1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Eucol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
I l koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg/m1 paklitakselu.

I fiolka 5 ml zawiera 30 mg paklitakselu.
I fiolka 16,7 ml zawiera 100 mg paklitakselu.
1 fiolka 50 ml zawiera 300 mg paklitakselu.

“Substancje pomocnicze:
makrogologlicerolu rycynooleinian 527 mg/ml
etanol bezwodny 395 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Produkt Eucol jest przezroczystym, bezbarwnym do Jasnozoltego, lepkim roztworem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak jajnika: W leczeniu pierwszego rzutu w raku jajnika, paklitaksel jest wskazany w
skojarzeniu z cisplatyng u pacjentek z zaawansowanym rakiem Jajnika lub z resztkowym

- howotworem (> I cm) po wezesniejszej laparetomii. .

W leczeniu drugiego rzutu w raku Jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka
jajnika z przerzutami, po niepowodzeniu standardowego leczenia produktami Zawierajgcymi
platyne.

Rak piersi: W leczeniu uzupetniajacym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka piersi z
przerzutami do weztéw chtonnych po leczeniu antracyklinami i cyklofosfamidem (AC). Leczenie

uzupetniajace pakiitakselem nalezy rozwazy¢ jako alternatywe do przedtuzonego stosowania terapii
AC.

Paklitaksel jest wskazany jako poczatkowe leczenie miejscowo zaawansowanych postaci lub
raka piersi z przerzutami, zaréwno w- skojarzeniu z antracyklinami u pacjentéw, u ktérych
mozna zastosowaé leczenie antracyklinami lub w skojarzeniu z trastuzumabem, u pacjentow
ze zwigkszona ekspresja receptora HER-2 na poziomie 3+ oznaczanym w badaniu
immunohistochemicznym i u pacjentéw,u ktorych leczenie antracyklinami jest

nieodpowiednie (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Paklitaksel jest Wskazany W monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentéw, u ktérych
standardowe leczenie antracyklinami okazato si¢ nieskuteczne lub leczenie antracyklinami
jest nieodpowiednie. '



Zaawansowany niedrobnokomorkowy rak pluca: Paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyng
wskazany jest w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (ang. NSCLC - Non-Small-Cell
Lung Carcinoma) u pacjentow nie kwalifikujacych si¢ do zabiegu chirurgicznego, dajacego
szans¢ na wyleczenie i (lub) radioterapii.

Migsak Kaposi’ego w przebiegu AIDS: paklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentdw z
zaawansowanym miesakiem Kaposi’ego w przebiegu AIDS, u ktérych leczenie antracykling
liposomalng okazalo si¢ nieskuteczne.

Ograniczone dane potwierdzaja skutecznos¢ produktu w tym wskazaniu; podsumowanie
odpowiednich badan przedstawiono w punkcie 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed podaniem paklitakselu u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowaé premedykacje
sktadajacy sie z kortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych i antagonistow receptora Ha,

np.

LEK
deksametazon 20 mg doustnie* lub Doustnie:
dozylnie okolo 12 1 6 godzin lub

Dozylnie:
30 do 60 minut
difenhydramina** 50 mg dozylnie 30 do 60 minut
cymetydyna 300 mg dozylnie 30 do 60 minut
ranitydyna 50 mg dozylnie 30 do 60 minut

* 8-20 mg u pacjentow z miesakiem Kaposi'ego
** rownowazna dawka leku antyhistaminowego, (np. chlorfenyramina)

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem (patrz punkt 6.6) i
moze by¢ podany tylko dozylnie.

Paklitaksel nalezy podawac przez zestaw do infuzji dozylnych, zawierajgcy filtr wewnetrzny o
srednicy poréw < 0,22 um (patrz punkt 6.6).

Leczenie pierwszego rzutu raka jajnika:

Zaleca si¢ stosowanie paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyng, chociaz inne schematy
dawkowania sg w trakcie badan. W zaleznosci od czasu trwania infuzji dozylnej, zaleca sie
dwie dawki paklitakselu: paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. podawany w infuzji dozylne;j,
trwajacej trzy godziny, a nastgpnic podanie cisplatyny w dawce 75 mg/rn2 pc., z zachowaniem
trzytygodniowej przerwy mi¢dzy kolejnymi cyklami leczenia lub paklitaksel w dawce

135 mg/m’ pe. podawany w infuzji dozylnej trwajacej 24 godziny, a nastepnie podanie
cisplatyny w dawce 75 mg/m2 pc., z zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy
kolejnymi cyklami leczenia (patrz punkt 5.1).

Leczenie drugiego rzutu raka jajnika:
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pe. podawana przez ponad 3 godziny, z
zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.



Leczenie uzupelniajace raka piersi:

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 godziny, z
zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy 4. cyklami leczenia, po leczeniu antracykling
i cyklofosfamidem (AC).

Leczenie pierwszego rzutu raka piersi:

Paklitaksel w skojarzeniu z doksorubicyna (50 mg/m’ pe.) nalezy podawac 24 godziny po
doksorubicynie. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m” pc. podawana dozylnie przez
okres ponad 3 godzin, z zachowaniem trzytygodniowe] przerwy migdzy kolejnymi cyklami
leczenia (patrz punkt 4.5 1 5.1). W skojarzeniu z trastuzumabem, zalecana dawka paklitakselu
wynosi 175 mg/m” pe. podawana dozylnie przez okres ponad 3 godzin, z zachowaniem
trzytygodniowe] przerwy migdzy kolejnymi cyklami leczenia (patrz punkt 5.1). W
skojarzeniu z trastuzumabem infuzj¢ paklitakselu mozna rozpoczaé nastgpnego dnia po
podaniu pierwszej dawki trastuzumabu lub bezposrednio po drugiej dawce trastuzumabu,
jezeli poprzednia dawka trastuzumabu byla dobrze tolerowana (szczegodty dotyczace
dawkowania trastuzumabu patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego, zawierajacego
trastuzumab).

Leczenie drugiego rzutu raka piersi:
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 pc. podawana przez okres ponad 3 godzin, z
zachowaniem trzytygodniowej przerwy migdzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka pluca:

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m2 pc. podawana przez okres ponad 3 godzin, a
nastepnie podanie cisplatyny w dawce 80 mg/m2 pc., z zachowaniem trzytygodniowe]
przerwy mig¢dzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie migsaka Kaposi’ego w przebiegu AIDS
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 100 mg/m?, podawana we wlewie dozylnym, trwajacym
3 godziny, raz na dwa tygodnie.

Kolejne dawki paklitakselu nalezy podawaé w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku
przez pacjenta.

Podawania paklitakselu nie nalezy powtarza¢ do czasu, az liczba granulocytéw
obojetnochtonnych osiagnie wartosei > 1 5 x 10%/1 (= 1 x 10%/1 u pacjentéw z migsakiem
Kaposi’ego), a liczba plytek krwi wartosei > 100. x 10°/1(=75x 10°/1 u pacjentow z
migsakiem Kaposi'ego). U pacjentdow z cigzka neutropenia (liczba granulocytéw
obojetnochionnych < 0,5 x 10°/1 , utrzymujaca si¢ przez 7 dni lub dtuzej) lub ciezka
neuropatig obwodowa, dawke paklitakselu w kolejnych cyklach leczenia nalezy zmniejszy¢ o
20 % (25 % u pacjentow z migsakiem kaposi’ego) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig watreby: brak wystarczajacych danych do zalecenia modyfikacji
dawkowania u chorych z lagodng i umiarkowang niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.4 1
5.2).

Nie zaleca si¢ leczenia paklitakselem pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

4.3 Przeciwwskazania
Paklitaksel jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka nadwrazliwoscia na paklitaksel lub

ktorakolwiek z substancji pomocniczych, szczegdlnie makrogologlicerolu rycynooleinian
(patrz punkt 4.4).



Paklitaksel jest przeciwwskazany u kobiet karmiacych piersig (patrz punkt 4.6) i nie powinien
byé stosowany u pacjentéw z wyjsciowa liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 10/t
(< 1 x 10°/1 u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego).

Paklitaksel jest rOwniez przeciwwskazany u pacjentdw z migsakiem Kaposi’ego, jesli
jednoczesnie wystgpuja cigzkie, nie poddajace si¢ leczeniu zakazenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczjce stosowania

Paklitaksel nalezy podawa¢ pod nadzorem lekarza, posiadajacego doswiadczenie w
prowadzeniu chemioterapii przeciwnowotworowej. Ze wzgledu na mozliwosé wystapienia
cigzkich reakcji nadwrazliwoéci po podaniu produktu leczniczego nalezy zapewnié dostep do
wyposazenia stosowanego w intensywnej terapii.

Przed podaniem paklitakselu pacjent powinien otrzymac¢ premedykacje sktadajaca si¢ z
kortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych i antagonistéw receptora Ha,
{patrz punkt 4.2).

W przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyng, paklitaksel nalezy podawac przed cisplatyna
{patrz punkt 4,5).

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci, charakteryzujace si¢ dusznoscia i wymagajacym leczenia
niedocisnieniem, obrzekiem naczynioruchowym i uogélniona pokrzywka wystepowaly u

<1 % pacjentow otrzymujacych paklitaksel po odpowiedniej premedykacji. Reakcje te
prawdopodobnie wynikajg z uwalniania histaminy. Przy pierwszych objawach
nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwac infuzje paklitakselu. Nalezy rozpoczaé leczenie
objawowe 1 nie nalezy podawac ponownie paklitakselu temu pacjentowi.

Zahamowanie czynnoSci szpiku (gléwnie neutropenia) jest dzialaniem toksycznym,
ograniczajacym wielkoéé¢ dawki paklitakselu. W trakcie leczenia paklitakselem, nalezy czgsto
kontrolowa¢ morfologie krwi. Nie nalezy podawa¢ leku pacjentowi do czasu, az liczba
granulocytéw obojetnochlonnych osiggnie wartosei > 1,5 x 10°/1 (= 1 x 10°/1 u pacjentéw z
miesakiem Kaposi’ego), a liczba plytek krwi wartosei = 100 x 10%/1(= 75 x 10°/1u
pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego). W badaniach klinicznych u pacjentéw z migsakiem
Kaposi'ego wigkszos¢ chorych otrzymywala czynnik stymulujacy wzrost granulocytoéw (ang.
Granulocyte-Colony Stimulating Factor, G-CSF).

Rzadko obserwowano cigikie zaburzenia w ukladzie przewodzgcym sereca po leczeniu
paklitakselem w monoterapii. W przypadku wystgpienia typowych zaburzen w ukladzie
przewodzacym serca, podczas leczenia paklitakselem, nalezy wprowadzi¢ odpowiednie
leczenie oraz ciagle monitorowanie czynnosel serca podczas kolejnych cykléw leczenia.
Podczas podawania paklitakselu u pacjentdw obserwowano niedoci$nienie tgtnicze,
nadcis$nienie tetnicze, bradykardie — zwykle bezobjawowe 1 nie wymagajace leczenia. Zaleca
sie czeste monitorowanie czynnosci zyciowych, szczegdlnie podczas pierwszej godziny
infuzji paklitakselu. Cigzkie zaburzenia uktadu krazenia obserwowano cz¢sciej u pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem phuca niz u chorych z rakiem piersi lub jajnika. Opisano
pojedynczy przypadek niewydolnosci serca, spowodowany podaniem paklitakselu u pacjenta
z migsakiem Kaposi’ego w przebiegu AIDS, obserwowany w badaniach klinicznych.

W przypadku, kiedy paklitaksel jest stosowany w skojarzeniu z doksorubicyna lub
trastuzumabem w poczatkowym leczeniu raka piersi z przerzutami, nalezy monitorowac
czynno$¢ serca. Pacjenci zakwalifikowani do stosowania paklitakselu w takim schemacie
leczenia powinni zostaé poddani podstawowym badaniom serca, obejmujacym wywiad,
badanie kliniczne, EKG, echokardiogram i (lub) arteriografi¢ metoda wielobramkowa



{ang. MUGA scan — Multiply Gated Acquisition). Czynno$¢ serca nalezy monitorowaé przez
caly okres leczenia (np. co trzy miesigce). Monitorowanie czynnosci serca umozliwi wykrycie
rozwoju zaburzen czynnoéci serca u danego pacjenta. Lekarz prowadzacy powinien dokonaé
doktadnej oceny wielkosci dawki skumulowanej (mg/m®) podanej antracykliny przy
podejmowaniu decyzji dotyczacych czgstosci badania czynnosci komor serca. Jesli badanie
wykaze pogorszenie czynnodci serca, nawet jesli jest ono bezobjawowe, lekarz prowadzacy
powinien dokonaé uwaznej oceny korzysci klinicznych, wynikajacych z dalszego leczenia w
stosunku do mozliwosci uszkodzenia serca, w tym uszkodzenia nieodwracalnego. Jesli
leczenie jest kontynuowane, nalezy czesciej monitorowaé czynnosé serca (np. co drugi kurs
leczenia). W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zapoznac sig z
Charakterystyka Produktu Leczniczego produktu zawierajacego trastuzumab lub
doksorubicyne.

Pomimo, ze po podaniu paklitakselu czgsto wystepuje neuropatia obwodowa, cigzkie jej
objawy obserwowane sg rzadko. W cigzkich przypadkach zaleca si¢ zmniejszenie dawki
paklitakselu w kolejnych kursach leczenia o 20% (25% u pacjentdw z miesakiem
Kaposi’ego). Cigzkie objawy neurotoksyczne wystgpowaly czgsciej u pacjentow z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc i rakiem jajnika, poddanych leczeniu paklitakselem, jako
lekiem pierwszego rzutu, podawanym w 3 godzinnej infuzji w skojarzeniu z cisplatyna, niz u
pacjentow, ktorzy otrzymywali sam paklitaksel lub cyklofosfamid a nastgpnie cisplatyng.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby moze dojs¢ do nasilenia toksycznosci
paklitakselu, zwlaszeza do zahamowania czynnosci szpiku kostnego 3. do 4. stopnia. Nie ma
dowodow wskazujacych na to, aby toksyeznosé paklitakselu byla nasilona przy podaniu leku
w trzygodzinnej infuzji dozylnej u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby.
W przypadku podawania paklitakselu w dluzszej infuzji dozylnej pacjentom z umiarkowana
lub ciezka niewydolnoscig watroby, moze dojsé do nasilenia dziatania hamujacego czynnoéé
szpiku. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuje cigzkie zahamowanie
czynnosci krwiotworczej szpiku kostnego (patrz punkt 4.2). Brak wystarczajacych danych w
celu zalecenia zmiany dawkowania u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Brak danych dotyczacych pacjentéw z wyjsciowa, cigzka cholestaza watrobowa. Nie nalezy
podawadé paklitakselu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nalezy zachowa¢ $rodki ostroznosci, aby uniknaé dotetniczego podania paklitakselu. W
badaniach tolerancji miejscowej, przeprowadzonych na zwierzetach po podaniu dotetniczym
stwierdzono ci¢zkie odczyny tkankowe.

Rzekomobloniaste zapalenie jelit wystepowato rzadko. Rzekomobloniaste zapalenie jelit
obserwowano nawet u pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali réwnoczesdnie antybiotykéw.
Nalezy uwzgledni¢ takg mozliwos¢ w diagnostyce réznicowe) przypadkow cigzkiej biegunki,
wystepujacej w trakcie leczenia lub bezposrednio po leczeniu paklitakselem.

Paklitaksel stosowany w skojarzeniu z napromienieniem tkanki ptucnej, niczaleznie od
kolejnosci stosowania, moze przyczyni¢ si¢ do wystapienia srodmiazszowego zapalenia phuc.

Badania na wielu uktadach eksperymentalnych wykazaly dzialanie teratogenne,
embriotoksyczne i mutagenne paklitakselu. Dlatego kobiety oraz mezczyzni w wieku
rozrodczym i (lub) ich partnerzy powinni stosowac¢ srodki antykoncepcyjne przez okres co
najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia paklitakselem.



U pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego rzadko dochodzi do ciezkiego zapalenia blon
sluzowych. Jesli wystapi cigzkie zapalenie blon sluzowych, nalezy zmnigjszy¢ dawke
paklitakselu o0 25%.

Produkt zawiera 50,17 % v alkoholu etylowego, tzn. do 20 g w jednej dawce, co jest
rownowazne 500 ml piwa lub 210 ml wina w dawce. Szkodliwy dla 0séb uzaleznionych od
alkoholu. Nalezy wzia¢ ten skladnik produktu pod uwage w przypadku kobiet w ciazy lub
karmiacych piersig, dzieci oraz w przypadku grup zwiekszonego ryzyka, jak np. pacjenci ze
schorzeniami watroby lub padaczka.

Zawarto$¢ alkoholu w produkcie moze wptywac na dzialanie innych lekow.

Poniewaz produkt Eucol zawiera alkohol etylowy (395 mg/ml) nalezy uwzgledni¢ mozliwosc
wptywu alkoholu na osrodkowy uktad nerwowy i inne skutki jego dzialania.

Produkt zawiera makrogologlicerolu rycynooleinian, ktory moze wywolywaé cigzkie reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji
Premedykacja cymetydyna nie wptywa na klirens paklitakselu,

W chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika zaleca si¢ podawanie paklitakselu przed
cisplatyng. Jesli paklitaksel podany jest przed cisplatyna, jego profil bezpieczenstwa jest taki
sam, jak w przypadku podania paklitakselu w monoterapii. W przypadku podawania
paklitakselu po cisplatynie obserwowano u pacjentéw silniejsze zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego 1 zmniejszenie klirensu paklitakselu o okolo 20 %. U pacjentek leczonych
paklitakselem w skojarzeniu z cisplatyna moze wystepowac wieksze ryzyko niewydolnosci
nerek w poréwnaniu do pacjentek leczonych cisplatyna, stosowang w monoterapii
nowotwordw narzadéw rodnych.

Wydalanie doksorubicyny 1 jej aktywnych metabolitéw moze by¢ zmniejszone w przypadku
podawania paklitakselu i doksorubicyny w za krotkim odstepie czasu, dlatego paklitaksel w
poczatkowym leczeniu raka piersi z przerzutami, nalezy podawac 24 godziny po
doksorubicynie (patrz punkt 5.2).

Metabolizm paklitakselu jest czesciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2C8 1 3A4
cytochromu P450 (patrz punkt 5.2). Badania kliniczne wykazaty, iz u ludzi gtéwnym
szlakiem metabolizmu jest przemiana paklitakselu do 6a-hydroksypaklitakselu, w ktorej
posredniczy CYP2C8. Na podstawie wspéiczesne) wiedzy nie przewiduje si¢ znaczacych
klinicznie interakcji pomiedzy paklitakselem a innymi substratami CYP2C8. Rownoczesne
podawanie ketokonazolu, znanego silnego inhibitora CYP3 A4, nie hamuje u pacjentéw
eliminaciji paklitakselu, dlatego leki te moga by¢ podawane w tym samym czasie bez
koniecznosci modyfikacji dawkowania. Dalsze dane dotyczace mozliwosci wystapienia
interakeji paklitakselu z innymi substratami/inhibitorami izoenzymu CYP3A4 sa ograniczone.
Dlatego tez zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania paklitakselu
z produktami hamujacymi (np. erytromycyna, fluoksetyna, gemfibrozilem) lub aktywujacymi
(np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, fenobarbitalem, efawirenzem, newiraping)
CYP2C8 lub 3A4.

Z badan przeprowadzonych u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego, ktdrzy otrzymywali
jednoczesnie wiele innych produktéw leczniczych wynika, Ze ogélnoustrojowy klirens
paklitakselu moze by¢ znaczaco zmniejszony podczas jednoczesnego stosowania nelfinawiru
i rytonawiru, natomiast stosowanie indynawiru nie wplywa na klirens paklitakselu. Dostepne



dane sa niewystarczajace do oceny interakcji z innymi inhibitorami proteazy. W zwiazku z
tym , u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie inhibitory proteazy, paklitaksel nalezy
podawac z ostroznoscia,

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza:
Wykazano wiasciwosci embriotoksyczne i fetotoksyczne u krélikéw oraz zmniejszenie
plodnosci u szczuréw.

Brak jest danych, dotyczacych stosowania paklitakselu u kobiet w ciazy. Podobnie jak inne
~leki cytotoksyczne paklitaksel, podczas leczenia kobiet w cigzy moze powodowaé
uszkodzenie plodu. Dlatego nie wolno podawa¢ paklitakselu kobietom w ciazy, jesli nie jest
to wyraznie uzasadnione. Nalezy poinformowaé pacjentk¢ o koniecznosci stosowania
skutecznej antykoncepcji podczas leczenia paklitakselem oraz o koniecznosci
natychmiastowego zgloszenia lekarzowi, jesli pacjentka podczas leczenia zajdzie w cigze.

Aktywni plciowo meZczyzni i kobiety w wieku rozrodezym i (lub) ich partnerzy powinni
stosowa¢ srodki antykoncepcyjne przez co najmniej 6 miesi¢ey po leczeniu paklitakselem.
Megzczyzni powinni zasiggna¢ porady odnosnie zamrozenia spermy przed leczeniem, z
powodu mozliwej bezptodnoéei.

Laktacja:
Nie wiadomo, czy paklitaksel jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Paklitaksel jest

przeciwwskazany u kobiet karmiacych piersia. Podczas leczenia nalezy przerwac karmienie
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu

Nie obserwowano, aby paklitaksel wplywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstuge
maszyn. Nalezy jednak zwrdcié¢ uwage, ze paklitaksel zawiera alkohol. Zawarto$¢ alkoholu w
produkcie moze zaburza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstuge maszyn (patrz punkty 4.4
i6.1).

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli nie podano inaczej, ponizszy opis dotyczy danych zebranych z badan klinicznych
przeprowadzonych na grupie 812 pacjentdéw z guzami litymi, leczonych paklitakselem w
monoterapii.

W zwiazku z tym, ze populacja pacjentow z migsakiem Kaposi’ego jest bardzo specyficzna,
na koncu tego punktu umieszczono rozdzial, przygotowany w oparciu o dane z badan
klinicznych, obejmujacych 107 pacientéw.

Jesli nie podano inaczej, czgstos¢é wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych, byty na
ogdl podobne u pacjentdow leczonych paklitakselem z powodu raka jajnika, raka piersi lub
niedrobnokomérkowego raka pluc. Zadne z obserwowanych dziatan toksycznych nie byto
zalezne od wieku.

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym bylo zahamowanie czynnosci szpiku.
Ciezkg neutropenig (< 0,5 x 10%/1) obserwowano u 28 % pacjentéw, ale nie byla ona zwiazana
z wystepowaniem goraczki. Tylko u 1% pacjentdéw cigzka neutropenia trwata > 7 dni.
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Maloplytkowosé wystepowata u 11 % pacjentow. U 3 % pacjentéw, co najmniej raz w czasie
trwania badania wystapil nadir liczby ptytek krwi < 50 x 10°/1. Niedokrwisto§¢ obserwowano
u 64 % pacjentdow, jednak w cigzkiej postaci (stgzenie Hb < 5 mmol/l) wystgpowata tylko u

6 % pacjentow. Czestosé wystgpowania i nasilenie niedokrwistosci byly zalezne od
poczatkowych stezen hemoglobiny.

Neurotoksyczno$é, gléwnie w postaci neuropatii obwodowej, wystepuje czgsciej i ma
cigzszy przebieg przy trzygodzinnej infuzji dozylnej 175 mg/m2 pc. (85 % objawy
neurotoksycznosci, 15 % o cigzkim przebiegu) niz przy 24-godzinnej infuzji 135 mg/m? pe.
(25 % neuropatia obwodowa, 3 % o ciezkim przebiegu), gdy paklitaksel podawany byt w
skojarzeniu z cisplatyna. Obserwowano wyrazny wzrost czgstosci wystgpowania cigzkich
objawdw neurotoksycznoséci u pacjentdéw z niedrobnokomorkowym rakiem pluc i u pacjentek
z rakiem jajnika, otrzymujacych w trzygodzinnej infuzji paklitaksel, a nastgpnie cisplatyne.
Neuropatia obwodowa moze wystapi¢ podezas pierwszego cyklu leczenia, a nastgpnie moze
nasilaé si¢ w miar¢ zwigkszenia ekspozycji pacjenta na paklitaksel. W nielicznych
przypadkach neuropatia byla przyczyna przerwania leczenia. Objawy czuciowe zmniejszaty
sie lub ustepowaty w ciggu kilku miesigcy po zakoficzeniu podawania paklitakselu.
Wystepujace neuropatie, bedace wynikiem wezesniejszego leczenia nie stanowia
przeciwwskazania do leczenia paklitakselem.

Bole stawow lub boéle migéni obserwowano u 60 % pacjentéw, a u 13 % leczonych byly one
silne.

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci, z mozliwym skutkiem $miertelnym (opisane jako
wymagajace leczenia niedociénienie tetnicze, obrzgk naczynioruchowy, zaburzenia
oddychania, wymagajace leczenia rozszerzajacego oskrzela, lub uogélniona pokrzywka
wystapity u dwoch pacjentéw (<1%). Reakcje nadwrazliwosei o tagodnym przebiegu
obserwowano u 34 % pacjentéw (17 % wszystkich cykli leczema). Te tagodne reakcje,
gléwnie gwattowne zaczerwienienie i wysypka nie wymagaly leczenia, ani odroczenia
stosowania paklitaksehu.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia podczas podania dozylnego moga prowadzi¢ do
miejscowego obrzeku, bdlu, rumienia i stwardnienia. Wynaczynienie moze powodowac
zapalenie tkanki lacznej. Obserwowano oddzielanie si¢ i(lub) zluszczanie skoéry, zwiazane
czasami z wynaczynieniem. Moga wystgpowa¢ odbarwienia skory. W pojedynczych
przypadkach obserwowano reakcje skorne, tzw. ,,zjawisko pamigci™ w miejscu poprzedniego
wynaczynienia po podaniu paklitakselu w innym miejscu. Obecnie nie jest znane specyficzne
leczenie reakcji wskutek wynaczynienia,

Ponizsza tabela przedstawia dzialania niepozadane, niezaleznie od ich nasilenia, zwigzane z
podaniem paklitakselu w monoterapii w 3- godzinnej infuzji, podczas leczenia pacjentow z
przerzutami (812 pacjentéw objetych badaniami klinicznymi) oraz dzialania niepozadane,
zgloszone po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu*.

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiono ponizej i zdefiniowano nast¢pujaco:
Bardzo czesto (>1/10), czgsto(>>1/100, < 1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000, < 1/100), rzadko (=1/10 000,
< 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znane (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto: zakazenia (gtdéwnie ukladu moczowego oraz
pasozytnicze gérmych drog oddechowych) z przypadkami zgondw.
Niezbyt czesto: wstrzas septyczny

Rzadko*: zapalenie pluc, zapalenie otrzewnej, posocznica
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Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia,
niedokrwistos¢, matoptytkowosc, leukopenia, krwawienie
Rzadko: goraczka z neutropenig

Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zespot
mielodysplastyczny

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwrazliwoéci (gléwnie nagle
zaczerwienienie skéry 1 wysypka)

Niezbyt czesto: nasilone reakcje nadwrazliwoscei, wymagajace
leczenia (np. niedocisnienie tgtnicze krwi, obrzek
naczynioruchowy, zaburzenia oddychania, uogélniona
pokrzywka, dreszcze, bol plecéw, bol w klatce piersiowe;,
tachykardia, bdl brzucha, bdl koficzyn, nadmierna potliwosé 1
nadcisnienie tetnicze)

Rzadko*: reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko*: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo rzadko*: anoreksja

Zaburzenia psychiczne | Bardzo rzadko*: stan splatania
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto: neurotoksyczno$c (glownie neuropatia
nerwowego obwodowa)
Rzadko*: neuropatia ruchowa (z fagodnym ostabieniem
dystalnym)

Bardzo rzadko*: neuropatia nerwoéw autonomicznych
(prowadzaca do niedroznosci porazennej jelit 1 hipotonii
ortostatycznej), napady drgawek typu grand mal, drgawki,
encefalopatia, zawroty glowy, bole glowy, ataksja

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwu wzrokowego i(lub) widzenia
(btyskajace mroczki), szczegdlnie u pacjentdéw otrzymujacych
dawki wigksze niz zalecane

Zaburzenia ucha i
blednika

Bardzo rzadko*: ototoksycznosé, utrata stuchu, szumy w
uszach, zawroty glowy

Zaburzenia serca

Czesto:: bradykardia

Niezbyt czesto: kardiomiopatia, bezobjawowy czestoskurcz
komorowy, czgstoskurcz ze skurczem dodatkowym, blok
przedsionkowo-komorowy (AV) i omdlenia, zawat serca
Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkéw, czgstoskurcz
nadkomorowy

Zaburzenia naczyniowe | Bardzo czesto: niedoci$nienie
Niezhyt czesto: nadcisnienie tgtnicze, zakrzepica, zakrzepowe
zapalenie zyl
Bardzo rzadko*; wstrzas
Zaburzenia ukladu Rzadko*: duszno$cei, naciek optucnej, $rédmigzszowe zapalenie
oddechowego, klatki phuc, zwidknienie phue, zator plucny, niewydolnos¢ oddechowa

piersiowej i rodpiersia

Bardzo rzadko*: kaszel

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto: nudnosel, wymioty, biegunka, zapalenie blon
sluzowych

Niezbyt czesto: niedroznosc jelit, perforacja jelit, niedokrwienne
zapalenie okreznicy, zapalenie trzustki

Bardzo rzadke*: zakrzepica naczyn krezkowych,
rzekomobloniaste zapalenie okreznicy, zapalenie przelyku,
zaparcia, wodobrzusze, neutropeniczne zapalenie okreznicy

Zaburzenia watroby i

Bardzo rzadko*: martwica komorek watrobowych, encefalopatia
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drog zélciowych watrobowa (w obydwu rodzajach zaburzen obserwowano

przypadki zgonéw)

Zaburzenia skory i Bardzo czesto: tysienie

tkanki podskérne;j Czesto.: przemijajace, tagodne zmiany w obrgbie skory i
paznokci

Rzadko*: $wiad, wysypka, rumien

Bardzo rzadko*: Zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozplywna naskorka, rumien wielopostaciowy,
zluszczajace zapalenie skory, pokrzywka, oddzielenie sie
paznokcia od tozyska (pacjenci w trakcie leczenta powinni
stosowad przeciwstoneczng ochrong rak i stop)
Zaburzenia migéniowo- | Bardzo czesto: bole stawow, bole migsni

szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia ogdlne i Czesto.: reakcje w miejscu wstrzyknigeia (w tym miejscowy
stany w miejscu podania | obrzgk, bol, zaczerwienienie, stwardnienie, niekiedy
wynaczynienie moze spowodowac zapalenie tkanki lacznej,
zwidknienie skory.

Rzadko*: ostabienie, goraczka, odwodnienie, obrzgk, zle
Samopoczucie.

Badania diagnostyczne ! Czesto:: znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
AspAT (ang. SGOT-Serum Glutamic-Oxaloacetic
Transaminase) 1 fosfatazy zasadowej

Niezbyt czesto: znaczne zwigkszenie stezenia bilirubiny
Rzadko*: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

U pacjentek z rakiem piersi, otrzymujacych paklitaksel, jako leczenie uzupetniajace po
podaniu AC (antracyklina z cyklofosfamidem), w poréwnaniu do pacjentek leczonych tylko
AC, czgsciej wystepowata neurotoksycznosé, reakcje nadwrazliwosci, bole stawow 1 migsni,
niedokrwisto$¢, zakazenia, gorgezka, nudnosei 1 wymioty oraz biegunka. Czestosé
wystepowania tych dziatan niepozadanych byla podobna, jak w opisanym wczeéniej
przypadku stosowania paklitakselu w monoterapii.

Leczenie skojarzone

Ponizsze opisy dotycza dwéch duzych badan klinicznych, podezas ktorych stosowano
paklitaksel jako leczenie pierwszego rzutu w raku jajnika (paklitaksel + cisplatyna: ponad
1050 pacjentek), dwoch badan III fazy, podczas ktorych stosowano leczenie pierwszego rzutu
w raku piersi z przerzutami, z czego w jednym z badan stosowano paklitaksel w skojarzeniu z
doksorubicyng (paklitaksel + doksorubicyna: 267 pacjentek), a w drugim stosowano
paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem (zaplanowana analiza w podgrupach paklitaksel +
trastuzumab: 188 pacjentek) oraz dwoch badan 11 fazy leczenia zaawansowanego
niedrobnokomadrkowego raka ptuc (paklitaksel + cisplatyna: ponad 360 pacjentow) (patrz
punkt 5.1).

Neurotoksycznosé, bol stawdw i bol migéni oraz nadwrazliwosé wystgpowaty czgsciej 1 byly
cigzsze u pacjentek z rakiem jajnika, otrzymujacych paklitaksel jako 3-godzinng infuzjg, a
nastepnie cisplatyng w leczeniu pierwszego rzutu, niz u pacjentek leczonych
cyklofosfamidem, a nastepnie cisplatyna. Zahamowanie czynnosci szpiku wystgpowalo
rzadziej i miato lagodniejszy przebieg w przypadku stosowania paklitakselu w infuzji
trwajacej 3 godziny z nastepujacym po tym podaniem cisplatyny, niz u leczonych
cyklofosfamidem, a nastgpnie cisplatyna.
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W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami z
zastosowaniem paklitakselu (220 mg/m2 pc.) podawanego w infuzji dozylnej, trwajace;j

3 godziny po uptywie 24 godzin od podaniu doksorubicyny (50 mg/m’pc.) w poréwnaniu do
standardowego leczenia w schemacie FAC (5-FU 500 mg/m~pc., doksorubicyna 50 mg/rnzpc.,
cyclofosfamid 500 mg/m’pc.), nastepujace dzialania niepozadane wystepowaly czesciej i
mialy cigzszy przebieg: neutropenia, niedokrwistos¢, neuropatia obwodowa, bole stawow i
migsni, ostabienie, goraczka i biegunka. Nudnosei i wymioty wystepowaly rzadziej, a ich
przebieg byl tagodniejszy po zastosowaniu leczenia skojarzonego paklitakselem

(220 mg/m’pe.) z doksorubicyna (50 mg/m’pc.) w poréwnaniu do standardowego schematu
FAC. Zastosowanie kortykosteroidow moglo przyczyni¢ sie do zmniejszenia czgstosci
wystgpowania i nasilenia nudnosci i wymiotdw w grupie pacjentow otrzymujacych
paklitaksel i doksorubicyng.

Wymienione ponizej zaburzenia (niezaleznie od zwiazku obserwowanych objawow z
paklitakselem lub trastuzumabem) obserwowano cz¢sciej w leczeniu raka piersi z przerzutami
z zastosowaniem 3-godzinnego infuzji dozylne;j paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem,
jako leczenia pierwszego rzutu niz w przypadku podawania paklitakselu w monoterapii:
niewydolnosc serca (8 % wobec 1 %), zakazenia (46 % wobec 27 %), dreszcze (42 % wobec
4 %), goraczka (47 % wobec 23 %), kaszel (42 % wobec 22 %), wysypka (39 % wobec

18 %), bole stawow (37 % wobec 21 %), tachykardia (12 % wobec 4 %), biegunka (45 %
wobec 30 %), nadcisnienie tetnicze (11 % wobec 3 %), krwawienie z nosa (18 % wobec 4 %),
tradzik (11 % wobec 3 %), opryszczka (12 % wobec 3 %), przypadkowe urazy (13 % wobec

3 %), bezsennosé (25 % wobec 13 %), katar (22 % wobec 5 %), zapalenie zatok (21 % wobec
7 %) i reakcje w miejscu podania (7 % wobec 1 %). Niektore z réznic w czgstosci
wystepowania moga wynika¢ z wigkszej liczby 1 czasu trwania cykli leczenia skojarzonego
paklitakselem i trastuzumabem w poréwnaniu z paklitakselem w monoterapii. Ci¢zkie
dziatania niepozadane wystepowaly z podobna czestoscia w przypadku leczenia skojarzonego
paklitakselem i trastuzumabem, jak i paklitakselem w monoterapii.

Podczas stosowania doksorubicyny w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu raka piersi z
przerzutami obserwowano zaburzenia kurczliwosci serca (zmniejszenie frakeji wyrzutowej
lewej komory 0> 20 %) u 15% pacjentek w poréwnaniu do 10% pacjentek poddanych
leczeniu wedtug standardowego schematu FAC. Zastoinowa niewydolno$¢ serca
obserwowano u < 1 % zardéwno w grupie leczonej wg schematu paklitaksel/doksorubicyna,
jak 1 grupie leczonej wg schematu FAC. Podawanie trastuzumabu w skojarzeniu z
paklitakselem pacjentom leczonym uprzednio antracyklinami powodowalo zwigkszenie ilosci
i cigzkosci przebiegu zaburzen czynnosci serca w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
paklitakselem w monoterapii (klasyfikacja wedhug NYHA stopien I/IT: 10 % wobec 0 %;
stopien III/IV: 2% wobec 1%) 1 rzadko konczylo si¢ zgonem (patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego, zawierajacego trastuzumab). Poza tymi rzadkimi przypadkami wszyscy pacjenci
reagowali na wlasciwe leczenie.

Popromienne zapalenie pluc wystgpowato u pacjentow poddawanych réwnoczesnie
radioterapii.

Migsak Kaposie’go w przebiegu AIDS

Na podstawie badan klinicznych z udzialem 107 pacjentdw, stwierdzono, iz z wyjatkiem
zaburzen ukladu krwiotworczego oraz dziatan niepozadanych, dotyczacych watroby (patrz
ponizej), czesto$é wystepowania oraz nasilenie dziatan niepozadanych byla poréwnywalna u
pacjentdw z mig¢sakiem Kaposi'ego oraz u pacjentéw leczonych paklitakselem w monoterapii
innych guzow litych.
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Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego byto gldéwnym dzialaniem toksycznym,
ograniczajacym wielkos¢ dawki paklitakselu. Najwazniejszym objawem toksycznosci
hematologicznej jest neutropenia. Podczas pierwszego cyklu leczenia ciezka neutropenia
(< 0,5 x 10° komérek/l) wystepowata u 20% pacjentéw. W calym okresie leczenia cigzka
neutropeni¢ obserwowano u 39% pacjentéw. Neutropenia utrzymywala si¢ przez > 7 dni w
przypadku 41 % pacjentow 1 przez 30-35 dni w przypadku 8 % pacjentdéw. Zaburzenie to
ustgpowato po 35 dniach u wszystkich badanych pacjentdw. Czestos¢ wystepowania
neutropenii 4 stopnia trwajacej > 7 dni wynosita 22%.

Goraczka neutropeniczna, zwigzana z podaniem paklitakselu, wystgpowala u 14% pacjentow
i w 1,3 % cykli leczenia. Podczas podawania paklitakselu wystapity trzy przypadki sepsy
(2,8 %) zwigzanych z lekiem, ktore zakonczyty si¢ zgonem.

Maloptytkowos¢ obserwowano u 50% pacjentéw, miala ona cigzki przebieg

(< 50x 10° komorek/l) w 9% przypadkow. Tylko u 14% pacjentow zmniejszenie liczby plytek
krwi <75 x 10° komorek/l wystapito co najmniej raz w trakcie leczenia. Przypadki
krwawien, zwigzane z paklitakselem, obserwowano u <3% pacjentéw i byly one miejscowe.

Niedokrwistos¢ (Hb < 11 g/dl) obserwowano u 61 % pacjentow, a cigzka niedokrwistos¢
(Hb < 8 g/dl) w 10 % przypadkow. Transfuzja czerwonych krwinek byla konieczna u 21%
pacjentow.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych Sposrod pacjentow (> 50 % przyjmujacych
inhibitory proteazy) z prawidtowa czynnoscia watroby na poczatku leczenia, u 28 %
obserwowano zwi¢kszenie stgzenia bilirubiny, u 43 % zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej i u 44 % zwigkszenie aktywnosci AspAT (SGOT). Dla kazdego z tych
parametréw powazne zwigkszenie wystapito w 1% przypadkow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania paklitakselu. Do najbardziej spodziewanych
powiktan przedawkowania naleza zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, neuropatia obwodowa i
zapalenie blon $luzowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlhasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Alkaloidy roélinne i inne $rodki naturalne, taksany.
Kod ATC: L01C D01

Paklitaksel jest nowatorskim produktem leczniczym o dziataniu antagonistycznym wobec
mikrotubuli, ktéry sprzyja powstawaniu mikrotubuli z dimerdéw tubuliny i stabilizuje
mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie
prawidlowej, dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktora jest niezbedna dla
podstawowych czynnosci komorek zwiazanych z podzialem mitotycznym i interfaza.
Dodatkowo paklitaksel powoduje powstanie nieprawidlowych agregatéw lub pgczkow
mikrotubuli w trakcie cyklu komorkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie
mitozy.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ paklitakselu jako leku pierwszego rzutu raka
jajnika oceniano w dwoch duzych, randomizowanych badamach klinicznych z grupq
kontrolna (w poréwnaniu z cyklofosfamidem 750 mg/m* pe./ cisplatyna 75 mg/m’ pe.). W
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badaniu Intergroup trial (B-MS CA 139-209), obejmujacym ponad 650 pacjentek z
pierwotnym rakiem jajnika Ilb-c, IIl lub IV stopnia otrzymywato maksymalnie po 9 ¢ykli
leczenia paklitakselem (175 mg/m? pe. w ciagu 3 godzin) a nastepnie cisplatyna

(75 mg/m*pe.) lub lek kontrolny. W drugim duzym badaniu (GOG-111/B-MS CA 139-022)
oceniano leczenie obejmujace maksymalnie 6 cykli - paklitaksel (135 mg/m? pe. w ciagu
24 godzin) a nastepnie cisplatyne (75 mg/m>pc.) lub lek kontrolny u ponad 400 pacjentek z
pierwotnym rakiem jajnika III/IV stopnia i z resztkowym nowotworem > 1 cm po
wczesniejszej laparotomii albo z odleglymi przerzutami. Mimo, ze te dwa rézne schematy
leczenia nie byly ze soba bezposrednio poréwnywane, to w obu badaniach pacjentki leczone
paklitakselem wykazywatly istotnie wiekszy odsetek odpowiedzi, wydluzenie czasu do
progresji choroby i dtuzszy czas przezycia w pordwnaniu do pacjentek poddanych
standardowej terapii. U pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, otrzymujacych
3-godzinng infuzje dozylna paklitakselu i cisplatyne obserwowano zwigkszong
neurotoksycznos¢, bol migsni/stawow, lecz mniejsza mielosupresj¢ w pordwnaniu do
pacjentek otrzymujacych cyklofosfamid i cisplatyne.

W leczeniu uzupetniajacym raka piersi, 3121 pacjentkom z rakiem piersi z przerzutami do
wezidw chtonnych podawano paklitaksel lub zaniechano chemioterapii po czterech cyklach
leczenia doksorubicyna i cyklofosfamidem (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Sredni czas
trwania obserwacji nastepczej wynosit 69 miesiecy. W sumie u pacjentek przyjmujacych
paklitaksel obserwowano znaczne zmnigjszenie nawrotu choroby o 18% w poréwnaniu do
leczonych tylko wg schematu AC (p=0,0014) oraz znaczne zmniejszenie ryzyka zgonu o 19%
(p=0,0044) w poréwnaniu do leczonych tylko wg schematu AC. Analiza retrospektywna
wykazala korzys¢ we wszystkich podgrupach. U pacjentek z ujemnym lub nieznanym
receptorem hormonalnym guza, zmnigjszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 28% (95 %
Cl: 0,59-0,86). W podgrupie pacjentek z dodatnim receptorem hormonalnym guza,
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 9 % (95 % Cl: 0,78-1,07). Jednak ze wzglgdu
na schemat badania nie oceniano przedtuzonej, poza 4 cykle, terapii w schemacie AC. Na
podstawie wylacznie tego badania nie mozna wykluczy¢, ze obserwowane wyniki mogg
czesciowo wynikaé z roznicy ¢zasu trwania chemioterapii obu ramion badania (AC 4 cykle
leczenia; AC + paklitaksel 8 cykiow leczenia). Z tego powodu leczenie uzupetniajace
paklitakselem nalezy rozwazaé jako alternatywe do przedluzonej terapii AC.

W drugim, duzym badaniu o podobnym schemacie, dotyczacym leczenia uzupelniajacego u
pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do wezléw chlonnych, 3060 pacjentek po leczeniu
czterema cyklami AC (NSABP B-28, BMS CA139-270) randomizowano do grupy
otrzymujace]j 4 cykle leczenia paklitakselem w wickszej dawce 225 mg/m2 pc. lub nie
otrzymujacej leczenia paklitakselem. Przy srednim czasie obserwacji nastgpezej, ktory
wynosit 64 miesiace, u pacjentek otrzymujacych paklitaksel wystapilo znaczace zmniejszenie
0 17% ryzyka nawrotu choroby w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych tylko leczenie w
schemacie AC (p=0,006). W grupie otrzymujacej paklitaksel wystgpowato réwniez
zmniejszenie ryzyka smierci o 7% (95 % Cl: 0,78-1,12). Analiza wynikow we wszystkich
podgrupach wykazata korzysci dla pacjentek leczonych paklitakselem. W tym badaniu, u
pacjentek z dodatnim receptorem hormonalnym guza, zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby
wynosito 23 % (95 % Cl: 0,6-0,92). W podgrupie pacjentek z ujemnym receptorem
hormonalnym guza, zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 10 % (95 % Cl: 0,7-
L1D).

W leczeniu pierwszego rzutu chorych na raka piersi z przerzutami skutecznosé i
bezpieczenstwo stosowania paklitakselu oceniano w dwoch randomizowanych,
kontrolowanych, otwartych badaniach pilotazowych III fazy.

W pierwszym badaniu (BMS CA139-278) poréwnywano leczenie skojarzone doksorubicyna,
podawana w bolusie (50 mg/m” pc.), z nastgpczym podaniem po 24 godzinach paklitakselu
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(220 mg/m® pe. w 3-godzinnej infuzji dozylnej) (AT) i leczenie standardowe w schemacie
FAC (5-FU 500 mg/mzpc., doksorubicyna 50 mg/mzpc, cyklofosfamid 500 mg/mzpc.);
obydwa schematy leczenia byly podawane co 3 tygodnie, przez 8 cykli leczenia, Do tego
randomizowanego badania wlaczono 267 pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, ktore nie
otrzymywaty uprzednio chemioterapii lub otrzymywaty jako leczenie uzupetiajace
chemioterapig bez antracykliny. Wyniki wykazaly istotne réznice w czasie do wystapienia
progresji choroby w grupie pacjentek otrzymujgcych leczenie skojarzone paklitakselem i
doksorubicyng (AT) w poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem FAC (8,2 w
poréwnaniu do 6,2 miesiecy, p=0,029). Sredni czas przezycia byt dluzszy w grupie pacjentek
otrzymujacych paklitaksel i doksorubicyng w poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem
FAC. 44 % i 48 % pacjentek odpowiednio w ramieniu AT it FAC po zakonczeniu leczenia
byto poddanych chemioterapii z wykorzystaniem taksanow, odpowiednio w 7 % 1 50 %
przypadkow. Calkowity odsetek odpowiedzi byl rowniez znaczaco wyzszy w ramieniu
badania AT w poréwnaniu do FAC (68 % wobec 55 %).

Calkowita odpowiedz na leczenie obserwowano u 19% pacjentek, otrzymujacych leczenie
skojarzone paklitakselem z doksorubicyna wobec 8% pacjentek leczonych schematem FAC,
Wiszystkie wyniki skutecznosci leczenia byly potwierdzone po wykonaniu zaslepione;j,
niezaleznej analizy.

W drugim, kluczowym badaniu (HO648g) skutecznos¢ i bezpieczenstwo skojarzonego
leczenia paklitakselem i trastuzumabem byly oceniane jako planowa analiza w podgrupach
(pacjentki z rakiem piersi z przerzutami, ktore uprzednio otrzymywaly leczenie uzupehiajace
antracyklinami). Nie badano skutecznosci leczenia trastuzumabem w skojarzeniu z
paklitakselem u pacjentek uprzednio nie leczonych uzupehiajaco antracyklinami. U 188
pacjentek z rakiem piersi z przerzutami z nadmierng ekspresjg antygenu HER (2+ lub 3+
oznaczane w badaniu immunohistochemicznym) leczonych uprzednio antracyklinami,
potaczenie trastuzumabu (dawka nasycajaca dawka 4 mg/kg mc., a nastgpnie 2 mg/kg
me./tydzien) z paklitakselem (175 mg/m? pe.), podawanym w infuzji dozylnej, trwajacej trzy
godziny, co trzy tygodnie. Paklitaksel podawano w co najmniej 6 cyklach w odstgpach
trzytygodniowych, podczas gdy trastuzumab podawano co tydzien, az do wystapienia
progresji choroby. Badanie wykazalo istotng korzys¢ stosowania skojarzonego leczenia
paklitaksel/trastuzumab w poréwnaniu do paklitakselu stosowanego w monoterapii, w
karegoriach: czas do wystapienia progresji choroby (6,9 w pordéwnaniu do 3,0 miesigcy),
stopnia odpowiedzi (41% wobec 17%) 1 czasu trwania odpowiedzi klinicznej (10,5 wobec 4,5
miesiecy). Najistotniejszym dziataniem toksycznym, obserwowanym podczas leczenia
skojarzonego paklitakselem z trastuzumabem byly zaburzenia czynnosci serca (patrz punkt
4.8).

W dwach badaniach 11 fazy (367 pacjentow leczonych paklitakselem) podawano paklitaksel w dawce
175 mg/m*pc. w skojarzeniu z cisplatyna 80 mg/m°pc.(podawana po paklitakselu) u pacjentow z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc. Obydwa badania prowadzono z randomizacja.
W jednym grupa kontrolna otrzymywata cisplatyng w dawce 100 mg/m” pc., a w drugim tenipozyd w
dawce 100 mg/m? pe., a nastepnie cisplatyng w dawce 80 mg/m? pc. (367 pacjentéw w grupie
porownywanej). W obu badaniach uzyskano podobne wyniki. Nie bylo istotnych réznic w
$miertelnoéci pacjentéw leczonych paklitakselem (sredni czas przezycia 8,1 1 9,5 miesiaca w grupie z
paklitakselem i 8,6 1 9,9 w grupach poréwnywanych). Nie bylo réwniez istotnych réznic pomigedzy
badanymi schematami leczenia w zakresie czasu przezycia bez progresji choroby. Obserwowano
natomiast znaczaca korzy$é, dotyczaca czasu odpowiedzi klinicznej na zastosowane leczenie. Ocena
jakosci zycia sugeruje, ze leczenie paklitakselem dawalo poprawe w odniesieniu do apetytu, natomiast
schemat ten okazal sie mniej korzystny, jesli chodzi o objawy neuropatii obwodowej (p < 0,008).

U chorych na miesaka Kaposi’ego w przebiegu AIDS skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
paklitakselu oceniano w badaniu bez zastosowania grupy kontrolnej, u pacjentow z
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zaawansowana choroba, uprzednio leczonych chemioterapia. Za podstawowy parametr
przyjeto najlepsza odpowiedz kliniczng guza. Sposréd 107 pacjentdéw, 63 byto opornych na
antracykliny liposomalne. Te podgrupe uznano za gtéwna populacje dla skutecznosci.
Ogolny wspélezynnik skutecznosel (odpowiedz petna/czesciowa) po 15 cyklach leczenia
wynosit 57% (Cl 44 — 70%) u pacjentéw opornych na liposomalne postacie antracyklin.
Ponad 50% odpowiedzi zaobserwowano po 3 pierwszych cyklach leczenia. U pacjentow
opornych na liposomalne postacie antracyklin odsetek odpowiedzi byt poréwnywalny do
pacjentow, ktorzy nigdy wczesniej nie otrzymali leczenia inhibitorem proteazy (55,6%) oraz
do pacjentow, ktorzy otrzymali jednorazowe leczenie inhibitorem proteazy co najmniej 2
miesiace przed podaniem paklitakselu (60,9%). Sredni czas do progresiji choroby w gtéwnej
populacji wynosit 468 dni (95% Cl od 257 do nieocenialnego). Mediana przezycia nie byla
mozliwa do wyliczenia, jednak dolny, 95% zakres wynosit w tej grupie 617 dni.

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

Wlasciwosci farmakokinetyczne paklitakselu badano po zastosowaniu dawek 135 mg/m? pc.
i 175 mg/m? pe. w infuzji dozylnej, trwajacej 3 godziny lub 24 godziny. Sredni okres
pottrwania wynosil od 3,0 do 52,7 godzin, a $rednia warto$¢ niekompartmentowego klirensu
catkowitego mieécita sie w zakresie od 11,6 do 24,0 /h/m? pe. Catkowity klirens paklitakselu
zmniejszat sie w przypadku wiekszych stezeni paklitakselu w osoczu. Srednia wartosé
objetosci dystrybucji paklitakselu w stanie stacjonarnym wynosilta od 198 do 688 V/m? pc., co
wskazuje na duzg dystrybucj¢ do przestrzeni pozanaczyniowej i (lub) duzy stopien wigzania z
tkankami. Podczas 3-godzinnej infuzji dozylnej stwierdzono nieliniowosé¢ farmakokinetyki
paklitakselu, podawanego w rosnacych dawkach. Zwigkszenie dawki o 30% w zakresie od
135 mg/m” pe. do 175 mg/m” pe. powodowato zwigkszenie Cpax 0 75 % i

AUC. 0 81%.

Po dozylnym podaniu paklitakselu w 3-godzinnej infuzji w dawce 100 mg/m? pe. u

19 pacjentdéw z migsakiem Kaposi’ego, Srednie wartosci Cpax wynosity 1530 ng/ml (zakres od
761 do 2860 ng/ml) srednie AUC - 5619 ng h/ml (zakres od 2609 do 9428 ng h/ml). Klirens
wynosit 20,6 I/h/m* (zakres 11-38) a objetodé dystrybucji 29 I/m? (zakres od 121 do 638).
Koncowy okres poitrwania eliminacji leku wynosit srednio 23,7 godzin (zakres od 12

do 33).

Roznice osobnicze w ukladowej ekspozycji organizmu na paklitaksel byly nieznaczne. Nie
opisywano kumulacji paklitakselu po wielokrotnych cyklach leczenia.

Badania in vitro wykazaty, ze stopien wiazania z biatkami osocza wynosi 89-98 %. Obecnos¢
cymetydyny, ranitydyny, deksametazonu lub difenhydraminy nie wplywa na stopiefi tego
wigzania.

Metaboliczne usuwanie paklitakselu u ludzi nie zostalo w pelni poznane. Caltkowita ilo$é nie
zmienionego leku wydalonego w moczu wynosi srednio od 1,3 do 12,6 % podanej dawki, co
wskazuje na duzy udzial wydalania pozanerkowego w procesie eliminacji paklitakselu. Za
gtéwna droge eliminacji paklitakselu mozna uznaé metabolizm w watrobie 1 wydzielanie z
z6kcia. Paklitaksel jest metabolizowany gléwnie przy udziale enzyméw cytochromu P450.
Srednio 26% znakowanej radicizotopem dawki paklitakselu byto eliminowane z katem w
postaci 6a-hydroksypaklitakselu, 2% w postaci 3'-p-hydroksypaklitakselu, a 6% w postaci
60.-3'-p-dihydroksypaklitakselu. Powstawanie tych hyrdoksylowanych metabolitow
katalizowane jest odpowiednio przez izoenzymy CYP2C8, CYP3A4 lub przez obydwa. Nie
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badano wplywu zaburzen czynnosci nerek i watroby na usuwanie paklitakselu, podawanego
w trzygodzinnej infuzji dozylnej. Parametry farmakokinetyczne u pacjenta poddawanego
hemeodializie, u ktérego stosowano 3-godzinng infuzje paklitakselu w dawce 135 mg/m” pe.
miescily si¢ w przedziale, okre§lonym dla pacjentéw nie dializowanych.

W badaniach klinicznych, paklitaksel podawano jednoczesnie z doksorubicyna, dystrybucja
oraz eliminacja doksorubicyny i jej metabolitow byly wydluzone. Stezenie doksorubicyny w
osoczu bylo o 30% wigksze, gdy paklitaksel byt podawany bezposrednio po doksorubicynie,
niz gdy wystepowala 24 godzinna przerwa miedzy podaniem obu lekow.

W celu stosowania paklitakselu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy
zapoznac si¢ z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego zawierajacego cisplatyne,
doksorubicyng lub trastuzumab, gdzie przedstawiono wskazéwki dotyczace stosowania tych
produktéw leczniczych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie badano wlasciwosci rakotworczych paklitakselu.. Jednak biorac pod uwage jego
mechanizm dzialania nalezy uzna¢, ze paklitaksel jest lekiem o potencjalnym dzialaniu
rakotwoérczym. W badaniach w warunkach in vifro i in vivo w modelach eksperymentalnych u
ssakow wykazano, ze paklitaksel ma wlasciwosci mutagenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu rycynooleinian
Etanol bezwodny
Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Makrogologlicerolu rycynooleinian moze powodowaé wyptukiwanie z pojemnikow,
impregnowanych polichiorkiem winylu (PCW), di-(2-etyloheksylo)ftalanu [DEHP] w ilosci
zaleznej od czasu oraz stezenia. Dlatego przygotowywanie, przechowywanie 1 podawanie
rozcienczonego produktu Eucol powinno odbywaé sig¢ z zastosowaniem sprzgtu nie
zawierajacego PCW.

6.3 Okres waznoSci

Fiolki przed otwarciem: 3 lata

Po otwarciu przed rozcieficzeniem:
Badania mikrobiologiczne, chemiczne i fizyczne in-use wykazaly stabilnos¢ produktu

leczniczego przez 28 dni w temperaturze 25°C, po wielokrotnym wprowadzaniu igly i
pobieraniu produktu. Za inne niz wymienione warunki i czas przechowywania odpowiada
uzytkownik.

Po rozcienczeniu:
Wykazano, ze rozcieficzony roztwor do infuzji zachowuje stabilnosé¢ chemiczna i fizyczng
przez 72 godziny w temperaturze 25°C.
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Nie nalezy przechowywac rozcienczonych roztworow w lodéwce (patrz punkt 6.6).
Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcieficzony roztwodr nalezy uzyé natychmiast.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Fiolki ze szkla bezbarwnego typu I (zamkniete korkiem z gumy bromobutylowe) powleczone;j
PTFE oraz aluminiowym uszczelnieniem) zawierajace odpowiednio 30 mg, 100 mg, lub
300 mg paklitakselu, odpowiednio w 5 ml, 16,7 ml lub 50 ml roztworu.

Kazda fiolka pakowana jest oddzielnie do pudetka. Dostgpne jest rowniez opakowanie, zawierajace
10 pudetek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w sprzedazy.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do
stosowania

WNalezy stosowaé sig do krajowych instrukeji dotyczacych chemioterapeutykow
przeciwnowotworowych.

Stosowanie: Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnowotworowych nalezy
zachowaé ostroznos¢ podcezas stosowania paklitakselu. Rozcienczanie produktu powinno by¢
przeprowadzane w warunkach aseptycznych przez personel wyspecjalizowany w
przygotowywaniu takich produktow leczniczych 1 w specjalnie do tego przeznaczonym
miejscu. Zaleca sig stosowanie rekawic. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci,
zapobiegajgce kontaktowi produktu ze skdra i blonami éluzowymi. W przypadku kontaktu ze
skorg zanieczyszczong okolicg nalezy doktadnie umyé woda z mydfem. Po miejscowym
wystawieniu na dziatanie leku obserwowano mrowienie, uczucie palenia oraz
zaczerwienienie. W przypadku zetknigcia leku z blonami sluzowymi, nalezy doktadnie
przeptuka¢ skazona powierzchni¢ woda. Po wdychaniu leku obserwowano dusznosci, bol w
klatce piersiowe), pieczenie w gardle oraz nudnosci.

Przechowywanie nie otwartych fiolek w lodéwce moze prowadzi¢ do wytracenia sie osadu,
ktéry ulega rozpuszezeniu przy lekkim wstrzasdnigeiu lub bez wstrzadniecia po osiggnigciu
przez produkt temperatury pokojowej. Nie ma to wpltywu na jakos¢ produktu. Jesli roztwor
pozostaje metny lub, jesli powstaly osad nie rozpuszcza si¢, fiolkg nalezy zniszczy¢.

W przypadku wielokrotnego wprowadzania igly i pobierania produktu fiolki zachowuja
stabilno$¢ mikrobiologiczna, chemiczng i fizyczna przez 28 dni w temperaturze 25°C.

Uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za inne warunki i czas przechowywania produktu.

Nie nalezy stosowac wstrzykiwaczy typu “Chemo-Dispensing Pin” ani ”Spike”, poniewaz
moga powodowac uszkodzenie korka i naruszy¢ jatlowos¢ produktu.

Przygotowanie roztworu do infuzji. Przed podaniem infuzji dozylnej nalezy rozcienczy¢
paklitaksel w warunkach aseptycznych. Paklitaksel rozciencza si¢ w 0,9% roztworze NaCl,
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5 % roztworze glukozy lub 5% roztworze glukozy i 0,9% roztworze NaCl badz ptynie
Ringera z 5% roztworem glukozy, do stgzenia 0,3-1,2 mg/ml.

Przygotowany roztwor zachowuje stabilnosé chemiczna i fizyczng w temperaturze 25° przez
72 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany produkt leczniczy do infuzji powinien
by¢ uzyty natychmiast. Za warunki i czas przechowywania niezuzytego natychmiast produktu
odpowiada uzytkownik.

Po przygotowaniu roztwoér moze wykazywaé zmgtnienie. Wywoluje je nosnik, zawarty w
leku, ktory nie jest zatrzymywany przez filtry. Paklitaksel nalezy podawaé przez zestaw do
infuzji dozylnych zawierajacy filtr wewnetrzny o drednicy poréw nie wigkszej niz 0,22 pm.
Nie zaobserwowano istotnej utraty aktywnosci produktu w czasie symulowanego podawania
" roztworu za pomocg zestawu do infuzji dozylnych z filtrem wewngtrznym.

Pojawiajq si¢ rzadkie doniesienia o wystgpowaniu precypitacji podczas podawania
paklitakselu, zazwyczaj pod koniec 24-godzinnej infuzji. Chociaz przyczyna precypitacji nie
zostala okres$lona, jest ona prawdopodobnie spowodowana nadmiernym wysyceniem
rozcieficzonego roztworu. W celu ograniczenia ryzyka wystapienia precypitacji, produkt
leczniczy nalezy podawaé mozliwie jak najszybciej po rozcieniczeniu oraz unikaé
nadmiernych wibracji i gwaltownego wstrzasania. Zestaw do infuzji powinien by¢ bardzo
dokladnie przeptukany przed uzyciem. Podczas infuzji nalezy regularnie sprawdzaé wyglad
roztworu, a w przypadku precypitacji przerwac infuzje. |

Aby zmniejszy¢ ekspozycje pacjenta na DEHP (di-(2-etyloheksylo)ftalan), ktéry moze byé
wyplukiwany z wykonanych z PCW workow, zestawdw do infuzji oraz innego sprzetu
medycznego, rozcieficzone roztwory paklitakselu nalezy przechowywaé w butelkach
wykonanych z innego niz PCW materiatu (szklanych, polipropylenowych) i podawaé
pacjentom przez zestawy do infuzji wyposazone w dreny z wewnetrzna powloka
polietylenowa. Stosowanie urzadzen filtrujacych (np. Ivex-2%), wyposazonych w krétkie
odcinki wlotowe i wylotowe, wykonane z PCW nie powoduje istotnego wyptukiwania DEHP.

Usuwanie: Wszystkie przedmioty uzyte do przygotowania, podawania roztworu oraz te, ktore
mialy kontakt z paklitakselem powinny by¢ zniszczone zgodnie z lokalnymi wytycznymi
dotyczacymi usuwania lek6w przeciwnowotworowych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.
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