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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg paklitakselu (Paclitaxelum).
1 fiolka 5 m! zawiera 30 mg paklitakselu.

1 fiolka 25 ml zawiera 150 mg paklitakselu.

1 fiolka 50 ml zawiera 300 mg paklitakselu.

Produkt leczniczy Paclitaxel Lefarm zawiera nastgpujace substancje pomocnicze: makrogologlicerolu
rycynooleinian i etanol 392 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przejrzysty, bezbarwny do zéttawego, lepki roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Rak jajnika

Jako lek pierwszego rzutu w chemioterapii paklitaksel jest wskazany w skojarzeniu z cisplatyna
w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem jajnika lub z resztkowym nowotworem (>1 cm),
po wczesniejszej laparotomii.

Jako fek drugiego rzutu w chemioterapii paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jajnika
z przerzutami w przypadkach, w ktorych standardowe leczenie schematami zawierajacymi platyng
okazalo si¢ nieskuteczne.

Rak piersi

W leczeniu adjuwantowym, paklitaksel jest wskazany u chorych z zajgtymi weztami chlonnymi po
terapii wielolekowej zawierajacej antracykling i cyklofosfamid (AC). Leczenie uzupetniajace
paklitakselem nalezy rozwazy¢ jako alternatywe do przedtuzonego podawania terapii wielolekowej
AC.

Paklitaksel jest wskazany do poczatkowego leczenia miejscowo zaawansowanych postaci lub raka
piersi z przerzutami, zaréwno w skojarzeniu z antracyklinami u chorych, u kt6rych mozna zastosowac
leczenie antracyklinami lub w skojarzeniu z trastuzumabem u chorych ze zwigkszona ekspresja
receptora HER-2 na poziomie 3+ oznaczanym w badaniu immunohistochemicznym, u ktorych
leczenie antracyklinami nie jest odpowiednie (patrz punkt 4.4 oraz 5.1).

W monoterapii paklitaksel jest wskazany w leczeniu przerzutowych postaci raka piersi u chorych,



u ktorych leczenie antracyklinami okazalo sig nieskuteczne lub u chorych, ktorzy nie moga byé
poddani leczeniu standardowemu antracyklinami.

Zaawansowany niedrobnokomoirkowy rak pluca
Paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazany w leczeniv niedrobnokomérkowego raka pluca

(NDRP) u chorych, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do zabiegu chirurgicznego dajacego potencjalng szanse
na wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Migsak Kaposi’ego w przebiegu AIDS

Paklitaksel jest wskazany w leczeniu migsaka Kaposi’ego wystgpujacego w przebiegu AIDS
u chorych, u ktorych leczenie liposomalnymi postaciami antracyklin okazato sig nieskuteczne.

Nieliczne dane o skutecznosci stosowania potwierdzaja to wskazanie. Zestawienie odpowiednich
badan przedstawiono w punkcie 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed podaniem produktu u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowaé premedykacje skladajacy sie
z kortykosteroidéw, lekow przeciwhistaminowych i antagonistéw receptora H,, przyktadowo:

Produkt Dawka Podanie przed zastosowaniem
pakiitakselu
Deksametazon 20 mg doustnie* lub dozylnie* | Doustnie: okolo 12 godzini 6
godzin:
Dozylnie: od 30 do 60 minut
Difenhydramina** 50 mg dozylnie od 30 do 60 minut
Cymetydyna [ub 300 mg dozylnie od 30 do 60 minut
ranitydyna 50 mg dozylnie

* od 8 do 20 mg u chorych z migsakiem Kaposi’ego
** Jub inny produkt o wiasciwoséciach przeciwhistaminowych np. chlorfenamina

Paklitaksel nalezy podawaé przy zastosowaniu zestawu do wlewéw dozylnych z filtrem wewngtrznym
z btong mikroporows o $rednicy poréw < 22 mikrometréw (patrz punkt 6.6).

Leczenie pierwszego rzutu raka jajnika: zaleca si¢ podawanie paklitakselu w skojarzeniu
z cisplatyna, chociaz inne schematy dawkowania sa w trakcie badan.

W zaleznosci od czasu trwania wlewu dozylnego zaleca si¢ dwa sposoby dawkowania paklitakselu:
paklitaksel w dawce 175 mg/m pc. podawany dozylnie w ciagu 3 godzin, z nastepczym podaniem
cisplatyny w dawce 75 mg/m? pe., z zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych cyklach
leczenia lub paklitaksel w dawce 135 mg/m’ pe. podawany we wlewie dozylnym w ciagu 24 godzin,
z nastgpczym podaniem cisplatyny w dawce 75 mg/m’ pc., z zachowaniem trzytygodniowej przerwy
w kolejnych cyklach leczenia (patrz punkt 5.1).

Rak jajnika - leczenie drugiego rzutu: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pe.
podawana dozylnie w ciagu 3 godzin, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych cyklach
leczenia.

Rak piersi - leczenie adjuwantowe: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m’ pc. podawana
dozylnie w ciagu 3 godzin, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych cyklach leczenia,
po podaniu antracykliny i cyklofosfamidu (AC).




Rak piersi - leczenie pierwszego rzutu: paklitaksel w skojarzeniu z doksorubicyna (50 mg/m? pe.
nalezy podawaé 24 godziny po doksorubicynie. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m’ pc.,
podawana w ciagu 3 godzin, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych cyklach leczenia
{patrz punkt 4.5 oraz 5.1).

W skojarzeniu z trastuzumabem, zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m’ pc., podawana
dozylnie w ciagu 3 godzin, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych kursach leczenia
(patrz punkt 5.1). Wlew paklitakselu moze by¢ rozpoczgty nastgpnego dnia po podaniu pierwszej
dawki trastuzumabu lub zaraz po kolejnych dawkach, jezeli poprzednia dawka trastuzumabu byla
dobrze tolerowana (szczegdly dotyczace dawkowania trastuzumabu znajduja si¢ w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Herceptin).

Rak piersi - leczenie drugiego rzutu: zalecana dawka wynosi 175 mg/m” pc. podawana dozylnie
w ciagu 3 godzin, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych cyklach leczenia.

Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak pluca: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m*
pe. podawana dozylnie w ciagu 3 godzin, z nastepczym podaniem cisplatyny w dawce 80 mg/m?’ pe.,
z zachowaniem trzytygodniowe] przerwy w kolejnych cyklach leczenia.

Migsak Kaposi’ego w przebiegu AIDS: zalecana dawka wynosi 100 mg/m” pe. podawana dozylnie
w ciagu 3 godzin, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych eyklach leczenia.

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

Paklitaksel nie powinien by¢ ponownie podawany, do czasu, az liczba granulocytow
obojetnochtonnych osiagnie wartosé >1500 komorek/mm’ (u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego
>1000 komérek/mm”) a piytek krwi =100 000 komoérek/mm’ (u pacjentéw z migsakiem Kaposi‘ego
>75 000 komérek/mm”).

U chorych z cigzka neutropenia (liczba neutrofili < 500 komérek/mm’ utrzymujaca si¢ przez
minimum 7 dni) lub cigzka neuropatia obwodowa, dawki paklitakselu podawane w kolejnych cyklach
leczenia nalezy zmniejszy¢ 0 20% (0 25% u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby: dostgpne dane s3 niewystarczajace do zalecenia modyfikacji

dawkowania u chorych z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.4 oraz 5.2).
Nie zaleca sig¢ stosowania paklitakselu u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

4.3 Przeciwwskazania

Paklitaksel jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka nadwrazliwoscig na paklitaksel lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza, zwlaszcza polioksyetylowany olej rycynowy (patrz punkt 4.4),

Paklitaksel jest przeciwwskazany u kobiet w ciazy i w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.6),

Nie nalezy stosowa¢ paklitakselu u pacjentéw z wyjéciowa liczba granulocytéw obojetnochionnych
ponizej 1500 komoérek/mm’ (u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego ponizej 1000 komérek/mm™).

Paklitaksel jest rowniez przeciwwskazany u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego, je$li jednoczesnie
wystepuje cigzkie, nieleczone zakazenie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Paklitaksel powinien by¢ podawany pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w prowadzeniu
chemioterapii przeciwnowotworowej. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia cigzkich reakcji
nadwrazliwosci po podaniu produktu, leczenie powinno byé prowadzone w warunkach
zapewniajacych dostep do odpowiedniego wyposazenia stosowanego w intensywnej terapii.



Przed podaniem produktu pacjenci powinni otrzymac premedykacj¢ skiadajaca sig z
glikokortykosteroidéw, lekow przeciwhistaminowych i antagonistow receptora H, (patrz punkt 4.2).

W przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyna paklitaksel nalezy podawa¢ przed cisplatyna (patrz
punkt 4.5).

Cigikie reakcje nadwratliwosci charakteryzujace sig dusznoscia i niedocisnieniem t¢tniczym
wymagajacymi leczenia, obrzekiem naczynioruchowym oraz uogdlniona pokrzywka wystepowaly

u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych paklitaksel, jesli wezesniej zastosowano u nich odpowiednia
premedykacje. Reakcje tego typu sa prawdopodobnie zwiazane z uwalnianiem histaminy. Jesli dojdzie
do wystapienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy niezwlocznie przerwac wlew paklitakselu

i rozpoczaé leczenie objawowe, a w takich przypadkach nie nalezy ponawia¢ préb dalszego
podawania produktu u tego pacjenta.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (gléwnie neutropenia) jest dziataniem toksycznym
ograniczajacym wielkosé¢ mozliwej do podania dawki paklitakselu W trakcie leczenia nalezy
regulamie wykonywaé morfologie krwi. Nie nalezy rozpoczynac kolejnego cvklu leczema, jesli liczba
granulocytow obOthnochlonnych nie osiagnie warto$ci co najmniej 1500 komérek/mm’ (u pacjentéw
z migsakiem Kaposi’ego co na_|mme_] 1000 komérek/mm’) a liczba plytek krwi nie osiagnie wartoéci
co najmniej 100 000 komérek/mm® (u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego co najmniej 75 000
komoérek/mm®). W badaniach klinicznych dotyczacych migsaka Kaposi’ego wigkszo$¢ pacjentow
otrzymywata czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF).

Rzadko opisywano wystepowanie cigtkich zaburzed w uktadzie przewodzgcym serca po podaniu
paklitakselu w monoterapii. W przypadku wystapienia istotnych zaburzen w ukfadzie przewodzacym
serca podczas podawania paklitakselu, nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie lecznicze

i prowadzi¢ ciagle monitorowanie czynnosci serca w czasie kolejnych cykli leczenia paklitakselem.
Podczas podawania paklitakselu u pacjentéw wystgpowaly niedocisnienie tgtnicze, nadeisnienie
tetnicze i bradykardia — zwykle bezobjawowe i niewymagajace leczenia. Podczas podawania
paklitakselu zaleca si¢ czgste monitorowanie czynnosci zyciowych, szczegodlnie w czasie pierwszej
godziny trwania wlewu paklitakselu. Cigzkie zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego
obserwowano czgsciej u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca niz v chorych na raka
piersi lub jajnika.

Odnotowano pojedynczy przypadek niewydolnosci serca spowodowany podaniem paklitakselu

w badaniu klinicznym u chorych z migsakiem Kaposi’ego w przebiegu AIDS.

Nalezy monitorowaé czynnosé serca w przypadku poczatkowego leczenia przerzutowej postaci raka
piersi z zastosowaniem paklitakselu w skojarzeniu z doksorubicyng lub trastuzumabem. Jesli pacjent
jest zakwalifikowany do takiego schematu postgpowania, przed rozpoczegciem leczenia nalezy zebrad
doktadny wywiad, przeprowadzié badanie fizykalne, wykona¢ elektrokardiogram, echokardiogram
oraz wentrykulografie izotopowa MUGA. W trakcie leczenia nalezy monitorowa¢ czynnos< serca (np.
co trzy miesiace). Utatwi to identyfikacj¢ pacjentdw, u kt(’)rych wystepuje niewydolnosé serca. Przed
podjqc:lem decyzji dotyczqcej czgstosci oceny czynnosm komor serca lekarz prowadzacy leczenie
powinien doktadnie oceni¢ catkowita dawkg (mg/m?) podanej antracykliny. Jesli wyniki badan
czynno$ciowych serca wykazujq pogorszenie czynnosci serca, nawet bezobjawowe, lekarz powinien
uwaznie oceni¢ korzysci kliniczne wynikajace z dalszego leczenia w aspekcie mozliwego uszkodzenia
serca, w tym nieodwracalnego. Jesli leczenie jest kontynuowane, nalezy czgsciej monitorowad
czynnosé serca (np. co 1-2 cykle leczenia). Wigcej szczegétowych informacji znajduje sig w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Herceptin

Pomimo ze neuropatia obwodowa po podaniu paklitakselu wystepuje czgsto, to rzadko dochodzi do
rozwiniecia sie cigzkich jej postaci. W przypadku wystapienia cigzkiej neuropatii obwodowej zaleca
sie zmniejszenie dawki paklitakselu o 20% w kolejnych cyklach leczenia. W leczeniu chorych

z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i chorych z rakiem jajnika z zastosowaniem paklitakselu jako
leku pierwszego rzutu, podawanie paklitakselu w trzygodzinnym wlewie w skojarzeniu z cisplatyna
powodowalo zwiekszenie czestosci wystgpowania objawdw uszkodzenia nerwow obwodowych,



zaréwno w poréwnaniu do stosowania paklitakselu w monoterapii jak i cyklofosfamidu z nastgpczym
podaniem cisplatyny.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko nasilenia
toksycznosci paklitakselu, zwiaszcza zahamowania czynno$ci szpiku kostnego 3 — 4 stopnia. Nie ma
dowod6éw wskazujacych na to, Ze u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby zwigksza
sig toksycznosé paklitakselu podawanego w trzygodzinnym wlewie dozylnym. W przypadku
podawania paklitakselu w dhuzszym wlewie dozylnym u chorych z umiarkowana i cigzka
niewydolnoécia watroby moze dojs¢ do nasilenia dziatania hamujacego czynnos¢ krwiotworcza szpiku
kostnego. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuje zahamowanie czynnosci
krwiotworczej szpiku kostnego (patrz punkt 4.2). Brak wystarczajacych danych w celu zalecenia
zmiany dawkowania u chorych z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2).

Brak danych o toksycznosci produktu u chorych z cigzka, wyjéciowa, cholestaza watrobowa. Nie
zaleca si¢ podawania paklitakselu chorym z cigzka niewydolnoscia watroby.

Poniewaz paklitaksel zawiera etanol (395 mg/ml), nalezy uwzgledni¢ mozliwosd¢ wptywu alkoholu na
osrodkowy uklad nerwowy i inne skutki jego dziatania. Ilo$¢ alkoholu moze takze zmieni¢ efekty

dzialania produktu.

Produkt Paclitaxel Lefarm zawiera makrogologlicerolu rycynooleinian, ktéry moze powodowac
ciezkie reakcje uczuleniowe.

Nalezy zwrdcié szczegdlng uwage, aby unikac¢ dotg¢tniczego podania paklitakselu, poniewaz
w badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na zwierzgtach po podaniu dotetniczym
stwierdzano cigzkie odezyny tkankowe.

Rzadko opisywano rzekomobioniaste zapalenie jelit, w tym rowniez u chorych, ktérzy nie otrzymali
rownoczesnie antybiotykdw. Taka mozliwosé nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej
przypadkéw cigzkiej lub utrzymujacej sig biegunki, wystgpujacej w trakcie leczenia lub zaraz po
leczeniu paklitakselem.

Paklitaksel w skojarzeniu z napromienianiem tkanki ptucnej, niezaleznie od kolejnosci zastosowania,
moze przyczynic si¢ do wystapienia srodmiqiszowego zapalenia pluc.

U pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego rzadko wystepuje cigzkie zapalenie bfon sluzowych. Jesli
wystapi cigzkie zapalenie blon sluzowych nalezy zmniejszy¢ dawke paklitakselu o 25%.

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

W zalecanym schemacie pierwszego rzutu leczenia pacjentdw z rakiem jajnika, paklitaksel nalezy
podawac przed cisplatyna. Profil bezpieczenistwa paklitakselu podanego przed cisplatyna jest taki sam,
jak w przypadku podania paklitakselu w monoterapii. W przypadku podawaniu paklitakselu po
cisplatynie u chorych dochodzilo do silniejszego zahamowania czynnosci szpiku kostnego

i zmniejszenia klirensu paklitakselu o okoto 20%. Ryzyko wystapienia niewydolnosci nerek u chorych
leczonych paklitakselem i cisplatyna moze by¢ zwigkszone w poréwnaniu do chorych z nowotworami
narzadu rodnego leczonych tylko cisplatyng.

Zalecanym schematem stosowania produktu w poczatkowym leczeniu postaci raka piersi

z przerzutami jest podawanie paklitakselu 24 godziny po doksorubicynie, poniewaz wydalanie
doksorubicyny i jej aktywnych metabolitow moze by¢ zmniejszone, kiedy paklitaksel i doksorubicyng
podaje si¢ w krotszych odstgpach czasu (patrz 5.2).

Metabolizm paklitakselu jest czedciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2CS8 i CYP3A4
cytochromu P450 (patrz punkt 5.2). Badania kliniczne wykazaly, ze u czlowieka gléwnym szlakiem



metabolicznym paklitakselu przy udziale izoenzymu CYP2C8 jest przemiana paklitakselu do
6a-hydroksypaklitakselu. Na podstawie wspdlczesnej wiedzy, nie przewiduje sie znaczacych
klinicznie interakcji pomigdzy paklitakselem u innymi substratami izoenzymu CYP3A4. Jednoczesne
stosowanie u chorych ketokonazolu, bedacego znanym potencjalnym inhibitorem izoenzymu
CYP3A4, nie hamuje wydalania paklitakselu, dlatego oba produkty moga by¢ podawane w tym
samym czasie, bez koniecznosci modyfikacji dawkowania. Dalsze dane dotyczace mozliwosci
interakcji paklitakselu z innymi substratami/inhibitorami izoenzymu CYP3A4 sa jeszcze ograniczone.
Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$é przy podawaniu paklitakselu razem ze znanymi inhibitorami
(np. erytromycyna, fluoksetyna, gemfibrozyl) lub induktorami (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenytoina, fenobarbital, efawirenz, newirapina) izoenzymu CYP 2C8 lub 3A4.

Badania przeprowadzone u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego, ktérzy otrzymywali jednoczesne
leczenie wielolekowe sugeruja, ze ukladowy klirens paklitakselu moze by¢ znaczaco zmniejszony
podczas jednoczesnego stosowania nelfinawiru i rytonawiru, natomiast stosowanie indynawiru nie
wplywa na Klirens produktu. Dostepne dane sa niewystarczajace do oceny interakcji z innymi
inhibitorami proteazy. W zwiazku z powyzszym, paklitaksel nalezy stosowac z ostroznoscia

u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie inhibitory proteazy.

4.6 Cigza i laktacja
Cigza

Wykazano toksyczny wplyw paklitakselu na zarodek i ptéd w badaniach prowadzonych na krolikach
oraz zmniejszenie plodnosci w badaniach prowadzonych na szczurach.

Brak informacji o stosowaniu paklitakselu u kobiet w ciazy. Podobnie jak inne leki cytotoksyczne,
paklitaksel moze powodowaé uszkodzenia plodu, diatego jest on przeciwwskazany w okresie cigzy.
Kobiety w wieku rozrodczym leczone paklitakselem powinny by¢ poinformowane o koniecznosci
zapobiegania ciazy w tym okresie oraz o koniecznosci zgloszenia lekarzowi zajécia w ciazg w trakcie
leczenia.

Laktacja

Nie wiadomo czy paklitaksel przenika do mleka kobiecego. Stosowanie paklitakselu jest
przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia. Kobiety leczone paklitakselem powinny zaprzestaé
karmienia piersia.

Plodnosé

Kobiety i mezezyzni w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczna antykoncepcje w trakcie
leczenia i przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzqdzen
mechanicznych w ruchu

Nie zaobserwowano, aby paklitaksel wptywat na zdolno$é do prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstuge maszyn. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze produkt Paclitaxel Lefarm zawiera alkohol (patrz
punkt 4.4 1 6.1).

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli nie podano inaczej, podane ponizej dane odnosza si¢ do ogélnej bazy danych dotyczacej
wynikéw badan klinicznych obejmujacych 812 pacjentdéw z guzami litymi, ktorzy byli leczeni
paklitakselem w monoterapii. Poniewaz populacja pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego jest
specyficzna, dane dotyczace 107 chorych wlaczonych o badar klinicznych sa podane na koficu
punktu. :

Jesli nic podano inaczej, to ogolnie czgstoéé i nasilenie dziatan niepozadanych byly podobne



u pacjentéw leczonych paklitakselem z powodu raka jajnika, raka piersi lub niedrobnokomorkowego
raka ptuc. Zadne z obserwowanych dziatari toksycznych nie bylo wyraznie zalezne od wicku chorych.

Najczeéeiej wystgpujacym istotnym dziataniem niepozadanym byto zahamowanie czynnosci szpiku.
Cigzka neutropenia (<500 komdrek/mm’) wystepowata u 28% pacjentow, ale nie byla zwiazana

z wystegpowaniem gorgcezki. Tylko u 1% pacjentow wystapita cigzka neutropenia, trwajaca > 7 dni.
Matoplytkowos¢ odnotowano u 11% pacjentéw. W czasie trwania calego badania, liczba ptytek
zmniejszyta sig do najmniejszej warto$ci < 50 000 komérek/mm’ co najmniej raz u 3% pacjentow.
Niedokrwistos¢ obserwowano u 64% pacjent6w, jednak w cigzkiej postaci (stezenie hemoglobiny

<5 mmol/l) tylko u 6% pacjentéw. Czgstoéé wystgpowania i nasilenie niedokrwistosci byly zalezne
od wyjsciowych stgzen hemoglobiny u poszczegdlnych pacjentéw.

Uszkodzenie nerwow, glownie w postaci neuropatii obwodowej, wydaje si¢ wystgpowaé czescie;
i mie¢ cigzszy przebieg po zastosowaniu dawki 175 mg/m’ pe. podawanej w trzygodzinnym wlewie
(uszkodzenie nerwow obwodowych w 85%, cigzkiego stopnia w 15%) niz po zastosowaniu dawki
135 mg/m’ pe. podawanej w 24-godzinnym wlewie (neuropatia obwodowa w 25%, cigzkiego stopnia
w 3%), jesli paklitaksel jest podawany w skojarzeniu z cisplatyna. U pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem pluca i chorych z rakiem jajnika, otrzymujacych paklitaksel
w trzygodzinnym wlewie z nastgpczym podaniem cisplatyny, stwierdza sig wyraZny wzrost czestosci
wystgpowania i cigzszy przebieg powiklan wynikajacych z neurotoksycznosci. Neuropatia obwodowa
moze wystgpowac juz po pierwszym cyklu leczenia, a nastgpnie ulegaé nasileniu w miarg zwigkszania
ekspozycji na paklitaksel. W kilku przypadkach leczenie paklitakselem zostalo przerwane z powodu
neuropatii obwodowej. Objawy czuciowe zwykle zmniejszaja si¢ lub ustepuja w okresie kilku
miesigcy po zakoriczeniu leczenia paklitakselem. Istniejace wezesniej uszkodzenie nerwéw
obwodowych, bedace wynikiem wczesniejszego leczenia nie stanowia przeciwwskazania do leczenia
paklitakselem.

Bol stawéw lub b6l migsni wystgpowaly u 60% pacjentéw, a u 13% - mialy cigzkie nasilenie.
esnl wystep

Cigikie reakcje nadwrazliwosci zagrazajace zyciu (definiowane jako niedocisnienie tetnicze
wymagajace leczenia, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania wymagajace leczenia
rozszerzajgcego oskrzela lub uogélniona pokrzywka) wystapily u dwéch pacjentéw (< 1%). Lacznie,
reakcje nadwrazliwoscei o fagodnym przebiegu wystapity u 34% pacjentéw (17% wszystkich cykli
leczenia). Reakeje tego typu, obejmujace gtownie uderzenia goraca i wysypke, nie wymagaty leczenia
ani nie powodowaly przerwania leczenia paklitakselem.

Odczyny w miejscu podania wystgpujace podczas infuzji dozylnej moga obejmowaé miejscowy
obrzgk, bolesnoéé, rumien i stwardnienie. W przypadku wynaczynienia moze dojsé do zapalenia
tkanki acznej. Opisywano oddzielanie si¢ skory martwiczej i (lub) ztuszezanie skory, czasami
spowodowane wynaczynieniem. Moze wystapi¢ takze odbarwienie skéry. Rzadko obserwowano
nawroty skornych objawow miejscowych w miejscu poprzedniego podania produktu

z wynaczynieniem po podaniu kolejnych dawek produktu w innym miejscu wkhucia. Obecnie nie jest
znany specyficzny sposéb postgpowania po podaniu do przestrzeni pozanaczyniowe;.

W tabeli ponizej podano czgstos¢ wystgpowania oraz nasilenie zdarzei niepozadanych, ktére
wystgpowaly u pacjentéw z przerzutami (812 pacjentéw leczonych w badaniach klinicznych),
po podaniu paklitakselu stosowanego w monoterapii, podawanego w trzygodzinnym wlewie
dozylnym oraz zgltoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu *,

Czgstos¢ wystepowania dziatai niepozadanych podanych ponizej zdefiniowano wediug nastgpujacej
konwencji: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko
(=10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia i zarazenia pasoiytnicze Bardzo czesto: zakazenia (zwykle zakazenia
ukladu moczowego i gérnych drog
oddechowych); odnotowano przypadki, ktére
zakornczyly si¢ zgonem




Niezbyt czesto: wstrzas septyczny
Rzadko*: zapalenie pluc, zapalenie otrzewnej
posocznica

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku,
neutropenia, niedokrwistos¢, matoplytkowosé,
leukopenia, krwawienia

Rzadko: goraczka spowodowana neutropenia
Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa,
zespOt mielodysplastyczny

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czesto: lagodne reakcje nadwrazliwosci
wymagajace leczenia (giéwnie zaczerwienienie
skory i wysypka)

Niezbyt czesto: cigzkie reakcje nadwrazliwosci
wymagajace leczenia (niedocisnienie tgtnicze,
obrzgk naczynioruchowy, zaburzenia
oddychania, uogélniona pokrzywka, drgawki, bol
plecéw, tachykardia, bol brzucha, bél koficzyn,
obfite pocenie si¢ i nadciénienie tgtnicze)
Rzadko*: reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko*. wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Bardzo rzadko®: jadtowstret

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko*. stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: uszkodzenie nerwow (zwykle
neuropatia obwodowa)

Rzadko*: neuropatia ruchowa (z ostabieniem
czesci dystalnej konezyn)

Bardzo rzadko*: neuropatia autonomiczna

(z niedroznoscia porazenna, hipotonig
ortostatyczna), napady drgawek typu grand mal,
drgawki, encefalopatia, zawroty glowy, bél
glowy, ataksja

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwu wzrokowego
i (lub) zaburzenia widzenia (mroczki iskrzace),
szczegolnie u pacjentéw leczonych dawkami
produktu wigkszymi niz zalecane

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko*: ototoksyczno$é, utrata stuchu,
szumy uszne, zawroty glowy

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia

Niezbyt czesto: kardiomiopatia, bezobjawowa
tachykardia komorowa, tachykardia z rytmem
bliZzniaczym serca, blok przedsionkowo-
komorowy z omdleniem, zawal serca

Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkow,
tachykardia nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: niedocisnienie tetnicze;

Niezbyt czesto: nadcisnienie tetnicze, zakrzepica,
zakrzepowe zapalenie zyt

Bardzo rzadko*: wstrzas

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Rzadko*: dusznosé, naciek optucnej,
srodmiazszowe zapalenie ptuc, zwidknienie pluc,
zator plucny, niewydolno$¢ oddechowa

Bardzo rzadko*: kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty, biegunka,
zapalenie blon §luzowych




Rzadko*: niedroznos¢ jelit, perforacja jelit,
niedokrwienne zapalenie jelit, zapalenie trzustki
Bardzo rzadko*: zakrzepica krezki,
rzekomobtloniaste zapalenie jelit, zapalenie
przelyku, zaparcia, wodobrzusze, zapalenie jelit
7 powodu neutropenii

Zaburzenia watroby i drég zélciowych Bardzo rzadko*: martwica watroby,
encefalopatia watrobowa (dla obydwu

odnotowano przypadki, ktére zakonczyly sig
zgonem)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto: lysienie

Czesto: przemijajace i tagodne zmiany paznokci
i skéry

Rzadko*: $wiad, wysypka, rumien

Bardzo rzadko*: zespot Stevens-Johnson’a,
martwica naskoérka, rumien wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie skory, pokrzywka,
oddzielanie si¢ paznokei od tozyska (pacjenci

w trakcie leczenia powinni stosowaé
przeciwstoneczny krem ochronny do rak oraz

nog)

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki Bardzo czesto: bdl stawow, bdl migéni
lacznej
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania | Czesfo. reakcje w migjscu podania (w tym
obrzek miejscowy, bél, rumien,

stwardnienie, w przypadku pozanaczyniowego
podania , zapalenie tkanki lacznej, zwidknienie
skory, martwica skory)

Rzadko*: astenia, goraczka, odwodnienie,
obrzeki

Badania diagnostyczne Czesto: znaczne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
fosfatazy zasadowej

Niezbyt czesto: znaczne zwigkszenie stgzenia
bilirubiny

Rzadko*: zwigkszenie stgzenia kreatyniny

W przypadku leczenia raka piersi z zastosowaniem paklitakselu w leczeniu uzupetniajacym
(adjuwantowym) po podaniu AC (antracyklina z cyklofosfamidem), cz¢sciej notowano dziatania
neurotoksyczne, reakeje nadwrazliwosci, bole stawow i migéni, niedokrwisto$é, zakazenia, goraczke,
nudnosei i wymioty oraz biegunke niz u chorych leczonych tylko AC. Jednakze, czgsto$¢ wystgpowania
tych dziatan niepozadanych byta podobna, jak w przypadku stosowania paklitakselu w monoterapii.

Leczenie skojarzone

Ponizsze dane dotycza dwoch duzych badan klinicznych, podezas ktorych stosowano paklitaksel jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z rakiem jajnika (paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyna, ponad
1050 pacjentek); dwoch badan 1T fazy, podczas ktorych stosowano leczenie pierwszego rzutu

w przypadkach raka piersi z przerzutami nowotworowymi: w tym w jednym z badan stosowano
paklitaksel w skojarzeniu z doksorubicyna (paklitaksel w skojarzeniu z doksorubicyna: 267
pacjentek), inne badanie - paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem (zaplanowana analiza

w podgrupach, paklitaksel i trastuzumab: 188 pacjentek) oraz dwoch badan III fazy u chorych

w zaawansowanym stadium niedrobnokomorkowego raka ptuc (paklitaksel w skojarzeniu z
cisplatyna, ponad 360 pacjentéw) (patrz punkt 5.1).

W przypadku leczenia chorych z rakiem jajnika z zastosowaniem paklitakselu jako leku pierwszego
rzutu w 3-godzinnym wlewie, czesciej notowano dziatania neurotoksyczne, bole migsni i stawdw oraz
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reakcje uczuleniowe u chorych otrzymujacych paklitaksel z nastgpujacym po tym podaniem
cisplatyny, niz u chorych leczonych cyklofosfamidem, a nastepnie cisplatyna.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego wystgpowato rzadziej i miato fagodniejszy przebieg
w przypadku stosowania paklitakselu w 3-godzinnym wlewie z nastgpujacym po tym podaniem
cisplatyny, niz u chorych leczonych cyklofosfamidem i cisplatyna.

W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u chorych z rakiem piersi i przerzutami
nowotworowymi z zastosowaniem paklitakselu (220 mg/m’ pe.) w trzygodzinnym wlewie dozylnym
po podaniu doksorubicyny (50 mg/m’ pe.) w 24-godzinnego wlewie,nastgpujace dzialania
niepozadane wystepowaly czeiciej i miaty cigzszy przebieg w poréwnaniu do standardowego leczenia
w schemacie FAC (5-FU 500 mg/m? pc., doksorubicyna 50 mg/m’ pc., cyklofosfamid 500 mg/m’ pe.):
neutropenia, niedokrwisto$é, neuropatia obwodowa, bol stawdw i migéni, ostabienie, goraczka

i biegunka. W poréwnaniu do standardowego schematu FAC nudnosci i wymioty wystepowaly
rzadziej i mialy lagodniejszy przebieg po zastosowaniu leczenia skojarzonego paklitakselem (220
mg/m” pe.) 1 doksorubicyna (50 mg/m’ pc.). Mniejsza cz¢stosé wystgpowania i mniejsze nasilenie
nudnodci i wymiotéw w ramieniu otrzymujacym leczenie skojarzone paklitakselem i doksorubicyna
mogta byé spowodowana zastosowaniem glikokortykosteroidéw w premedykacii.

Nastepujace zdarzenia niepozadane (niezaleznie od zwiazku obserwowanych objawéw

z paklitakselem lub trastuzumabem) odnotowano czgéciej w trakcie leczenia pierwszego rzutu raka
piersi z przerzutami, z zastosowaniem trzygodzinnego wlewu paklitakselu w skojarzeniu

z trastuzamabem, niz w przypadku podawania paklitakselu w monoterapii: niewydolnos¢ 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%),
przyspieszenie czynnoscei serca (12% wobec 4%), biegunka (45% wobec 30%), nadcisnienie (11%
wobec 3%), krwawienia z nosa (18% wobec 4%), tradzik (11% wobec 3%), opryszczka (12% wobec
3%), przypadkowe urazy (13% wobec 3%), bezsennos¢ (25% wobec 13%), katar (22% wobec 5%),
stan zapalny zatok (21% wobec 7%), reakcje w miejscu podania (7% wobec 1%). Czgéc tych rdznic
w czestodei wystepowania moze wynikaé ze zwigkszonej liczby oraz czasu trwania kursow leczenia
skojarzonego paklitakselem i trastuzumabem w poréwnaniu do czasu podawania paklitakselu

w monoterapii.

W przypadku, gdy doksorubicyna byla podawana w skojarzeniu z paklitakselem u chorych z rakiem
piersi i przerzutami nowotworowymi, u 15% chorych opisywano zaburzenia kurczliwosci serca
(zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory > 20%), w poréwnaniu do standardowego schematu
FAC, gdzie czgstoéé wystegpowania tego zaburzenia wynosila 10%. Zastoinows niewydolnos¢ serca
obserwowano u < 1% chorych otrzymujacych paklitaksel i doksorubicyne, jak i standardowy schemat
FAC. Podawanie paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentéw, ktérzy wezesnie
otrzymywali antracykliny powodowalo zwigkszenie czgstoéci oraz stopnia nasilenia niewydolnosci
serca w pordwnaniu do pacjentéw leczonych paklitakselem w monoterapii (ang. New York Hart
Association -NYHA klasa I/II - 10% wobec 0%; NYHA klasa III/IV 2% wobec 1%), rzadko
polaczone ze zgonem (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego produktu zawierajacego
trastuzumab). W tych wszystkich, rzadko opisywanych przypadkach, uzyskiwano odpowiedz na
wlasciwe leczenie.

Popromienne zapalenie pluc opisywano u chorych otrzymujacych paklitaksel w skojarzeniu
Z napromienianiem.

Migsak Kaposi’ego w przebiegu AIDS
W trakcic badania klinicznego z udzialem 107 pacjentow czgstos¢ wystgpowania oraz nasilenie
dziatari niepozadanych, za wyjatkiem zaburzen ukladu krwiotwérczego oraz zdarzen niepozadanych

dotyczacych watroby (patrz ponizej), byla poréwnywalna u chorych z rozpoznaniem migsaka
Kaposi’ego i u chorych z innymi guzami litymi, u kt6érych stosowano paklitaksel w monoterapii.
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Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego bylo giéwnym
czynnikiem toksycznym ograniczajacym dawke produktu. Najwazniejsza toksycznoscia
hematologiczna jest neutropenia. Podczas pierwszego kursu leczenia cigZka neutropenia (<500
komérek/mm’) wystepowata u 20% pacjentéw, a u 39% - podczas kolejnych kurséw leczenia. U 41%
pacjentéw neutropenia trwata powyze;j 7 dni, a u 8% - przez 30 do 35 dni. U wszystkich
obserwowanych pacjentéw ustepowata po 35 dniach. Neutropenia o 4 stopniu nasilenia trwajaca co
najmnie¢j 7 dni wystgpowata w 22% przypadkdw.

Goraczka w przebiegu neutropenii zwiazana z podaniem paklitakselu wystepowala u 14% pacjentow
i w 1,3% cykli leczenia. W trakcie podawania paklitakselu wystapity 3 przypadki (2,8%) posocznicy,
zwiazane z zastosowaniem produktu leczniczego, zakoficzone zgonem pacjenta.

Maloplytkowos¢ obserwowano u 50% pacjentéw, w 9% przypadkéw byla ona cigzkiego stopma
(<50 000 komérek/mm’ ) meejszeme liczby plytek krwi <75 000 komorek/mm’® w czasie trwania
leczenia wystapilo co najmniej raz tylko u 14% pacjentow. Krwawienia zwigzane z podawaniem
paklitakselu odnotowano u mniej niz 3% pacjentdw, jednakze krwotoki wystgpowaly miejscowo.

Niedokrwistosé (Hb < 11 g/l) obserwowano u 61% pacjentow, a cigzka niedokrwisto$é (Hb < 8 g/l)
u 10% chorych. Przetoczenie krwinek czerwonych bylto konieczne u 21% pacjentéw.

Zaburzenia w_a;croby i drog zo{cwmch wsrdd pacjentow (> 50% leczonych inhibitorami proteazy)
z prawidiowymi wyjsciowymi parametrami czynnosci watroby, u 28% stwierdzono zwigkszenie
stezenia bilirubiny, u 43% - fosfatazy zasadowej i u 44% - AspAT. Cigikie zaburzenia wartosci
wymienionych parametréw opisano w 1% przypadkow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania paklitakselu. Do najbardziej
spodziewanych powiklaf przedawkowania naleza: zahamowanie czynnosci krwiotwoéreze szpiku,
neuropatia obwodowa i zapalenie blon §luzowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe/taksany
Kod ATC: 1.01C D01

Paklitaksel jest produktem o dzialaniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktory sprzyja
powstawaniu mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzez zapobieganie
depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidlowej, dynamicznej reorganizacji siatki
mikrotubuli, ktéra jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komérek zwiazanych z podziatem
mitotycznym i interfaza. Dodatkowo produkt powoduje powstanie nieprawidtowych agregatow lub
peczkow mikrotubuli w trakcie cyklu komérkowego oraz wielu gwiazd mikrotubulamych w trakceie

mitozy.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé paklitakselu w leczeniu pierwszego rzutu chorych na raka
jajnika oceniano podezas dwdch duzych, randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolna
(poréwnywano do leczenia skojarzonego cyklofosfamidem w dawce 750 mg/m’ pe. z cisplatyng

w dawce 75 mg/m’ pc.).

W leczeniu pierwszego rzutu raka jajnika bezpieczefistwu i skutecznos$¢ paklitakselu byla oceniana

w dwoch gléwnych, randomlzowanych i kontrolowanych badaniach (porownywano do leczenia
cyklofosfamidem w dawce 750 mg/m” z cisplatyna w dawce 75 mg/m?), W badaniu Intergroup (B-MS
CA 139-209) ponad 650 chorych z pierwotnym rakiem jajnika o stopniu zaawansowania Iy, III lub
[V otrzymywato maksymalnie 9 kurséw leczenia paklitakselem (175 mg/m* w ciagu 3h) z nastepczym
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podaniem cisplatyny (75 mg/m?) lub leczenie bedace kontrola. Drugie gléwne badanie (GOG-H1/B-
MS CA 139-022) przeprowadzone w grupie ponad 400 chorych z pierwotnym rakiem jajnika

o stopniu zaawansowania [I/IV i resztkowym nowotworem (>1 cm) po wezesniejszej laparotomii lub
z odlegljnm przerzutaml ocenialo zastosowanie maksymalnie 6 kursow leczenia pakhtakselem (135
mg/m” we wlewie w ciagu 24h) z nastgpczym podaniem cisplatyny (75 mg/m %) w poréwnaniu do
leczenia kontrolnego. Podczas gdy rozne sposoby dawkowania paklitakselu nie byty ze soba
bezposrednio porownywane to w obydwu badaniach u chorych leczonych paklitakselem w skojarzeniu
z cisplatyna stopien odpowiedzi na leczenie byt znacznie wigkszy, dhuzszy okres do nasilenia postgpu
choroby oraz dluzszy okres przezycia w pordwnaniu do leczenia standardowego. U chorych

z zaawansowanymi postaciami raka jajnika otrzymujacych w 3-godzinnym wlewie
paklitaksel/cisplatyne w porownaniu do chorych otrzymujacych cyklofosfamid/cisplatyne
obserwowano nasilenie dziatan neurotoksycznych, boléw miesni i stawéw, natomiast ostabienie
dziatania hamujacego czynno$¢ szpiku.

W leczeniu uzupetniajacym raka piersi 3212 pacjentek z dodatnim wynikiem badania weziow
chtonnych (CALGB 9344, BMS CA 139-223) otrzymywalo leczenie uzupetniajace paklitakselem lub
nie otrzymywato chemioterapii po podaniu czterech kurséw leczenia doksorubicyna

i cyklofosfamidem. Sredni czas obserwacji nastepczej wynosit 69 miesigcy. U pacjentek
otrzymujacych paklitaksel, w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone AC,
wystapilo znaczace zmniejszenie o 18% (p=0,0014) ryzyka nawrotu choroby i znaczace zmniejszenie
0 19% (p=0,0044) ryzyka $mierci. Analiza retrospektywna wykazata korzyéci dla pacjentek we
wszystkich podgrupach. U pacjentek z ujemny lub nieznanym receptorem hormonalnym guza,
zmnigjszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 28% (CI=95%: 0,59-0,86). W podgrupie pacjentek

z dodatnim receptorem hormonalnym guza zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 9%
(CI=95%: 0,78-1,07). Niemniej jednak, schemat badania nie zakladat przedtuzonej obserwacji,
dhuzszej niz 4 kursy leczenia, u pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone AC. Na podstawie
wynikoéw tylko tego badania nie mozna wykluczyé, Ze obserwowane wyniki moga by¢ czesciowo
spowodowane réznym czasem trwania chemioterapii w obu ramionach badania (AC - 4 kursy
leczenia; AC i paklitaksel - 8 kursow leczenia). W zwiazku z powyzszym nalezy rozwazy¢
zastosowanie uzupelniajacego leczenia paklitakselem, jako alternatywnej metody postgpowania do
przediuzonego stosowania schematu AC.

W drugim, duzym badaniu o podobnym schemacie, dotyczacym leczenia uzupetniajacego u pacjentek
z dodatnim wynikiem badania weztoéw chionnych, 3060 pacjentek po leczeniu czterema kursami AC
(NSABP B-28, BMS CA 139-270) randomizowano do grupy otrzymujacej 4 kursy leczenia
paklitakselem w dawce 225 mg/m? pe. lub nie otrzymujacych leczenia paklitakselem. Podezas
$redniego czasu obserwacji nastepczej, ktory wynosil 64 miesiace, u pacjentek otrzymujacych
paklitaksel, w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych tylko leczenie skojarzone AC, wystapito
znaczace zmniejszenie o 17% (p=0,006) ryzyka nawrotu choroby; w grupie pacjentek otrzymujacych
paklitaksel wystgpowato rowniez zmniejszenie ryzyka smierci o 7% (CI=95%: 0,78-1,12). Analiza
wynikéw we wszystkich podgrupach wykazata korzysci dla wszystkich pacjentek leczonych
paklitakselem. W tym badaniu, u pacjentek z dodatnim receptorem hormonalnym guza, zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby wynosito 23% (CI=95%: 0,6-0,92); u pacjentek z ujemny receptorem
hormonalnym guza, zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 10% (CI=95%: 0,7-1,11).

W pierwszorzutowym leczeniu przerzutowej postaci raka piersi skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania paklitakselu jako leku pierwszego rzutu bylo oceniane w dwéch kluczowych,
randomizowanych i kontrolowanych badaniach fazy III z faza otwarta.

W pierwszym badaniu (BMS CA 139-278) skojarzenie doksorubicyny (50 mg/m®) podawane;
w jednorazowej iniekcji z nastepczym podaniem po 24 godzinach paklitakselu (220 mg/nr w
3-godzinnym wlewie) (AT) poréwnywano ze standardowyrn schematem FAC (5-FU 500 mg/m?,
doksorubicyna 50 mg/m?, cyklofosfamid 500 mg/ m ?) stosowanych w odstepie 3 tygodni w 8 cyklach
leczenia. Do tego randomizowanego badania wlaczono 267 chorych z przerzutows postacia raka
piersi, ktore nie otrzymywaly wezesniej chemioterapii, lub chemioterapie bez antracyklin w leczeniu
dodatkowym. Wyniki wykazaly istotne réznice w czasie do wystapienia progresji i medianie czasu
przezycia na korzy$¢ polaczenia paklitaksel/doksorubicyna w poréwnaniu do schematu FAC (8,3
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wobec 6,2 miesigcy, p= 0,029). Sredni czas przezycia byl diuzszy w grupie pacjentek otrzymujacych
paklitaksel i doksorubicyne w poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem FAC (23,0

w poréwnaniu do 18 miesigey; p=0,004). W ramieniu AT (44%) a w ramieniu FAC (48%),
odpowiednio 7% i 50% pacjentek otrzymywalo w okresie obserwacji nastgpczej chemioterapig,

w sklad ktorej wehodzily taksoidy. Sredni wskaznik odpowiedzi na leczenie w ramieniu AT

w pordwnaniu do ramienia FAC byt wyzszy (68% w pordwnaniu do 55%). Catkowita odpowiedz na
leczenie obserwowano u 19% pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone paklitakselem

i doksorubicyna i u 8% pacjentek leczonych schematem FAC. Wszystkie wyniki skutecznosci leczenia
byly potwierdzone po wykonaniu zaslepionej, niezaleznej analizy.

W drugim badaniu skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania paklitakselu w skojarzeniu

z trastuzumabem byla oceniana jako planowa analiza w podgrupach (chore na raka piersi

7 przerzutami, uprzednio leczone antracyklinami) w badaniu HO648g. Nie ustalono skutecznosei
leczenia skojarzonego paklitakselem i trastuzumabem u chorych, ktére nie otrzymaty uprzednio
leczenia uzupelniajacego antracyklinami. Leczenie skojarzone trastuzumabem (dawka nasycajaca
— 4 mg/kg me., a nastepnie 2 mg/kg/tydzien) i paklitakselem (175 mg/m’ pe.), podawanym co 3
tygodnie w 3-godzinnym wlewie poréwnywano z paklitakselem stosowanym w monoterapii (175
mg/m’ pe.), podawanym co 3 tygodnie w 3-godzinnym wlewie. Badanie przeprowadzono w grupie
188 pacjentek z rakiem piersi z przerzutami i nadmierna ekspresja antygenu HER2 (2+ tub 3+
oznaczane w badaniu immunohistochemicznym), leczonych uprzednio antracyklinami. Paklitaksel
podawano w 3-godzinnym wlewie co 3 tygodnie, przez co najmniej 6 cykli leczenia. Trastuzumab
podawano raz w tygodniu, az do wystapienia progresji choroby. Badanie wykazalo istotng korzys¢
stosowania leczenia skojarzonego paklitaksel/trastuzumab w poréwnaniu do paklitakselu stosowanego
W monoterapii, z zastosowaniem nastepujacych kryterioéw: czasu do wystapienia progresji choroby
nowotworowej (6,9 wobec 3,0 miesigcy), stopnia odpowiedzi (41% wobec 17%) i czasu trwania
odpowiedzi klinicznej (10,5 wobec 4,5 miesigcy). Najpowazniejszym dziataniem toksycznym
obserwowanym podczas leczenia skojarzonego paklitaksel/trastuzumab byly zaburzenia czynnosci
serca (patrz punkt 4.8).

Skuteczno$¢ paklitakselu w dawce 175 mg/m’ z nastgpczym podaniem cisplatyny w dawce 80 mg/m*
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) oceniano w dwoch
randomizowanych badaniach 111 fazy (367 chorych w schematach leczenia zawierajacych paklitaksel).
W jednym badaniu poréwnywano powyzszy schemat do leczenia cisplatyna w dawce 100 mg/m’,

w drugim do schematu tenipozyd w dawce 100 mg/m’ z nastgpczym podaniem cisplatyny w dawce

80 mg/m’ (367 chorych w grupie porownywanej). Wyniki w obu badaniach byly podobne. Nie bylo
istotnych réznic w $miertelnosci, przyjetej za podstawowy parametr oceny poréwnywanych schematéw
(mediany czasu przezycia 8,1 i 9,5 miesiaca w schematach zawierajacych paklitaksel 8,6 19,9

w grupach poréwnawczych). Podobnie nie bylo istotnych réznic w okresie przezycia bez postepu
choroby pomiedzy badanymi schematami leczenia. Znaczac réznicg zaobserwowano w odpowiedzi
klinicznej na stosowane leczenie. Ocena jako$ci zycia wykazata, ze korzystniejsze dzialanie pod
wzgledem utraty apetytu maja schematy zawierajace paklitaksel oraz dostarczaja jednoznacznych
dowoddw, ze stosowaniu schematéw zawierajacych paklitaksel czgsciej towarzyszy neuropatia
obwodowa (p<0,008).

W przypadku leczenia chorych na migsaka Kaposi’ego w przebiegu AIDS skutecznosc

i bezpieczenstwo paklitakselu oceniano w badaniu bez zastosowania grupy kontrolnej
przeprowadzonym u chorych z zaawansowang choroba, uprzednio leczonych chemioterapia uktadowa.
Za podstawowy parametr oceny przyjeto najlepsza odpowiedz kliniczng guza. W grupie 107
pacjentéw 63 bylo opornych na liposomalne postaci antracyklin. W tej podgrupie uzyskano
najwigksza skutecznos¢ leczenia. U pacjentéw opornych na liposomalne postaci antracyklin sredni
wspbiczynnik skutecznosci leczenia (catkowita/czgsciowa odpowiedz na leczenie) po 15 cyklach
leczenia wynosita 57% (przedziat ufnosci (CI) wynosit od 44 do 70%). Ponad 50% odpowiedzi na
leczenie zaobserwowano po pierwszych 3-ch cyklach leczenia. U pacjentow opornych na liposomalne
postaci antracyklin odsetek odpowiedzi byt porownywalny do pacjentéw, ktérzy nigdy wezesniej nie
otrzymali leczenia inhibitorem proteazy (55,6%), oraz do pacjentdw, ktorzy otrzymali jednorazowo
leczenie inhibitorem proteazy co najmniej 2 miesiace przed podaniem paklitakselu (60,9%). Sredni
czas do progresji choroby w grupie pacjentéw opornych na liposomalne postaci antracyklin wynosit
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468 dni (95% CI od 257 do nicocenialnego). Mediana przezycia nie byla mozliwa do wyliczenia,
niemniej jednak dolny, 95% zakres wynosit w tej grupie 617 dni.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu dozylnym paklitaksel wykazuje dwufazowy spadek stgzenia w osoczu.

Farmakokinetyke paklitakselu badano po podaniu dawek 1351 175 mg/m’ pe. w 3- i 24- godzinnym
wlewie. Sredni koficowy okres poltrwania wynosit od 3,0 do 52,7 godzin, a $rednia wartos¢
niekompartmentowego klirensu catkowitego wynosita od 11,6 do 24,0 Vgodz/m? pe. Klirens
paklitakselu zmniejszat si¢ w przypadku wigkszych stgzen w osoczu, Srednie wartosci obgqtoéci
dystrybucji paklitakselu w stanie stacjonarnym miescily si¢ w zakresie od 198 do 688 I/m” pec.,

co wskazuje na jego duzg dystrybucje do przestrzeni pozanaczyniowej i (lub) silne wiazanie sig

z tkankami. Podczas 3-godzinnego wlewu dozylnego stwierdzono nieliniowo$¢ farmakokinetyki
paklitakselu podawanego w rosnacych dawkach. Zwigkszenie dawki o 30% w zakresie od 135 mg/m’
pe. do 175 mg/m* pe. powodowato zwiekszenie Coay 0 75 % 1 AUCq., 0 81%.

Po podaniu 19 chorym z rozpoznaniem migsaka Kaposi’ego dawki 100 mg/ m® pc w 3- godzinnym
wlewie dozylnym, $rednie Cpay wynosito 1,530 ng/ml (zakres od 761-2,860 ng/ml) a §rednie AUC
5,619 ng x godz/ml (zakres 2,609-9,428 ng x godz/ml). Klirens wynosit 20,6 Vgodz/m® (zakres 11-38)
a objetosé dystrybucji 291 I/ m? (zakres 121-638). Sredni koficowy okres pottrwania wynosit 23,7
godzin (zakres 12-33).

Réznice osobnicze w ukladowej ekspozycji na paklitakse! byly nieznaczne. Nie opisywano kumulacji
paklitakselu po wielokrotnym podaniu produktu.

Badaniach paklitakselu in vitro wskazuja, ze 89-98% podanego leku wiaze si¢ z biatkami surowicy.
Obecnoéé cymetydyny, ranitydyny, deksametazonu lub difenhydraminy nie wplywa na stopiefi
wigzania z biatkami.

Stopieni metabolizm paklitakselu u ludzi nie zostaly w pelni poznany. Srednia ilo$¢ produktu
wydalanego w niezmienionej postaci w moczu wynosi od 1,3% do 12,6 % podanej dawki, co
wskazuje na udziat wydalania pozanerkowego w procesie eliminacji paklitakselu. Za giéwna droge
eliminacji paklitakselu mozna uznaé metabolizm w watrobie i wydzielanie z 76lcia.

Paklitaksel jest metabolizowany giéwnie przy udziale enzyméw cytochromu P450. Srednio 26%
znakowanej radioizotopem dawki paklitakselu bylo eliminowane z kalem w postaci
6o-hydroksypaklitakselu, 2% w postaci 3'p-dihydroksypaklitakselu, a 6% w postaci
60.-3'p-dihydroksypaklitakselu.

6a-hydroksypaklitaksel powstaje ze zwiazku macierzystego w wyniku dzialania CYP2CS, 3'p-
hydroksypaklitaksel - w wyniku dziatania CYP3A4, a 6a-3’p-dihydroksypaklitaksel - w wyniku
dziatania CYP2C8 i CYP3A4. Nie badano wplywu zaburzen czynnosci nerek lub watroby na
eliminacje paklitakselu podawanego w 3-godzinnym wlewie. Parametry farmakokinetyczne
wyznaczone u pacjenta otrzymujacego paklitaksel w dawce 135 mg/m’ pe. w 3-godzinnym wlewie
poddanego jednoczesnie hemodializie byly podobne do wartosci parametrow wyznaczonych

u pacjentéw nie dializowanych.

W badaniach klinicznych, podczas ktérych paklitaksel byl podawany w skojarzeniu z doksorubicyna,
dystrybucja i eliminacja doksorubicyny, a takze jej metabolitéw byly przediuzone. Catkowita
ekspozycja na doksorubicyne w surowicy byla o 30% wigksza, jesli paklitaksel byt podawany
bezposrednio po podaniu doksorubicyny, niz gdy wystgpowala 24-godzinna przerwa pomigdzy
podaniem obu produktéw.

W celu stosowania paklitakselu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy opierad si¢ na

charakterystyce produktu leczniczego zawierajacego cisplatyng lub trastuzumab, gdzie opisane sa
wskazowki dotyczace stosowania tych produktow.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie rakotwércze paklitakselu nie bylo badane. Niemniej jednak paklitaksel jest silnym
srodkiem genotoksycznym i rakotwérczym, biorac pod uwagg farmakodynamiczny mechanizm jego
dziatania. W badaniach in vitro i in vive w modelach eksperymentalnych u ssakow wykazano, 2e
paklitaksel dziata mutagennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu rycynooleinian
Kwas cytrynowy, bezwodny
Etanol, bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Polioksyetylowany olej rycynowy moze powodowaé wyplukiwanie z pojemnikéw impregnowanych
polichlorkiem winylu (PCW) di-(2-etyloheksylo)ftalanu [DEHP] w ilosci zaleznej od czasu oraz

stezenia. Dlatego przygotowywanie, przechowywanie i podawanie paklitakselu nalezy wykonywac
z zastosowaniem sprzetu i pojemnikow niezawierajacego PCW.

6.3 Okres wainosci

Przed otwarciem fiolki:
2 lata

Po otwarciu fiolki:
Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcieficzony produkt moze by¢ przechowywany nie diuzej

niz 28 dni w temperaturze 25°C. Uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu.

Po rozcienczeniu:

Produkt przechowywany w temperaturze od 2 do 8°C i w 25°C, zachowuje stabilnos¢ chemiczng

i fizyczna przez 14 dni po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu i przez 7 dni po
rozeienczeniu w 5% roztworze glukozy lub w 5% roztworze glukozy w roztworze Ringera.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba,

ze sposdb rozcienczenia wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Uzytkownik ponosi
odpowiedzialnosé za dalszy okres i warunki przechowywania produktu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ fiolki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Szklana fiolka typu I (zamknigta gumowym korkiem), zawierajaca odpowiednio 30 mg, 100 mg lub
300 mg paklitakselu w S ml, 16,7 ml lub 50 ml roztworu.

Pudetko tekturowe zawiera 1 fiolke.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania
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Przygotowanie: podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnowotworowych, podczas
przygotowywania i stosowania paklitakselu nalezy zachowaé szczegolna ostroznosé. Rozcienczanie
koncentratu produktu i przygotowanie roztworow do wlewéw powinno byé wykonywane przez
wyszkolony personel, w warunkach aseptycznych i w przeznaczonych do tego pomieszczeniach.
Osoby pracujace z produktem powinny uzywaé¢ odpowiednich rekawic ochronnych. Nalezy
przestrzegaé §rodkéw ostroznosci zapobiegajacych kontaktowi produktu ze skorg i blonami
§luzowymi. W razie kontaktu roztworu leku ze skérg nalezy ja natychmiast dokladnie umyé woda
z mydtem. W przypadku zetknigcia produktu z blonami sluzowymi nalezy przepiuka¢ je starannie
woda. Donoszono o dusznosci, bolu w klatce piersiowej, pieczeniu w gardle i nudnosciach po
wdychaniu produktu.

Jezeli nie otwarte fiolki sa przechowywane w lodéwce, to moze powstaé osad, kt6ry po uzyskaniu
temperatury pokojowej rozpuszcza si¢ samoistnie lub po lekkim wstrzasaniu. Nie wplywa to na jakos¢
produktu. Jezeli roztwdr pozostaje metny lub jezeli widaé nierozpuszczony osad, to fiolke nalezy

wyrzucic.

Po wielokrotnym wkluciu igly do fiolki i nabraniu produktu, fiolki zachowuja stabilnos¢
mikrobiologiczna, chemiczna i fizyczna przez 28 dni w temperaturze 25°C. Uzytkownik ponosi
odpowiedzialnosé za dalszy okres i warunki przechowywania produktu.

Urzadzenia wspomagajace podawanie chemioterapii, wyposazone w bolce typu Chemo-Dispensing
Pin [ub inne podobne urzadzenia ze szpikulcem nie powinny by¢ uzywane do fiolek, poniewaz moga
spowodowaé zapadnigcie si¢ korka i w konsekwencji utrate jalowosci roztworu.

Przygotowanie roztworu do podania dozylnego: przed podaniem dozylnym paklitaksel nalezy
rozcienczyé w warunkach zapewniajacych jalowos¢ roziworu, uzywajac 0,9% roztworu chlorku sodu,
5% roztworu glukozy, 5% roztworu glukozy z 0,9% roztworem chlorku sodu, 5% roziworu glukozy
w roztworze Ringera do uzyskania ostatecznego stezenia paklitakselu od 0,3 do 1,2 mg/ ml.

Przygotowane w ten sposéb roztwory zachowuja stabilno$é w temperaturze od 2 °C do 8°C

i w temperaturze 25°C (patrz punkt 6.3). Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcieficzony produkt
nalezy zuzyé natychmiast. Uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu.

Przygotowane do podania roztwory moga by¢ nieprzejrzyste, co wynika z wlasciwosei substancji
pomocniczych i nie daje sig tego zmienié poprzez filtracjg. Roztwor paklitakselu powinien by¢
podawany dozylnie przez zestaw z filtrem wewn¢trznym o $rednicy poréw nie wigkszej niz 0,22
mikrometra. Nie stwierdzono istotnej utraty aktywnosci leku w czasie symunlowanego podawania
roztworu przy uzyciu zestawu do wlew6w dozylnych z filtrem wewngtrznym.

Pojawiaja si¢ rzadkie doniesienia o wystgpowaniu precypitacji pod koniec podawania paklitakselu

w 24-godzinnym wlewie. Chociaz przyczyna tego zjawiska nie zostala wyjasniona, ma to
najprawdopodobniej zwiazek z przesyceniem rozcieficzanego roztworu. W celu ograniczenia ryzyka
wystapienia precypitacji paklitaksel nalezy podawa¢ mozliwie jak najszybciej po rozcienczeniu oraz
unikaé nadmiernego wzburzania i wibracji. Przed rozpoczgciem wlewu nalezy dokladnie przepiukaé
zestaw do infuzji. Podczas wlewu nalezy regularnie kontrolowa¢ roztwor, a w przypadku wystapienia
precypitacji nalezy przerwaé wlew.

W celu zmniejszenia ryzyka narazenia pacjenta na kontakt z DEHP [di-(2-etyloheksylo) ftalan], ktory
moze byé wyplukiwany z wykonanych z PCW workéw, zestawéw do wlewéw oraz innego rodzaju
materialdw i sprzetu medycznego, rozciericzone roztwory paklitaksel nalezy przechowywaé

w butelkach nie zawierajacych PCW (szklo, polipropylen) lub workach plastikowych (polipropylen,
poliolefinu) i podawaé przez zestawy do wlewow pokryte polietylenem. Uzycie zestawow z filtrem
(np. typu [VEX-2), ktére zawieraja krotki odcinek przewodu wykonany z PCW nie mialo istotnego
wptywu na wyplukiwanie.
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Usuwanie: wszystkie materiaty uzyte do przygotowania, podania, wlewu lub majace w inny sposob
kontakt z paklitakselem powinny by¢ zniszczone zgodnie z lokalng procedura regulujaca utylizacje
produktéw cytotoksycznych.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratorium Galenowe Lefarm Sp. z 0.0., ul. Dworcowa 47, 85-009 Bydgoszcz

8. NUMERPOZWOLENIA 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



