CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paclitaxel Kabi, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg paklitakselu.
Jedna fiolka zawiera 5 ml paklitakselu (co odpowiada 30 mg paklitakselu).
Jedna fiolka zawiera 16,7 ml paklitakselu (co odpowiada 100 mg paklitakselu).
Jedna fiolka zawiera 25 ml paklitakselu (co odpowiada 150 mg paklitakselu).
Jedna fiolka zawiera 50 ml paklitakselu (co odpowiada 300 mg paklitakselu).
Jedna fiolka zawiera 100 ml paklitakselu (co odpowiada 600 mg paklitakselu).

Substancje pomocnicze:
Etanol, bezwodny, 393 mg/ml (49,7% [v/v])
Makrogologlicerolu rycynooleinian, 530 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przejrzysty, lekko zottawy roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak jajnika: w leczeniu pierwszego rzutu, Paclitaxel Kabi jest wskazany w skojarzeniu z cisplatyna
w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym nowotworem (>1 cm) po

wczesniejszej laparotomii.

W leczeniu drugiego rzutu, Paclitaxel Kabi jest wskazany w leczeniu raka jajnika z przerzutami,
w przypadkach, w ktorych leczenie standardowe oparte na schematach zawierajacych platyng okazalo sig

nieskuteczne.

Rak piersi: Paclitaxel Kabi jest wskazany w leczeniu uzupehiajagcym (adjuwantowym) raka piersi
z przerzutami do wezldw chtonnych, u chorych po standardowej terapii antracykling i cyklofosfamidem
(AC). Leczenie uzupetniajace produktem Paclitaxel Kabi powinno by¢ rozpatrywane jako alternatywa do

przedtuzonej terapii AC.

Paclitaxel Kabi jest wskazany w poczatkowym leczeniu miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych
postaci raka piersi albo w skojarzeniu z antracykling u pacjentow, u ktorych mozna stosowaé
antracykline, albo w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentdow ze zwickszona ekspresja receptora HER-2
(human epidermal growth factor receptor 2 - receptoréw ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu 2) na
poziomie 3+, oznaczanym w badaniu immunohistochemicznym i u ktérych stosowanie antracyklin jest

niewskazane (patrz punkty 4.4 1 5.1).



W monoterapii Paclitaxel Kabi jest wskazany w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentdéw, u ktorych
leczenie antracykling nie przyniosto rezultatow lub u pacjentow, ktdrzy nie moga zosta¢ poddani
standardowemu leczeniu antracykling.

Zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak pluca: Paclitaxel Kabi w skojarzeniu z cisplatyna, jest
wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) u chorych, ktorzy nie kwalifikujg si¢
do leczenia operacyjnego dajacego szans¢ na wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposi’ego u chorych z zespolem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS): Paclitaxel Kabi
jest wskazany do leczenia pacjentéw z zaawansowanym mig¢sakiem Kaposi’ego zwigzanym z AIDS,

u ktérych wstepna terapia antracyklinami liposomalnymi okazata si¢ nieskuteczna.

Wskazanie to poparte jest ograniczonymi danymi na temat skutecznosci, podsumowanie odpowiednich
badan przedstawiono w punkcie 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed podaniem produktu leczniczego Paclitaxel Kabi, u wszystkich pacjentow nalezy zastosowac
premedykacj¢ kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi i antagonistami receptora H,.

Paklitaksel w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji musi zosta¢ rozcienczony przed

uzyciem (patrz punkt 6.6) i powinien by¢ podawany tylko dozylnie.

Produkt leczniczy Dawka Podanie przed zastosowaniem produktu
leczniczego Paclitaxel Kabi

Deksametazon 20 mg doustnie* lub iv. | podanie doustne: okoto 12 i 6 godz. lub

podanie iv.: 30 do 60 min

Difenhydramina** 50 mg iv. 30 do 60 min
Cymetydyna lub 300 mg iv. 30 do 60 min
Ranitydyna 50 mg iv.

* 8 do 20 mg dla pacjentow z migsakiem Kaposi’ego
** lub odpowiednik leku przeciwhistaminowego, np. chlorfenyramina.

Paclitaxel Kabi powinien by¢ podawany przez filtr wewngtrzny z membrang o §rednicy poréw <0,22 pm
(patrz punkt 6.6).

Leczenie pierwszego rzutu raka jajnika: chociaz inne schematy dawkowania sg w trakcie badan, zaleca
si¢ podawanie skojarzonego leczenia produktu leczniczego Paclitaxel Kabi z cisplatyng. W zalezno$ci od
czasu trwania wlewu dozylnego zaleca si¢ dwa sposoby dawkowania produktu leczniczego Paclitaxel
Kabi: Paclitaxel Kabi 175 mg/m® pc. podawany dozylnie przez 3 godziny, z nastepujacym po nim
podaniem cisplatyny w dawce 75 mg/m?*pc. co 3 tygodnie lub Paclitaxel Kabi w dawce 135 mg/m’pc.

w 24-godzinnym wlewie dozylnym z nastgpujgcym po nim podaniem cisplatyny 75 mg/m?pc.

z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy migdzy kolejnymi cyklami leczenia (patrz punkt 5.1).

Leczenie drugiego rzutu raka jajnika: zalecana dawka produktu leczniczego Paclitaxel Kabi wynosi
175 mg/m*pc. podawana w ciggu trzech godzin z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy cyklami
leczenia.



Leczenie uzupelniajace (adjuwantowe) raka piersi: zalecana dawka produktu leczniczego Paclitaxel
Kabi wynosi 175 mg/m? pc. podawana w ciggu trzech godzin z 3-tygodniowymi przerwami podczas
4 cykli leczenia, po terapii AC.

Leczenie pierwszego rzutu raka piersi: jesli Paclitaxel Kabi jest stosowany w skojarzeniu

z doksorubicyna (50 mg/m? pc.) powinien by¢ stosowany 24 godziny po doksorubicynie. Zalecana dawka
produktu leczniczego Paclitaxel Kabi wynosi 220 mg/m? pc. podawana dozylnie w ciggu trzech godzin,

z 3-tygodniowymi przerwami pomig¢dzy cyklami leczenia (patrz punkty 4.515.1).

W skojarzeniu z trastuzumabem, zalecana dawka produktu leczniczego Paclitaxel Kabi wynosi

175 mg/m? pc. podawanego dozylnie w ciggu trzech godzin z 3-tygodniowymi odstgpami pomigdzy
cyklami leczenia (patrz punkt 5.1). Paclitaxel Kabi w skojarzeniu z trastuzumabem moze by¢ podany we
wlewie nastepnego dnia po pierwszej dawce trastuzumabu lub bezposrednio po kolejnej dawce
trastuzumabu, jesli poprzednia dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana (szczegdtowe informacje
dotyczace dawkowania trastuzumabu patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego leku Herceptin).

Leczenie drugiego rzutu raka piersi: zalecana dawka produktu leczniczego Paclitaxel Kabi wynosi
175 mg/m? pc. podawana w ciggu trzech godzin z 3-tygodniowymi przerwami miedzy kolejnymi cyklami
leczenia.

Leczenie zaawansowanych postaci niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP): zalecana dawka
produktu leczniczego Paclitaxel Kabi wynosi 175 mg/m? pc. podawana w ciagu trzech godzin, a nastgpnie
podanie cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc., z 3-tygodniowymi przerwami miedzy cyklami leczenia.

Leczenie mi¢gsaka Kaposi’ego zwiazanego z zespolem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS):
zalecana dawka produktu leczniczego Paclitaxel Kabi wynosi 100 mg/m? pc. podawana w 3-godzinnym
wlewie dozylnym co dwa tygodnie.

Kolejne dawki produktu leczniczego Paclitaxel Kabi nalezy podawa¢ w zalezno$ci od indywidualnej
tolerancji pacjenta.

Produktu leczniczego Paclitaxel Kabi nie nalezy podawac ponownie do czasu, az liczba neutrofili nie
osiggnie wartosci >1,5x10%/1 (>1x10°%1 dla pacjentow z miesakiem Kaposi’ego) i liczba ptytek krwi nie
osiggnie warto$ci >100x10%/1 (>75x10°/1 dla pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego). U pacjentéw z cigzka
neutropenig (liczba neutrofili <0,5x10°/1 utrzymujaca si¢ przez 7 dni lub dtuzej) lub cigzka neuropatiag
obwodowa, nalezy w kolejnych cyklach leczenia zmniejszy¢ dawke leku o 20% (25% dla pacjentow

z migsakiem Kaposi’ego) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Paclitaxel
Kabi u dzieci w wieku ponizej 18 lat, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania paklitakselu w tej grupie
wiekowe;j.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

Dostepne dane sg niewystarczajgce, aby zaleci¢ dostosowanie dawek u pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2). Pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby nie nalezy leczy¢ paklitakselem.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek
Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek i dlatego brak wystarczajacych
danych dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

Paclitaxel Kabi jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka nadwrazliwo$cia na paklitaksel lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza, w szczegolnosci rycynooleinian makrogologlicerolu (patrz punkt
4.4).

Produktu leczniczego Paclitaxel Kabi nie nalezy podawac pacjentom z poczatkowa liczba neutrofili
<1,5x10°/1 (<1x10°%/1 dla pacjentow z miesakiem Kaposi’ego).

Stosowanie produktu leczniczego Paclitaxel Kabi jest przeciwwskazane w okresie laktacji (patrz punkt
4.6). Paclitaxel Kabi jest przeciwwskazany rowniez u pacjentow z migsakiem Kaposi’ego, u ktorych
wystepuja rownoczesnie ciezkie, niepoddajace si¢ leczeniu zakazenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Paclitaxel Kabi powinien by¢ podawany pod kontrolg lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych lekéw chemioterapeutycznych. Poniewaz mogg wystapi¢ cigzkie reakcje
nadwrazliwosci, powinien by¢ dostepny odpowiedni sprzet do intensywnej terapii.

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Paclitaxel Kabi nalezy zastosowa¢ premedykacje
kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi oraz antagonistami receptora H, (patrz punkt 4.2).

Paclitaxel Kabi nalezy poda¢ przed cisplatyna, w przypadku leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.5).

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci (charakteryzujace si¢ wymagajacymi leczenia dusznos$cia

i niedoci$nieniem, obrzgkiem naczynioruchowym i uogoélniong pokrzywka) wystapity u <1% pacjentow
otrzymujacych paklitaksel po wtasciwej premedykacji. Reakcje tego typu sa prawdopodobnie wywolane
dziataniem histaminy. Jesli wystapia objawy cigzkich reakcji nadwrazliwo$ci nalezy natychmiast
przerwac wlew dozylny produktu leczniczego Paclitaxel Kabi, rozpocza¢ leczenie objawowe i nie
podawa¢ ponownie produktu leczniczego Paclitaxel Kabi pacjentowi.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (gtdwnie neutropenia) jest objawem toksycznosci
ograniczajagcym wielko$¢ stosowanej dawki paklitakselu. W trakcie trwania terapii nalezy regularnie
wykonywaé¢ morfologi¢ krwi. Nie nalezy podawa¢ leku pacjentowi, jesli liczba neutrofili nie osiggnie
warto$ci >1,5x10%/1 (>1x10°/1 u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego), a liczba plytek krwi nie osiggnie
>100x10%/1 (>75x10°/1 u pacjentow z migsakiem Kaposi’ego). W badaniach klinicznych wigkszo$¢
pacjentow z migsakiem Kaposi’ego otrzymywata czynnik stymulujacy powstawanie granulocytow
(G-CSF).

Cigzkie zaburzenia w ukladzie przewodzgcym serca opisywano rzadko w trakcie monoterapii
paklitakselem. W przypadku wystapienia istotnych zaburzen w uktadzie przewodzacym serca nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a w czasie kolejnych cykli leczenia produktem leczniczym Paclitaxel
Kabi prowadzi¢ ciagte monitorowanie czynnosci serca. W czasie leczenia paklitakselem obserwowano
niedoci$nienie, nadci$nienie oraz bradykardig, zwykle bezobjawowe i niewymagajace leczenia. W trakcie
terapii produktem leczniczym Paclitaxel Kabi zalecane jest czeste monitorowanie czynnosci zyciowych,
szczegollnie podczas pierwszej godziny wlewu. Cigzkie zaburzenia czynno$ci uktadu krgzenia
obserwowano czesciej u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca niz u pacjentow z rakiem
piersi lub jajnika. Pojedynczy przypadek niewydolno$ci serca zwigzanej ze stosowaniem paklitakselu
zaobserwowano w badaniu klinicznym migsaka Kaposi’ego zwigzanego z AIDS.

Stosujac Paclitaxel Kabi w skojarzeniu z doksorubicynag lub trastuzumabem w leczeniu poczatkowym
raka piersi z przerzutami, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na monitorowanie czynnosci serca.

U wszystkich pacjentdow przed rozpoczgciem powyzszego leczenia skojarzonego nalezy przeprowadzi¢
podstawowe badanie kardiologiczne z historig choroby, badaniem fizykalnym, EKG, ECHO i (lub)
obrazowaniem technika MUGA. Nalezy monitorowaé czynno$¢ serca podczas calego okresu leczenia
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(np. co 3 miesigce). Monitorowanie moze pomdc w rozpoznaniu pacjentow, u ktorych wystepuja
zaburzenia czynnosci serca. Lekarz prowadzacy, podejmujac decyzje o czestosci badania czynnosci
komorowej serca powinien doktadnie oceni¢ skumulowang dawke antracykliny (mg/m?pc.). Je$li badania
wykazuja ostabienie czynnosci serca, nawet bezobjawowe, lekarz prowadzacy powinien doktadnie ocenic¢
korzysci leczenia w porownaniu z mozliwo$cig wystapienia uszkodzenia serca, wigczajac uszkodzenie
nieodwracalne. Jesli leczenie zostaje wprowadzone, monitorowanie czynnosci serca powinno byc¢
przeprowadzane czesciej (np. co 1 - 2 cykle). W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢
z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego Herceptin lub doksorubicyny.

Chociaz neuropatia obwodowa wystepuje czesto, to rzadko dochodzi do rozwinigcia cigzkich jej postaci.
W cigzkich przypadkach zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Paclitaxel Kabi

w kolejnych cyklach leczenia o 20% (25% u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego). Cigzka
neurotoksyczno$¢ wystepuje czgsciej u pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca i z rakiem
jajnika poddanych chemioterapii pierwszego rzutu paklitakselem podanym w 3-godzinnym wlewie

w skojarzeniu z cisplatyna, niz u pacjentow poddanych leczeniu paklitakselem lub cyklofosfamidem

w monoterapii, po ktéorym nastepnie podaje si¢ cisplatyne.

U pacjentow 7 zaburzeniem czynnosci wgtroby moze zwigkszacé si¢ ryzyko toksycznosci, szczegdlnie
mielosupres;ji 11 - IV stopnia. Nie ma dowodow na to, ze toksyczno$¢ produktu leczniczego Paclitaxel
Kabi zwigksza si¢ po podaniu w 3-godzinnym wlewie dozylnym u pacjentow z tagodnym zaburzeniem
czynnosci watroby. Po podawaniu produktu leczniczego Paclitaxel Kabi w dtuzszych wlewach dozylnych
u pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cig watroby moze pojawic si¢ zwiekszona
mielosupresja. Pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani w kierunku rozwoju glebokiej
mielosupresji (patrz punkt 4.2). Dostgpne dane sg niewystarczajace, aby zaleci¢ dostosowywanie dawek
u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Brak danych dotyczacych pacjentow z cigzka wyjsciowa cholestaza watrobowa. Nie nalezy podawacé
paklitakselu pacjentom z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Podczas stosowania produktu leczniczego Paclitaxel Kabi, nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage, aby unikac
dotetniczego podawania, poniewaz w badaniach miejscowej tolerancji przeprowadzonych na zwierzetach,
po podaniu dote¢tniczym obserwowano cigzkie odczyny tkankowe.

Rzekomobloniaste zapalenie okreZnicy rzadko obserwowano, w tym u pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali rownocze$nie antybiotykow. Nalezy rozwazy¢ ta reakcje w diagnozie réznicowe;j
w przypadku wystapienia cigzkiej lub uporczywej biegunki wystepujacej w czasie lub krotko po
zakonczeniu leczenia paklitakselem.

Paclitaxel Kabi w skojarzeniu z radioterapig ptuc, niezaleznie od kolejnosci zastosowania, moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju Srodmigiszowego zapalenia ptuc.

Pacjenci w wieku rozrodczym i (lub) ich partnerzy powinni stosowac srodki antykoncepcyjne przez okres
co najmniej 6-ciu miesigcy po zakonczeniu leczenia paklitakselem (patrz punkt 4.6).

U pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego rzadko dochodzi do cigzkiego zapalenia blon sluzowych. Jesli
wystapi ciezkie zapalenie blon sluzowych dawke paklitakselu nalezy zmniejszy¢ o 25%.

Produkt leczniczy zawiera 49,7% objetosciowych etanolu (alkoholu). Moze on wywieraé szkodliwy
wplyw na pacjentéw uzaleznionych od alkoholu. Nalezy uwzgledni¢ to w przypadku dzieci oraz
pacjentow z grupy duzego ryzyka, takich jak osoby z chorobami watroby lub padaczka.

Poniewaz Paclitaxel Kabi zawiera etanol (393 mg/ml), nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wptywu alkoholu
na osrodkowy uktad nerwowy i inne efekty jego dziatania.



Produkt zawiera rycynooleinian makrogologlicerolu, ktéry moze powodowac ciezkie reakcje
nadwrazliwosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Cymetydyna podawana w premedykacji nie wplywa na klirens paklitakselu.

W zalecanym schemacie leczenia pierwszego rzutu chorych na raka jajnika, Paclitaxel Kabi nalezy
podawac przed cisplatyng. Podawanie produktu leczniczego Paclitaxel Kabi przed cisplatyna powoduje,
ze profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Paclitaxel Kabi jest taki, jak w przypadku jego stosowania
w monoterapii. W przypadku podania produktu leczniczego Paclitaxel Kabi po cisplatynie, u pacjentow
obserwowano zwigkszong mielosupresj¢ oraz zmniejszenie klirensu paklitakselu o okoto 20%.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Paclitaxel Kabi w skojarzeniu z cisplatyna zwicksza sig
ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek w porownaniu z pacjentami przyjmujacymi wytacznie
cisplatyne w terapii nowotworow ginekologicznych.

Zalecanym schematem stosowania produktu leczniczego Paclitaxel Kabi w poczatkowym leczeniu
przerzutowej postaci raka piersi jest podawanie produktu leczniczego Paclitaxel Kabi 24 godziny po
doksorubicynie, poniewaz wydalanie doksorubicyny i jej aktywnych metabolitow moze by¢ zmniejszone,
jesli paklitaksel i doksorubicyne podaje si¢ w mniejszych odstepach czasu (patrz punkt 5.2).

Metabolizm paklitakselu jest czgéciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2CS8 i 3A4 cytochromu P450
(patrz punkt 5.2). Badania kliniczne wykazaty, ze gldownym szlakiem metabolicznym paklitakselu przy
udziale izoenzymu CYP2C8 jest przemiana paklitakselu do 6a-hydroksypaklitakselu. Jednoczesne
stosowanie ketokonazolu, bedacego znanym silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4, nie hamuje
eliminacji paklitakselu, dlatego oba produkty moga by¢ stosowane jednocze$nie bez konieczno$ci
modyfikacji dawkowania. Dalsze dane dotyczace mozliwosci interakcji paklitakselu z innymi
substratami/inhibitorami izoenzymu CYP3A4 s3a ograniczone. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas rownoczesnego stosowania paklitakselu z lekami o znanych wtasciwosciach hamujacych

(np. erytromycyna, fluoksetyna, gemfibrozyl) lub indukujgcych (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital, efawirenz, newirapina) izoenzym CYP2CS8 lub CYP3A4.

Z badan z udziatem pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego, u ktorych stosowano leczenie skojarzone,
wynika, ze klirens paklitakselu byt znaczaco mniejszy w obecno$ci nelfinawiru i rytonawiru, ale nie
w obecnosci indynawiru. Nie ma wystarczajacych danych na temat interakcji z innymi inhibitorami
proteazy. W konsekwencji paklitaksel powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory proteazy w leczeniu skojarzonym.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Wiele badan wykazato dziatanie teratogenne, embriotoksyczne i mutagenne paklitakselu.

W badaniach prowadzonych na zwierzgtach wykazano toksyczny wptyw produktu leczniczego Paclitaxel
Kabi na zarodek i ptod u krolikéw oraz zmniejszenie ptodnosci u szczurdéw.

Brak danych dotyczacych stosowania paklitakselu u kobiet w cigzy. Podobnie jak inne leki
cytotoksyczne, Paclitaxel Kabi moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu i dlatego nie powinien by¢
stosowany w okresie cigzy, chyba ze jest to wyraznie konieczne. Kobiety powinny by¢ poinformowane
o koniecznosci zapobiegania cigzy podczas leczenia produktem leczniczym Paclitaxel Kabi

i 0 konieczno$ci natychmiastowego poinformowania lekarza prowadzacego o zaj$ciu w cigze w trakcie
leczenia. Pacjentki i pacjenci w wieku rozrodczym i (lub) ich partnerzy powinni stosowac antykoncepcje
przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia paklitakselem.

Mezczyzni powinni poszuka¢ porady dotyczacej mozliwosci zamrozenia nasienia przed rozpoczeciem
leczenia paklitakselem ze wzgledu na ryzyko wystapienia bezptodnosci.



Laktacja

Nie wiadomo, czy paklitaksel jest wydzielany z mlekiem matki. Stosowanie produktu leczniczego
Paclitaxel Kabi w okresie laktacji jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Kobiety w trakcie terapii
powinny zaprzesta¢ karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugi maszyn. Nalezy jednak wzia¢ pod uwagg, ze Paclitaxel Kabi zawiera alkohol (patrz punkty 4.4
16.1).

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli nie podano inaczej, ponizsze dane odnosza si¢ do wynikow uzyskanych w badaniach klinicznych
obejmujacych 812 pacjentdw z guzami litymi, ktérzy byli leczeni paklitakselem w monoterapii.

Ze wzgledu na specyficzno$¢ grupy pacjentow z migsakiem Kaposi’ego, na koncu tego punktu
przedstawiono specjalny akapit w oparciu o badania kliniczne z udziatem 107 pacjentow.

Jesli nie podano inaczej, to czgstos¢ i nasilenie opisanych dziatan niepozadanych byly zazwyczaj
podobne u pacjentow otrzymujacych paklitaksel w leczeniu raka jajnika, raka piersi lub
niedrobnokomorkowego raka ptuc. Zaden z obserwowanych objawow toksycznosci nie byt wyraznie
zalezny od wieku pacjentow.

Najczestszym dziataniem niepozadanym byto zahamowanie czynnosci szpiku. Cigzka neutropenia
(<0,5x10° komorek/l) wystepowata u 28% pacjentéw, jednak nie byta zwigzana z epizodami gorgczki.
Jedynie u 1% pacjentow cigzka neutropenia trwata >7 dni. Trombocytopeni¢ zaobserwowano u 11%
pacjentow. U 3% pacjentdw co najmniej raz w trakcie badania liczba ptytek krwi osiagne¢ta najnizsza
warto$¢ <50x10%/1. Niedokrwisto$¢ obserwowano u 64% pacjentow, jednak tylko u 6% pacjentow miata
ona ciezka postac¢ (stezenie Hb <5 mmol/l). Czgsto$¢ wystgpowania i nasilenie objawow niedokrwistosci
byty zalezne od wyj$ciowego stgzenia hemoglobiny.

Neurotoksyczno$é, gtownie neuropatia obwodowa, wystepowaty czesciej 1 miaty ciezszy przebieg

u pacjentoéw, ktorym podano paklitaksel 175 mg/m?*pc. w 3-godzinnym wlewie dozylnym (85%
neurotoksyczno$¢, 15% o cigzkim przebiegu) niz u pacjentow leczonych paklitakselem w dawce

135 mg/m?pc. w 24-godzinnym wlewie dozylnym (25% neuropatia obwodowa, 3% o ciezkim przebiegu)
w skojarzeniu z cisplatyng. U pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc i rakiem jajnikow
leczonych paklitakselem podawanym w 3-godzinnym wlewie z nast¢pczym podaniem cisplatyny
stwierdzono wyrazny wzrost cz¢stosci wystgpowania ci¢zkiej neurotoksycznosci. Neuropatia obwodowa
moze wystapi¢ juz po pierwszym cyklu leczenia, a nastgpnie ulega¢ nasileniu w miar¢ zwigkszania
ekspozycji na Paclitaxel Kabi. W nielicznych przypadkach neuropatia obwodowa byta przyczyng
przerwania leczenia z zastosowaniem paklitakselu. W ciggu kilku miesigcy po zakonczeniu leczenia
paklitakselem zwykle obserwowano poprawe lub ustagpienie objawdéw ze strony obwodowego uktadu
nerwowego. Neuropatie bedace nastepstwem wczesniejszego leczenia paklitakselem nie sg
przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Paclitaxel Kabi.

Boéle stawow lub bol miesni wystepowaty u 60% pacjentow i w przypadku 13% miatly ciezkie nasilenie.

Cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci zagrazajgce zyciu (definiowane jako wymagajace leczenia
niedoci$nienie, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania wymagajace podawania lekow
rozszerzajacych oskrzela lub uogdlniona pokrzywka) wystapity u dwoch pacjentow (<1%). U 34%
pacjentow (17% wszystkich cykli leczenia) wystapity tagodne reakcje nadwrazliwosci. Te tagodne
reakcje, gtownie uderzenia goraca i wysypki, ani nie wymagaty interwencji lekarskiej ani nie
uniemozliwiaty dalszego leczenia paklitakselem.



Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystepujace podczas dozylnego podawania moga spowodowaé obrzek,
boél, rumien oraz stwardnienie skory w miejscu podania. Wynaczynienie moze spowodowac zapalenie
tkanki tacznej. Obserwowano oddzielenie si¢ i (lub) zluszczanie naskoérka, czasem zwigzane

z wynaczynieniem. Moze wystapi¢ przebarwienie skory. Rzadko donoszono o reakcjach skornych tzw.
reakcjach ,,przypominajacych” w miejscach wczesniejszych wynaczynien po podaniu paklitakselu

w innym miejscu. Obecnie nie jest znane specyficzne leczenie wynaczynien.

Ponizsze zestawienie przedstawia dziatania niezaleznie od ich nasilenia zwigzane z podaniem
paklitakselu w monoterapii w 3-godzinnym wlewie dozylnym w leczeniu przerzutow (812 pacjentow
poddanych leczeniu w badaniach klinicznych) oraz dzialania niepozadane zglaszane podczas
monitorowania dziatan niepozgdanych po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu (oznaczone *).

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych podane w ponizszym zestawieniu zostaly okreslone
wedtug nastepujacej konwencji:

bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).

Badania diagnostyczne

Czesto: znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej AspAT (SGOT),
znaczne zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

Niezbyt czesto:  znaczne zwiekszenie stezenia bilirubiny

Rzadko*: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia

Niezbyt czesto: kardiomiopatia, bezobjawowy czgstoskurcz komorowy, tachykardia ze skurczami
dodatkowymi, blok przedsionkowo-komorowy i omdlenie, zawal mi¢$nia sercowego

Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkow, czestoskurcz nadkomorowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: mielosupresja, neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, leukopenia, krwawienie
Rzadko*: gorgczka neutropeniczna

Bardzo rzadko*:  ostra biataczka szpikowa, zesp6t mielodysplastyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: objawy neurotoksycznosci (gtdéwnie: neuropatia obwodowa)

Rzadko*: neuropatia ruchowa (z fagodnym ostabieniem obwodowym)

Bardzo rzadko*: neuropatia autonomiczna (prowadzaca do niedroznosci porazenne;j jelit
1 ortostatycznych spadkow ci$nienia), napady toniczno-kloniczne (grand mal),
drgawki, encefalopatia, zawroty gtowy, bdl gtowy, ataksja

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko*:  zaburzenia czynno$ci nerwu wzrokowego i (lub) widzenia (btyskajace mroczki),
szczegolnie u pacjentow otrzymujacych dawki wigksze niz zalecane

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko*:  ototoksyczno$¢, utrata stuchu, szumy uszne, zawroty glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Rzadko*: dusznos$¢, wysiek optucnowy, srodmiazszowe zapalenie ptuc, zwtdknienie ptuc,
zatorowo$¢ ptucna, niewydolno$¢ oddechowa

Bardzo rzadko*: kaszel



Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: nudno$ci, wymioty, biegunka, zapalenie bton §luzowych
Rzadko*: niedrozno$¢ jelit, perforacja jelit, niedokrwienne zapalenie okreznicy, zapalenie
trzustki

Bardzo rzadko*:  zakrzepica krezki, rzekomobtoniaste zapalenie okr¢znicy, zapalenie przetyku,
zaparcie, wodobrzusze, zapalenie okr¢znicy w przebiegu neutropenii

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: lysienie
Czesto: przemijajace i tagodne zmiany w obrgbie skory i paznokci
Rzadko*: swiad, wysypka, rumien

Bardzo rzadko*: zespot Stevens-Johnsona, martwica rozptywna naskérka, rumien wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie skory, pokrzywka, oddzielanie si¢ ptytki paznokci od jej
lozyska

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagczne;j
Bardzo czesto: bole stawow, bole migsni

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko*:  jadtowstret

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenie (glownie zakazenia uktadu moczowego i goérnych drog oddechowych),
z notowanymi przypadkami zgonow

Niezbyt czesto: wstrzas septyczny

Rzadko*: zapalenie ptuc, zapalenie otrzewnej, sepsa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: niedoci$nienie

Niezbyt czesto:  nadci$nienie, zakrzepica, zakrzepowe zapalenie zyt
Bardzo rzadko*: wstrzas

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: odczyn w miejscu podania (wigcznie z ograniczonym obrzekiem, bdlem, rumieniem,
stwardnieniem, sporadyczne wynaczynienia mogg powodowaé zapalenie tkanki
lacznej, zwldknienie skory i martwice skory)

Rzadko*: ostabienie, goraczka, odwodnienie, obrzek, zte samopoczucie

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtownie uderzenia goragca i wysypka)

Niezbyt czesto: nasilone reakcje nadwrazliwos$ci wymagajace leczenia (np. niedocisnienie, obrzgk
naczynioruchowy, zaburzenia oddychania, uogdlniona pokrzywka, dreszcze, bol
plecow, bol w klatce piersiowej, tachykardia, bol brzucha, bol konczyn, obfite pocenie
si¢ 1 nadcis$nienie)

Rzadko*: reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko*: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko*: martwica watroby, encefalopatia watrobowa (w obu przypadkach zanotowano
przypadki zgonow)

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko*:  stan splatania



U pacjentéw z rakiem piersi, ktorzy otrzymywali paklitaksel jako leczenie uzupetniajace po terapii AC,
odnotowano wiecej przypadkoéw neurotoksycznosci, reakcji nadwrazliwosci, bolu stawow i (lub) migsni,
niedokrwistosci, zakazen, goraczki, nudnosci i (lub) wymiotdw i biegunki niz pacjentdéw, ktorzy poddani
byli wylacznie terapii AC. Czestos¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych byta taka sama jak

w monoterapii paklitakselem, jak opisano powyze;j.

Leczenie skojarzone

Ponizsza dyskusja odnosi si¢ do dwoch duzych badan klinicznych dotyczacych chemioterapii pierwszego
rzutu w raku jajnika (paklitaksel + cisplatyna: ponad 1050 pacjentéw) oraz dwoch badan klinicznych III
fazy dotyczacych leczenia pierwszego rzutu w przerzutowej postaci raka piersi: jedno leczenie skojarzone
z doksorubicyng (paklitaksel + doksorubicyna: 267 pacjentéw), drugie leczenie skojarzone

z trastuzumabem (planowana podgrupa analiz paklitaksel + trastuzumab: 188 pacjentéw) i dwoch badan
fazy III dotyczacych leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (paklitaksel + cisplatyna: ponad 360
pacjentow) (patrz punkt 5.1).

Neurotoksycznos¢, bole stawow i (lub) miesni oraz nadwrazliwos¢ wystepowaly cze$ciej i miaty ciezszy
przebieg u pacjentdéw, ktérym podawano paklitaksel w 3-godzinnym wlewie dozylnym z nast¢pujacym po
nim podaniem cisplatyny w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika niz u pacjentow leczonych
cyklofosfamidem, a nastgpnie cisplatyng. Mielosupresja wystgpowata rzadziej i miata tagodniejszy
przebieg po leczeniu paklitakselem w 3-godzinnym wlewie dozylnym z nastepujagcym po nim podaniem
cisplatyny niz po leczeniu cyklofosfamidem, a nastepnie cisplatyng.

U chorych z przerzutowym rakiem piersi, neutropenia, anemia, neuropatia obwodowa, bdle stawow

i (lub) mig$ni, ostabienie, goraczka i biegunka wystepowaty czeSciej i miaty ciezszy przebieg podczas
stosowania w chemioterapii pierwszego rzutu paklitakselu (220 mg/m? pc.) w 3-godzinnym wlewie
dozylnym 24 godziny po podaniu doksorubicyny (50 mg/m? pc.), niz podczas chemioterapii standardowe;j
FAC (5-FU 500 mg/m? pc., doksorubicyny 50 mg/m? pc., cyklofosfamid 500 mg/m?* pc.). Nudno$ci

1 wymioty wystgpowaty rzadziej i miaty tagodniejszy przebieg podczas stosowania paklitakselu (220
mg/m? pc.) w skojarzeniu z doksorubicyng (50 mg/m? pc.) niz podczas stosowania standardowe;j terapii
FAC. Zastosowanie kortykosteroidow powodowato zmniejszenie czgstosci wystepowania oraz
zmniejszenie nasilenia nudno$ci i wymiotdéw u chorych leczonych paklitakselem w skojarzeniu

z doksorubicyna.

Po stosowaniu paklitakselu w 3-godzinnym wlewie w skojarzeniu z trastuzumabem w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi nastepujace zdarzenia (niezalezne od
zwigzku obserwowanych objawow z paklitakselem lub trastuzumabem) odnotowano cze$ciej niz

w przypadku podawania paklitakselu w monoterapii: niewydolno$¢ serca (8% vs 1%), zakazenie (46% vs
27%), dreszcze (42% vs 4%), goraczka (47% vs 23%), kaszel (42% vs 22%), wysypka (39% vs 18%),
boéle stawow (37% vs 21%), tachykardia (12% vs 4%), biegunka (45% vs 30%), nadcisnienie (11% vs
3%), krwawienie z nosa (18% vs 4%), tradzik (11% vs 3%), opryszczka (12% vs 3%), przypadkowe
urazy (13% vs 3%), bezsenno$¢ (25% vs 13%), niezyt btony Sluzowej nosa (22% vs 5%), zapalenie zatok
(21% vs 7%) i reakcje w miejscu podania (7% vs 1%). Niektore z roznic w czgstosci wystgpowania moga
wynika¢ ze zwigkszonej liczby i czasu trwania cykli leczenia skojarzeniem paklitaksel z trastuzumabem
w pordéwnaniu do podawania paklitakselu w monoterapii. Cigzkie dziatania niepozadane wystepowaty

z podobng czestoscig w przypadku stosowania skojarzonego leczenia paklitaksel z trastuzumabem jak

i dla paklitakselu w monoterapii.

W trakcie stosowania doksorubicyny w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu przerzutowych postaci
raka piersi obserwowano nieprawidlowa czynnos$¢ skurczowa serca (zmniejszenie frakcji wyrzutowej
lewej komory 0 >20%) u 15% pacjentow, a przy standardowe;j terapii FAC —u 10% pacjentow.
Zastoinowa niewydolno$¢ serca wystgpowala u <1% pacjentéw leczonych zaréwno paklitakselem

w skojarzeniu z doksorubicyng jak i standardowg terapiag FAC. Podawanie trastuzumabu w skojarzeniu
z paklitakselem u pacjentow leczonych uprzednio antracyklinami powodowato zwigkszenie czgstosci
wystepowania i ci¢zszy przebieg zaburzen czynnosci serca w porownaniu do pacjentow leczonych
paklitakselem w monoterapii (klasyfikacja wg NYHA, stopien I/II: 10% vs 0%; stopief III/IV: 2% vs
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1%), przy czym w rzadkich przypadkach prowadzity one do zgonu (patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego trastuzumabu). Poza tymi rzadkimi przypadkami, pacjenci reagowali wtasciwie na leczenie.

Popromienne zapalenie pluc wystgpowato u pacjentow poddawanych jednoczesnie radioterapii.

Miesak Kaposi’ego zwigzany z AIDS

Oprécz hematologicznych 1 watrobowych dziatan niepozadanych (opisanych ponizej), czestos§é
wystepowania i stopien nasilenia dziatan niepozadanych jest - na podstawie badania klinicznego

z udziatem 107 pacjentéw - zasadniczo podobny u pacjentow z migsakiem Kaposi’ego i pacjentow
leczonych paklitakselem w monoterapii innych guzow litych.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Zahamowanie czynnosci krwiotworczej szpiku byto gldéwnym zaburzeniem powodujacym ograniczenie
dawki. Neutropenia jest najpowazniejszym zaburzeniem hematologicznym. Podczas pierwszego cyklu
leczenia ciezka neutropenia (<0,5x10° krwinek/l) wystgpita u 20% pacjentéw. Podczas catego leczenia,
ciezka neutropenia wystapita u 39% pacjentow. Neutropenia trwata >7 dni u 41% pacjentow i 30 - 35 dni
u 8% pacjentéw. Ustapila po 35 dniach u wszystkich pacjentow, ktorzy byli badani. Czgstosé
wystepowania neutropenii 4. stopnia trwajacej >7dni wynosita 22%.

Goraczke neutropeniczng zwigzang ze stosowaniem paklitakselu stwierdzono u 14% pacjentow i w 1,3%
cykli leczenia. W trakcie stosowania paklitakselu wystapilty 3 epizody posocznicy (2,8%) zwigzane z jego
podawaniem, ktore doprowadzily do zgonu.

U 50% pacjentéw zaobserwowano trombocytopenig, a jej ciezkg posta¢ (<50x10° krwinek/l) u 9%. Tylko
u 14% pacjentow stwierdzono zmniejszenie liczby ptytek <75x10° krwinek/l co najmniej raz w czasie
leczenia. Krwawienia zwigzane ze stosowaniem paklitakselu zanotowano u <3% pacjentdéw, przy czym
epizody te byly miejscowo ograniczone.

Niedokrwisto$¢ (Hb <11 g/dl) zaobserwowano u 61% pacjentoéw, a cigzka jej posta¢ (Hb <8 g/dl) u 10%.
Transfuzja czerwonych krwinek byta konieczna u 21% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Wisrod pacjentow (>50% otrzymywato inhibitory proteazy) z prawidtowa wyjsciowa czynno$cia watroby
u 28% zwigkszylo si¢ stezenie bilirubiny, u 43% zwickszyla si¢ aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej 1 u 44%
zwickszyta si¢ aktywnos$¢ AspAT (SGOT). Zwickszenie warto$ci kazdego z wymienionych parametrow
byto powazne w mniej niz 1% przypadkow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Paclitaxel Kabi. Najbardziej
spodziewane objawy zwigzane z przedawkowaniem to zahamowanie czynno$ci szpiku, neuropatia
obwodowa i zapalenie bton sluzowych. W przypadku przedawkowania pacjent powinien by¢ $cisle
monitorowany. Leczenie powinno by¢ ukierunkowane na leczenie najbardziej przewidywanych objawow
toksycznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, taksoidy, kod ATC: LO1C
DOL1.

Paklitaksel jest nowym lekiem o dzialaniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktéry sprzyja
powstawaniu mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje je zapobiegajac ich depolimeryzacji.
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Wynikiem tego dziatania jest zahamowanie prawidtowej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul,
niezbednej dla podstawowych czynno$ci komorki zwigzanej z interfaza i podziatem mitotycznym.
Dodatkowo paklitaksel powoduje powstanie nieprawidtowych agregatow lub skupisk mikrotubul

w trakcie catego cyklu komorkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania paklitakselu jako leku pierwszego rzutu w leczeniu raka jajnika
oceniono w dwoch duzych, randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolng (w poréwnaniu
do terapii cyklofosfamidem 750 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 75 mg/m” pc.). W badaniu
grupy Intergroup (BMS CA139-209) ponad 650 pacjentom z pierwotnym rakiem jajnika w Iy, III lub IV
stopniu zaawansowania podano maksymalnie 9 cykli leczenia paklitakselem (175 mg/m?pc. w ciggu

3 godzin), a nastepnie cisplatyne (75 mg/m? pc.) lub zastosowano produkt kontrolny. W drugim duzym
badaniu (GOG-111/BMS CA139-022) u ponad 400 pacjentéw z pierwotnym rakiem jajnika z III/IV
stopniem zaawansowania, z resztkowym nowotworem >1 cm po wczesniejszej laparotomii lub

z przerzutami odlegltymi oceniano terapi¢ sktadajaca si¢ z maksymalnie 6 cykli paklitakselu (135 mg/m?
pc. w ciagu 24 godzin), z nast¢pujgcym podaniem cisplatyny (75 mg/m? pc.) w poréwnaniu z grupg
kontrolna. Chociaz nie porownywano bezposrednio obu réznych dawek paklitakselu, to w obu badaniach
pacjenci leczeni paklitakselem w skojarzeniu z cisplatyng wykazywali znamiennie lepsza odpowiedz
kliniczng, wydtuzenie czasu bez progresji choroby i dtuzszy czas przezycia w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych terapi¢ standardowa. U chorych z zaawansowanymi postaciami raka jajnika
otrzymujacych w 3-godzinnym wlewie paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyng w poréwnaniu do chorych
otrzymujacych cyklofosfamid w skojarzeniu z cisplatyng obserwowano nasilenie objawow
neurotoksycznos$ci, bolow migsni i stawOw, natomiast zmniejszenie dziatania hamujacego czynno$é
szpiku.

3121 pacjentdow z rakiem piersi, z przerzutami do weztdw otrzymywato terapie uzupetniajaca
paklitakselem lub pozostawalo bez leczenia po czterech cyklach leczenia doksorubicyna

i cyklofosfamidem (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Mediana czasu obserwacji wynosita 69 miesi¢cy.
Pacjenci otrzymujacy paklitaksel, mieli znamiennie mniejsze (18%) ryzyko nawrotu (p=0,0014) oraz
znamiennie mniejsze (19%) ryzyko zgonu (p=0,0044) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych tylko
terapic AC. Badania retrospektywne wykazaty korzys¢ dla wszystkich pacjentow. U pacjentéw z guzami
bez ekspresji receptorow hormonalnych lub guzami o nieokre$lonym statusie receptorowym zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby wynosito 28% (95% przedzial ufnosci: 0,59-0,86), natomiast w podgrupie
pacjentdw z nowotworami z ekspresja receptordéw hormonalnych zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
wyniosto 9% (95% przedziat ufnosci: 0,78-1,07). Schemat badania nie przewidywat badania wptywu
dtuzszego niz 4 cykle leczenia AC. Dlatego nie mozna na podstawie tego badania wykluczy¢, ze
zaobserwowane dzialanie moze by¢ czeSciowo spowodowane réznica czasu trwania chemioterapii

w dwodch ramionach leczenia (AC 4 cykle leczenia; AC + paklitaksel 8 cykli leczenia). Dlatego terapie
uzupetniajaca z zastosowaniem produktu leczniczego Paclitaxel Kabi nalezy traktowac jako alternatywe
do przedtuzonej terapii AC.

W drugim duzym badaniu klinicznym (NSABP B-28, BMS CA139-270) o podobnym schemacie

3060 pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do weztow chtonnych po zastosowaniu czterech cykli
terapii AC zostalo zrandomizowanych do grupy bez chemioterapii lub otrzymato cztery cykle leczenia
paklitakselem w dawkach wigkszych niz 225 mg/m? pc. Po okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita
64 miesigce, u pacjentéw leczonych paklitakselem stwierdzono statystycznie znamienne (p=0,006)
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby o 17% w poréwnaniu do pacjentéw poddawanych tylko terapii AC.
Leczenie paklitakselem powodowalo takze zmniejszenie ryzyka zgonu o 7% (95% przedzial ufnosci:
0,78-1,12). Wszystkie analizy podgrup wykazywaty lepsze wyniki w ramieniu paklitakselu. W tym
badaniu pacjenci z nowotworami z ekspresja receptora hormonalnego mieli zmniejszone ryzyko nawrotu
0 23% (95% przedziat ufnosci: 0,6-0,92), natomiast w podgrupie pacjentdéw z nowotworami bez ekspresji
receptorow hormonalnych wystepowato zmniejszenie ryzyka nawrotow o 10% (95% przedziat ufnosci:
0,7-1,11).

Skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo paklitakselu w leczeniu pierwszego rzutu raka piersi z przerzutami
oceniano w dwdch gtéwnych, randomizowanych, kontrolowanych i otwartych badaniach III fazy.
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W pierwszym badaniu (BMS CA139-278) skojarzenie doksorubicyny podawanej w bolusie

(50 mg/m? pc.) z paklitakselem podawanym po 24 godzinach (220 mg/m? pc. w 3-godzinnym wlewie
dozylnym) (terapia AT) zostalo poréwnane ze standardowg terapig FAC (5-FU 500 mg/m? pc.,
doksorubicyna 50 mg/m? pc. i cyklofosfamid 500 mg/m? pc.), przy czym w obu przypadkach podawano
8 cykli leczenia co 3 tygodnie. W tym randomizowanym badaniu brato udziat 267 pacjentow

z przerzutowa postacig raka piersi, ktdrzy albo nie otrzymywali chemioterapii albo otrzymywali tylko
chemioterapi¢ w leczeniu uzupetiajacym bez antracykliny. Wyniki wykazaly istotng r6znic¢ w czasie
rozwoju choroby pomi¢dzy pacjentami leczonymi AT i pacjentami leczonymi FAC (8,2 vs. 6,2 miesigca;
p=0,029). Mediana czasu przezycia byta lepsza dla grupy otrzymujacej paklitaksel w skojarzeniu

z doksorubicyng niz dla grupy otrzymujacej FAC (23,0 vs. 18,3 miesigca; p=0,004). W grupie leczone;j
AT oraz w grupie leczonej FAC w okresie kontrolnym odpowiednio 44% i 48% pacjentow otrzymywalto
chemioterapig, ktora odpowiednio w 7% oraz w 50% przypadkach wigzata si¢ z podaniem taksoidow.
Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie byl rowniez znamiennie wigkszy w grupie leczonej AT niz

w grupie leczonej FAC (68% wobec 55%). Catkowita odpowiedz na leczenie wyniosta 19% u pacjentow
leczonych paklitakselem w skojarzeniu z doksorubicyng w poréwnaniu do 8% pacjentow leczonych FAC.
Wszystkie kolejne niezalezne badania skutecznos$ci ze §lepg probg potwierdzily te wyniki.

W drugim glownym badaniu (HO648g) skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego
paklitakselem i produktem Herceptin badano w analizie planowej podgrupy (pacjenci z przerzutowg
postacig raka piersi, ktorzy otrzymywali wcze$niej terapi¢ uzupeltniajgca antracyklinami). Nie badano
skutecznosci skojarzonego leczenia produktem Herceptin i paklitakselem u pacjentéw nieleczonych
uprzednio terapia uzupetiajaca antracyklinami. Porownano potaczenie trastuzumabu (4 mg/kg mc.
dawka nasycajgca z nastepujaca po niej dawka 2 mg/kg me./tydzien) i paklitakselu (175 mg/m? pc.) w 3-
godzinnym wlewie dozylnym co 3 tygodnie z monoterapig paklitakselem (175 mg/m? pc.) w 3-
godzinnym wlewie co 3 tygodnie u 188 pacjentéw z przerzutowa postacia raka piersi z nadmierna
ekspresjg HER-2 (2+ lub 3+ oznaczane w badaniu immunohistochemicznym) i z wczesniejsza
premedykacja antracyklinami. Paklitaksel podawano co 3 tygodnie przez przynajmniej 6 cykli leczenia,
natomiast trastuzumab stosowano co tydzien az do wystgpienia progresji choroby. Wyniki pokazaty
istotng korzys¢ stosowania leczenia skojarzonego paklitakselem z trastuzumabem w poréwnaniu do
monoterapii paklitakselem z zastosowaniem kryterium czasu do wystgpienia progresji choroby
nowotworowej (6,9 vs. 3 miesigce), odsetek odpowiedzi (41% vs. 17%) i okresu trwania odpowiedzi
klinicznej (10,5 wobec 4,5 miesigca). Najpowazniejszym dzialaniem toksycznym po stosowaniu
paklitakselu skojarzeniu z trastuzumabem byly zaburzenia czynnosci serca (patrz punkt 4.8).

Leczenie zaawansowanej postaci NSCLC paklitakselem 175 mg/m? pc. z nastgpujacym po nim podaniem
cisplatyny 80 mg/m? pc. oceniono w dwoch badaniach III fazy (367 pacjentdow z otrzymujacych terapie
paklitakselem). Byly to badania randomizowane, gdzie w jednym porownywano terapi¢ paklitakselem

z leczeniem cisplatyng 100 mg/m? pc., w drugim stosowano tenipozyd 100 mg/m? pc., z nastgpujacym
podaniem cisplatyny 80 mg/m? pc. (367 pacjentdw otrzymujacych leczenie poréwnawcze). Wyniki
uzyskane w obu badaniach byty podobne. Nie obserwowano znamiennych réznic w $§miertelnosci
pacjentow leczonych paklitakselem i w grupach poréwnawczych (mediana czasow przezycia: 8,1 19,5
miesigca w grupie z paklitakselem oraz 8,6 i 9,9 miesigca w grupach porownawczych). Nie odnotowano
znamiennych roéznic pomiedzy badanymi schematami leczenia w zakresie okresu przezycia bez progresji
choroby. Obserwowano znaczaca korzys¢ dotyczaca czasu odpowiedzi klinicznej. Badania jakos$ci zycia
pokazaty, ze leczenie paklitakselem jest korzystniejsze dla pacjentow, w odniesieniu do utraty apetytu,
ale jest wyraznie mniej korzystne, jesli chodzi o wystepowanie neuropatii obwodowej (p <0,008).

W leczeniu migsaka Kaposi’ego zwigzanego z AIDS skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
paklitakselu badano w badaniu nieporéwnawczym z udziatem pacjentéw z zaawansowang postacia
miesaka Kaposi’ego leczonych chemioterapig uktadowa. Gtéwnym punktem koncowym byta reakcja
nowotworu na leczenie. Sposrod 107 pacjentdw 63 uznano za opornych na leczenie antracyklinami
liposomalnymi. Ta podgrupa jest uwazana za podstawowa populacje do analizy skuteczno$ci. Ogolny
odsetek skutecznos$ci (petna lub cze$ciowa odpowiedz) po podaniu 15 cykli leczenia wynosit 57%
(przedziat ufnosci 44-70%) u pacjentow opornych na leczenie antracyklinami liposomalnymi. Ponad 50%
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odpowiedzi byta widoczna po pierwszych 3 cyklach. U pacjentow opornych na leczenie antracyklinami
liposomalnymi odsetki odpowiedzi byly poréwnywalne do pacjentow, ktoérzy nigdy nie otrzymywali
inhibitora proteazy (55,6%) i tych, ktérzy otrzymywali go raz przynajmniej 2 miesiace przed leczeniem
paklitakselem (60,9%). Mediana czasu do progresji u pacjentow podstawowej populacji wynosita 468 dni
(95% przedzial ufnosci: 257-nieokre$lony). Obliczenie mediany przezycia nie byto mozliwe, lecz dolna
granica 95% przedzialu ufno$ci wynosita 617 dni u pacjentow z podstawowej populacji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu dozylnym paklitaksel wykazuje dwufazowe zmniejszenie stezenia w osoczu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne paklitakselu badano po zastosowaniu dawek 135 mg/m? pc. i 175 mg/m?
pec. we wlewie dozylnym trwajacym 3 i 24 godziny. Sredni okres pottrwania fazy koncowej wynosit od

3 do 52,7 godziny, a $rednia warto$¢ nieckompartmentowego klirensu catkowitego (obliczanego bez
podziatu ustroju na przedziaty) wynosita od 11,6 do 24 1/godz./m? pc. Catkowity klirens paklitakselu
zmniejszat si¢ w przypadku wickszych stezen w osoczu. Srednia objetosé dystrybuciji w stanie
stacjonarnym wynosita od 198 do 688 1/m? pc., wskazujac na duza dystrybucje w przestrzeni
pozanaczyniowej 1 (lub) duzy stopien wigzania z tkankami. Stosujgc rosngce dawki w 3-godzinnym
wlewie dozylnym, stwierdzono nieliniowg farmakokinetyke. Zwigkszenie dawki o 30% ze 135 mg/m? pc.
do 175 mg/m? pc. powodowato zwigkszenie C,n., 1 AUC., odpowiednio do 75% i 81%.

Po podaniu 100 mg/m? pc. w 3-godzinnym wlewie dozylnym 19 pacjentom z mig¢sakiem Kaposi’ego
srednia warto$¢ Cy.x wynosita 1530 ng/ml (zakres: 761-2860 ng/ml), a srednia wartos¢ AUC

5619 ng'godz./ml (zakres: 2609-9428 ng'godz./ml). Klirens wynosit 20,6 1/godz./m? pc. (zakres: 11-38),

a objeto$é dystrybuciji wynosita 291 1/m? pe. (zakres: 121-638). Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosit 23,7 godz. (zakres: 12-33).

Roéznice osobnicze w ekspozycji organizmu na paklitaksel byty minimalne. Nie obserwowano kumulacji
paklitakselu w nastgpstwie powtarzanych cykli leczenia.

Badania in vitro wykazaty, ze 89-98% paklitakselu wigze si¢ z biatkami osocza. Obecno$¢ cymetydyny,
ranitydyny, deksametazonu lub difenhydraminy nie wptywa na stopien wigzania paklitakselu z biatkami.

Rozmieszczenie metaboliczne paklitakselu u ludzi nie zostalo w pelni poznane. Srednie wartosci
catkowitej ilos$ci niezmienionego leku wydalanego w moczu wynosity od 1,3 do 12,6% dawki podanej, co
wskazuje na duzy udziat klirensu pozanerkowego. Metabolizm watrobowy i wydzielanie z zotcia moga
by¢ uznane za gtéwng droga eliminacji paklitakselu. Lek metabolizowany jest gtownie z udziatem uktadu
enzymatycznego cytochromu P450. Po podaniu znaczonego paklitakselu, przecietnie 26%, 2% 1 6%
radioaktywnego zwigzku wydalane jest z katem, odpowiednio jako 6a-hydroksypaklitaksel,
3’-p-hydroksypaklitaksel i 6a-3'-p-dihydroksypaklitaksel. Powstawanie tych hydroksylowanych
metabolitéw katalizowane jest odpowiednio przez izoenzymy CYP2C8, -3A4 oraz obydwa izoenzymy
-2C8 1 -3A4 razem. Nie badano wptywu zaburzen czynno$ci nerek i watroby na wydalanie paklitakselu
podawanego w 3-godzinnym wlewie dozylnym. Parametry farmakokinetyczne u chorego
hemodializowanego, otrzymujacego paklitaksel w dawce 135 mg/m? pc. w 3-godzinnym wlewie
dozylnym miescity si¢ w przedziale okreslonym dla pacjentéw niedializowanych.

W badaniach klinicznych, w ktorych podawano pacjentom paklitaksel z doksorubicyna, dystrybucja

i eliminacja doksorubicyny i jej metabolitow ulegata wydtuzeniu. Catkowita ekspozycja osocza na
doksorubicyne¢ byta o 30% wigksza przy podaniu paklitakselu bezposrednio po doksorubicynie, niz przy
podaniu w odstepie 24-godzinnym.

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Paclitaxel Kabi w skojarzeniu z innymi terapiami nalezy

zapoznac si¢ z treScig Charakterystyki Produktu Leczniczego cisplatyny, doksorubicyny lub trastuzumabu
w celu uzyskania dalszych informacji o tych produktow leczniczych.
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53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie badano dziatania rakotwodrczego produktu leczniczego Paclitaxel Kabi. Jednakze, ze wzgledu na
mechanizm farmakodynamiczny paklitaksel moze mie¢ dziatanie rakotworcze lub genotoksyczne.
W badaniach in vitro oraz in vivo u ssakow wykazano, ze paklitaksel dziata mutagennie.

Wykazano rowniez, ze Paclitaxel Kabi dziata embriotoksycznie i fetotoksycznie u krolikéw oraz
zmniejsza plodno$¢ u szczurdow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etanol, bezwodny (patrz punkt 4.4)

Makrogologlicerolu rycynooleinian (patrz punkt 4.4)

Kwas cytrynowy, bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Makrogologlicerolu rycynooleinian moze powodowa¢ wyptukiwanie DEHP (di-(2-etyloheksylo)ftalanu)
z pojemnikow wykonanych z polichlorku winylu (PCW), w ilo§ciach zwigkszajacych si¢ wraz z uptywem
czasu i ze zwigkszeniem stezenia leku. Dlatego przygotowywanie, przechowywanie i podawanie
rozcienczonego produktu Paclitaxel Kabi powinno odbywac¢ sie z uzyciem sprzetu niezawierajacego

PCW.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 OKkres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka
2 lata

Po otwarciu, przed rozcienczeniem

Po wielokrotnym wprowadzeniu igly oraz pobieraniu produktu leczniczego wykazano jego stabilno$§¢
chemiczng i fizyczng przez 28 dni w temperaturze 25°C. Za inny czas oraz inne warunki przechowywania
produktu odpowiada uzytkownik.

Po rozcienczeniu

Roztwor przygotowany do infuzji, rozcienczony w 5% roztworze glukozy, w 0,9% roztworze chlorku
sodu, w 5% roztworze glukozy w plynie Ringera lub w 5% roztworze glukozy z 0,9% roztworem chlorku
sodu, zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozciefnczony produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli
produkt leczniczy nie zostanie natychmiast wykorzystany, wowczas za czas i warunki przechowywania
odpowiada uzytkownik. Produktu leczniczego nie mozna przechowywac dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze zostat odtworzony i rozcienczony w kontrolowanych

i zwalidowanych aseptycznych warunkach.

Po rozcienczeniu roztwor jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzycia.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
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Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej pokrytej teflonem zawierajg 30 mg, 100 mg, 150
mg, 300 mg lub 600 mg paklitakselu w odpowiednio 5 ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu.

Opakowanie zewnetrzne (pudetko tekturowe) zawierajace 1 lub 5 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Przygotowanie:

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnowotworowych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
przygotowania produktu leczniczego Paclitaxel Kabi do stosowania. Rozcieficzenie powinno by¢
wykonywane przez wyszkolony personel w specjalnie do tego przeznaczonym pomieszczeniu

i w warunkach aseptycznych. Nalezy uzywa¢ odpowiednich rgkawic ochronnych. Nalezy przestrzegac
srodkow ostroznosci zapobiegajacych kontaktowi produktu ze skorg i btonami sluzowymi. W razie
kontaktu ze skora miejsce to nalezy umy¢ doktadnie mydtem i woda. W przypadku miejscowego
kontaktu obserwowano mrowienie, pieczenie i zaczerwienienie skory. W razie kontaktu produktu

z blonami $§luzowymi, nalezy natychmiast przeptukac je woda. Dusznosci, bol w klatce piersiowe;,
pieczenie w gardle i nudnosci obserwowano po wdychaniu oparéw roztworu.

Do pobierania dawek z fiolki nie nalezy stosowac¢ urzadzenia Chemo-Dispensing Pin lub podobnych
aplikatorow z bolcami, poniewaz moga uszkodzi¢ korek, powodujac tym samym utrate jatowosci.

Okresu waznosci produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
Kobiety w cigzy nie powinny przygotowywac¢ paklitakselu (patrz punkt 4.6).

Przygotowanie roztworu do podania dozylnego:

Przed zastosowaniem we wlewie dozylnym Paclitaxel Kabi nalezy rozcienczy¢ w warunkach
aseptycznych w 0,9% roztworze chlorku sodu, 5% roztworze glukozy, w 5% roztworze glukozy

w roztworze Ringera lub w 5% roztworze glukozy z 0,9% roztworem chlorku sodu, aby uzyskac stezenie
od 0,3 do 1,2 mg/ml.

Po przygotowaniu roztwory moga by¢ metne, co wynika z wtasciwos$ci substancji pomocniczych i nie
moze by¢ usunigte przez filtracj¢. Paclitaxel Kabi powinien by¢ podawany dozylnie przez zestaw do
wlewow z filtrem wewngtrznym z mikroporowatg membrang o $rednicy porow <0,22 pm. W badaniach
testowych nie stwierdzono istotnej utraty aktywnosci produktu po podaniu roztworu przez zestaw do
wlewow dozylnych z filtrem wewnetrznym.

Rzadko donoszono o przypadkach precypitacji podczas infuzji paklitakselu, zwykle pod koniec
24-godzinnego wlewu. Chociaz przyczyna precypitacji nie zostata wyjasniona, prawdopodobnie ma ona
zwigzek z przesyceniem rozcienczonego roztworu. Aby zmniejszy¢ ryzyko precypitacji, Paclitaxel Kabi
nalezy podawa¢ mozliwie jak najszybciej po rozcienczeniu oraz unika¢ gwattownego wstrzgsania i drgan
roztworu. Zestawy do wlewow nalezy doktadnie przeptukaé przed zastosowaniem. Wyglad roztworu
nalezy regularnie sprawdza¢ podczas wlewu dozylnego i w przypadku wytracania si¢ osadu przerwac
wlew.
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Aby zmniejszy¢ ryzyko narazenia pacjenta na kontakt z DEHP (di-(2-etyloheksylo)ftalanem), ktéry moze
by¢ wyptukiwany z workéw z PCW, zestawoéw do wlewow i innego sprzetu medycznego, rozcienczony
roztwor produktu leczniczego Paclitaxel Kabi nalezy przechowywa¢ w butelkach wykonanych z innych
niz PCW materiatow (szkto, polipropylen) lub w workach plastikowych (polipropylen, poliolefina)

i podawac poprzez zestawy do wlewow pokryte polietylenem. Uzycie zestawow z filtrem (np. IVEX-2)

z krotkim doptywem lub rurka wylotowa wykonanymi z PCW nie powoduje znaczacego wyplukania
DEHP.

Okres waznosci produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Usuwanie pozostatosci:

Wszystkie niewykorzystane resztki produktu oraz jego odpady i wszelkie materiaty zastosowane do
przygotowania, podania lub inaczej wchodzace w kontakt z produktem leczniczym Paclitaxel Kabi,
powinny by¢ usunigte w sposob zgodny z lokalnymi przepisami dotyczacymi postgpowania z lekami
cytostatycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z o.0.
ul. Hrubieszowska 2
01-209 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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