

Paklitaxels farmakokinetik bestamdes efter 3- respektive

24-timmarsinfusioner vid doseringarna 135 och 175 mg/mz. Den
terminala halveringstiden 1ag i intervallet 3,0-52,7 timmar.
Medelvardet for totalt kroppsclearance (icke-kompartmentella) 1ag i

intervallet 11,6-24,0 |/timme/m?. En minskning av totalclearance
iakttogs vid hogre plasmakoncentrationer av paklitaxel.
Medelvardet for distributionsvolymen vid steady-state var 198-688

/m?, vilket tyder pa en stor extravasal distribution och/eller
vavnadsbindning. Vid 3-timmarsinfusion ger okande doser
icke-linjar farmakokinetik. Med en 30-procentig dkning av dosen

frén 135 mg/m? till 175 mg/m? 6kade C. oy 0Ch AUC,__-vérdena
med 75 % respektive 81 %.

Efter en intravends dos av 100 mg/mz, given som en
3-timmarsinfusion till 19 patienter med AIDS-relaterat Kaposis
sarkom, var medelvardet for Cmax 1 530 ng/ml (761-2860 ng/mil)

och medelvardet for AUC var 5619 ng.h/ml (2609 - 9 428 ng.h/ml).
Clearance var 20,6 I/h/m? (11 - 38) och distributionsvolymen var

291 I/m? (121 - 638). Den terminala halveringstiden for elimination
var i genomsnitt 23,7 timmar (12 - 33).
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Intraindividuell variabilitet i systemisk paklitaxel-exponering var
minimal. Ingen ackumulering av paklitaxel vid upprepade
behandlingar har pavisats.

In vitro-studier av bindningen till humana serumproteiner tyder pa
en bindingsgrad i intervallet 89-98 %. Narvaron av cimetidin,
ranitidin, dexametason eller difenhydramin paverkade inte
proteinbindningsgraden for paklitaxel.

Fordelning och metabolism av paklitaxel hos manniska ar
ofullstandigt utredd. Medelvardet for den kumulativa mangden av
ofdrandrat lakemedel som aterfinnes i urinen ar 1,3-12,6 % av dos
en, vilket tyder pa ett omfattande icke-renalt clearance. Hepatisk
metabolism och biliart clearance kan vara de huvudsakliga
mekanismerna for eliminationen av paklitaxel. Paklitaxel forefaller i
huvudsak metaboliseras av cytokrom P450-enzymer. Efter
administrering av radioaktivt markt paklitaxel utsondrades i
genomsnitt 26 %, 2 % och 6 % av radioaktiviteten i faeces som
oa-hydroxipaklitaxel, 3'-p-hydroxipaklitaxel respektive
6a-3'-p-dihydroxipaklitaxel. Bildningen av dessa hydroxylerade
metaboliter katalyseras av CYP2C8, CYP3A4 respektive bade
CYP2C8 och CYP3A4. Effekten av nedsatt njur- och leverfunktion pa
paklitaxels distribution och metabolism efter en 3-timmarsinfusion
har inte studerats. De farmakokinetiska parametrar som erhdlls
fran en patient som genomgick hemodialys och som behandlades

med paklitaxel 135 mg/m2 i en 3-timmarsinfusion 1ag inom
intervallet for patienter som inte erholl dialys.

| kliniska studier dar paklitaxel administrerades samtidigt med
doxorubicin sags forlangd fordelning och elimination av doxorubicin
och dessa metaboliter. Totalexponering av doxorubicin i plasma
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var 30 % hogre nar paklitaxel gavs omedelbart efter
doxorubicindosen an vid 24 timmars intervall mellan administrering
arna.

Vid anvandning av paklitaxel i kombination med andra terapier, se
produktresuméer for cisplatin, doxorubicin och trastuzumab
angaende information om dessa lakemedel.

Prekliniska uppgifter

Eventuell carcinogen effekt hos paklitaxel har ej studerats. Mot
bakgrund av dess verkningsmekanism ar paklitaxel dock ett
potentiellt karcinogent och genotoxiskt medel. Paklitaxel har visat
sig vara mutagent i de daggdjurssystem som lakemedlet testats,
saval in vitro som in vivo.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning
Varje ml av l6sningskoncentrat for infusion innehaller 6 mg
paklitaxel.

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 30 mg paklitaxel.
Varje 16,7 ml injektionsflaska innehaller 100 mg paklitaxel.
Varje 25 ml injektionsflaska innehaller 150 mg paklitaxel.
Varje 50 ml injektionsflaska innehaller 300 mg paklitaxel.

Hjalpamnen med kand effekt:

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 2 g etanol.
Varje 16,7 ml injektionsflaska innehaller 6 g etanol.
Varje 25 ml injektionsflaska innehaller 10 g etanol.
Varje 50 ml injektionsflaska innehaller 19 g etanol.
Detta motsvarar 385 mg/ml koncentrat.
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Makrogolglycerolricinoleat: 527 mg/ml

Forteckning Gver hjalpamnen
citronsyra, vattenfri
makrogolglycerolricinoleat
etanol, vattenfri

Blandbarhet

Polyoxyetylerad ricinolja (Makrogolglycerolricinoleat) kan fororsaka
urlakning av DEHP [di-2-etylhexylftalat] fran mjukgjorda
infusionspasar av polyvinylklorid (PVC) och halten av DEHP 6kar
med tid och koncentration. Darfor bor beredning, forvaring och
administrering av utspatt paklitaxel ske med utrustning som inte
innehaller PVC.

Denna produkt far inte blandas med andra lakemedel utbver de
som anges i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Miljopaverkan
Paklitaxel

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av paklitaxel kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att paklitaxel ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Paklitaxel har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
Milj6risk
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Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37 * 10° * 5.53
* (100-0)

Where;

A = 7,61 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data from
IQVIA).

R = % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation) = 0 if no data is
available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10*¥10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref 1)

PEC = 1.0%1073 pg/L

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of paclitaxel is unlikely to represent
a risk for the environment, because the predicted environmental
concentration (PEC) is below the action limit 0.01 pg/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
No data available so cannot be calculated.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
Cannot be calculated due to unavailable PNEC.
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Nedbrytning
No data is available.

Bioackumulering
LogP = 3 (Ref 2)
Method used: not known

If Log P < 4 at pH 7 the substance has low potential for
bioaccumulation.

References

1. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/informa

2. PubChem 2020-03-26,
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/36314#section=0ct

Hallbarhet, forvaring och hantering

Odppnad injektionsflaska
3 ar.

Oppnad injektionsflaska innan spddning
Ur mikrobiologisk synpunkt kan dppnad injektionsflaska forvaras

hégst 28 dagar vid 25°C.
Andra hallbarhetstider och forvaringsbetingelser efter 6ppnandet
ar pa anvandarens ansvar.

Efter spadning
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Kemisk och fysikalisk stabilitet har for den fardigberedda I0sningen

visats vid 5°C samt 25°C under 7 dagar utspadd i 5 %
glukoslosning och 5 % glukos i Ringerlosning for injektion, och
under 14 dagar utspadd i 0,9 % natriumkloridlosning for injektion.
Ur ett mikrobilogiskt perspektiv ska lakemedlet anvandas
omedelbart. Om lakemedlet inte anvands omedelbart ar
hallbarhetstider och forvaringsbetingelser efter 6ppnandet pa
anvandarens ansvar och ska normalt inte vara langre an 24 timmar

vid 2°C till 8 °C, sdvida inte spadningen gjorts pa ett kontrollerat
och validerat satt under aseptiska férhallanden. Utspadd I6sning ar
endast for engangsbruk.

Forvaras injektionsflaska i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Hantering

Forsiktighet bor iakttagas vid hantering av Paclitaxel Actavis liksom
med alla cytostatika. Utspadning bor ske aseptiskt av utbildad
personal i sarskilt avsett utrymme. Adekvata skyddshandskar bor
anvandas. Forsiktighetsatgarder bor vidtagas for att undvika
kontakt med hud och slemhinnor. Om medlet kommer i kontakt
med huden bor omradet tvattas med tval och vatten. Efter utvartes
exponering har stickande kansla, sveda och rodnad observerats.
Vid kontakt med slemhinnor ska det berérda omradet skéljas
ordentligt med vatten. Efter inhalation har dyspné, bréstsmarta,
halssveda och illamaende rapporterats.

Om odppnade injektionsflaskor forvaras i kylskap kan en fallning
bildas, som dock loser sig med eller utan latt omskakning nar
produkten nar rumstemperatur. Detta paverkar inte produktens
kvalitet. Om losningen forblir grumlig eller om en ol6slig utfallning
kvarstar bor injektionsflaskan kasseras.
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Efter flera uttag av koncentrat ur injektionsflaskan bibehalls
mikrobiologisk, kemisk och fysikalisk stabilitet i upp till 28 dagar
vid hogst 25°C. Andra hallbarhetstider och forvaringsbetingelser
efter 6ppnandet ar pa anvandarens ansvar.

Beredning av infusionsldosning

Utensilier for uttagande av doser ur injektionsflaskan i s k "slutet
system", t ex av typen Chemo-Dispensing Pin, bér ej anvandas da
dessa kan gora averkan pa flaskans gummipropp sa att steriliteten
forloras.

Paclitaxel Actavis 6 mg/ml koncentrat for infusionslosning ska
spadas med iakttagande av aseptisk teknik fore infusion. Foljande
infusionsvatskor kan anvandas for spadningen:

0,9 % natriumkloridlosning for infusion eller 5 % glukoslosning for
infusion eller 5 % glukos och 0,9 % natriumkloridiosning for
infusion eller 5 % glukos i Ringerlosning for infusion till en slutlig
koncentration i intervallet 0,3-1,2 mg/ml.

Kemisk och fysikalisk stabilitet har for den fardigberedda |0sningen

visats vid 5°C samt 25°C under 7 dagar utspadd i 5 %
glukoslosning och 5 % glukos i Ringerlosning for injektion, och
under 14 dagar utspadd i 0,9 % natriumkloridlosning for injektion.
Ur ett mikrobilogiskt perspektiv ska lakemedlet anvandas
omedelbart. Om lakemedlet inte anvands omedelbart ar
hallbarhetstider och forvaringsbetingelser efter 6ppnandet pa
anvandarens ansvar och ska normalt inte vara langre an 24 timmar

vid 2°C till 8°C, sdvida inte spadningen gjorts pa ett kontrollerat
och validerat satt under aseptiska férhallanden.
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Utspadd l6sning ar endast for engangsbruk.

Efter beredning kan losningen vara halvgenomskinlig pa grund av
vehikeln som anvands i preparatet och detta gar inte bort vid
filtreringen. For att minska risken for utfallning bor Paclitaxel
Actavis anvandas sa snart som majligt efter spadningen. Vid
administrering ska ett filter med en porstorlek ej overstigande 0,22
um anvandas "in line". Inga namnvarda forluster i preparatets
styrka har noterats efter simulerad administrering av I0sningen via
infusionsaggregat som forsetts med ett in-line filter.

Det foreligger enstaka rapporter om utfallning under infusion av
paklitaxel. Detta har da intréffat mot slutet av 24-timmarsinfusion.
Aven om orsaken till sddan utfallning inte har klarlagts ar den
troligen forknippad med dvermattning av den beredda losningen.
For att minska utfallningsrisken bor fardigberedd paklitaxelinfusion
anvandas sa snart som majligt efter beredning och onddig vibration
eller omskakning undvikas. Infusionsaggregat bor genomskaljas
noggrant fore bruk. Infusionslosningen bor inspekteras regelbundet
under infunderingen och infusionen avbrytas om

fallning uppkommer.

For att minimera patientens exponering for mjukgoraren DEHP som
kan l6sas ut fran infusionspasar, infusionsaggregat eller annan
medicinsk utrustning som innehaller PVC bor paklitaxellésningar
forvaras i flaskor som inte innehaller PVC (glas, polypropen) eller
plastpasar (polypropen, polyolefin) och ges via infusionsaggregat
invandigt kladda med polyeten. Anvandning av filter (till exempel
IVEX-2®) med korta ingangs- och/eller utgangsslangar av
mjukgjord PVC har inte medfort namnvard urlakning av DEHP (se
avsnitt Blandbarhet).
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Skyddsinstruktioner for beredning av Paclitaxel Actavis
infusionslosning

1. Dragskap ska anvandas, liksom skyddshandskar och
skyddsdrakt. Om det inte finns nagot dragskap tillgangligt ska
munskydd och skyddsglasogon anvandas.

2. Gravida kvinnor eller kvinnor som planerar graviditet ska inte
hantera detta lakemedel.

3. Oppnad férpackning, liksom injektionsflaskor och
infusionsflaskor, anvanda kanyler, sprutor, infusionslangar, katetrar
samt overbliven cytostatika ska betraktas som riskavfall och ska
hanteras enligt lokala regler for hantering av RISKAVFALL.

4. Folj nedanstaende instruktioner vid spill:

- Skyddsklader ska anvandas.

- Krossat glas samlas ihop och slangs i RISKAVFALL.

- Fororenade ytor spolas noggrant med rikligt med kallvatten,

- Den avspolade ytan ska darefter torkas noggrant och det som
anvands att torka med slangs darefter i RISKAVFALL.

5. Om Paclitaxel Actavis har kommit i kontakt med hud ska
omradet for exponering skéljas med rikligt med vatten och darefter
tvattas med tval och vatten. Vid kontakt med slemhinna, skélj
noggrant med vatten. Vid obehag efterat kontakta lakare.

6. Om Paclitaxel Actavis kommer i kontakt med ogon, skdlj
noggrant och rikligt med kallt vatten. Kontakta

omedelbart ogonspecialist.

Avfallshantering

Samtliga foremal som anvants for beredning, administrering eller
som pa annat satt kommer i kontakt med paklitaxel bor kasseras
enligt lokala riktlinjer for hantering av cytostatika.
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Eventuell oanvant lakemedel eller avfallsmaterial ska kasseras
enligt lokala riktlinjer for hantering av cytostatika.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 6 mg/ml Klar, farglos till
blekt gul, nagot viskds l6sning

50 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

5 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
16,7 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
25 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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