CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paclitaxel Hospira, 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).

Kazda fiolka 5 ml zawiera 30 mg paklitakselu.
Kazda fiolka 16,7 ml zawiera 100 mg paklitakselu.
Kazda fiolka 25 ml zawiera 150 mg paklitakselu.
Kazda fiolka 50 ml zawiera 300 mg paklitakselu.

Substancje pomocnicze: zawiera rowniez etanol, 393 mg na ml oraz makrogologlicerolu
rycynooleinian w ilo$ci 527 mg na ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Przejrzysty, bezbarwny do zétawego, lepki roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak jajnika
Chemioterapia pierwszego rzutu w skojarzeniu z cisplatyng w przypadkach zaawansowanego raka
jajnika lub u chorych z resztkowym nowotworem (>1 cm), po wczesniejszej laparotomii.

Chemioterapia drugiego rzutu raka jajnika z przerzutami w przypadkach, w ktérych standardowe
leczenie schematami zawierajagcymi platyng okazato si¢ nieskuteczne.

Rak piersi

W leczeniu uzupetniajacym (adjuwantowym), paklitaksel jest wskazany u pacjentek z zajgtymi
weztami chtonnymi po standardowe;j 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, zar6wno w skojarzeniu z antracyklinami u pacjentek, u ktéorych mozna
zastosowac leczenie antracyklinami lub w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentek ze zwickszong
ekspresjg receptora HER-2 na poziomie 3+ oznaczonym metoda immunohistochemiczna, u ktérych
leczenie antracyklinami nie jest odpowiednie (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

W monoterapii raka piersi z przerzutami u chorych, u ktérych leczenie antracyklinami okazato si¢
nieskuteczne lub u chorych, u ktérych leczenie antracyklinami nie jest odpowiednie.



Zaawansowany niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. NSCLC)
W leczeniu skojarzonym z cisplatyng, u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do zabiegu
chirurgicznego dajacego szans¢ na wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Migsak Kaposiego w przebiegu AIDS
W leczeniu mi¢saka Kaposiego wystepujacego w przebiegu AIDS u chorych, u ktorych leczenie

antracyklinami okazato si¢ nieskuteczne.

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Premedykacja: przed podaniem produktu u wszystkich pacjentow nalezy zastosowac premedykacje
sktadajaca si¢ z kortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych i antagonistow receptora H,.

W tabeli ponizej podano przyktadowa premedykacje:

Tabela 1: schemat premedykacji

Produkt stosowany Dawka i droga podania Czas podania przed
w premedykacji zastosowaniem
paklitakselu
Deksametazon 20 mg doustnie* lub dozylnie** | Doustnie: okoto 12 godzin
16 godzin:
Dozylnie: od 30 do 60 minut
Difenhydramina*** 50 mg dozylnie od 30 do 60 minut
Cymetydyna lub ranitydyna 300 mg dozylnie od 30 do 60 minut
50 mg dozylnie

* od 8 do 20 mg u chorych z mi¢sakiem Kaposiego

**  dozylnie

*#%  lub inny produkt o wlasciwosciach przeciwhistaminowych np. 10 mg chlorfenaminy dozylnie na
30 do 60 minut przed podaniem paklitakselu

Paklitaksel nalezy podawac przez zestaw do wlewow dozylnych zawierajacy filtr wewngtrzny
o $rednicy porow < 22 mikrometrow.

Biorac pod uwage mozliwo$¢ wynaczynienia, w trakcie wlewu nalezy uwaznie obserwowaé miejsce
podawania produktu w celu szybkiego zidentyfikowania nacieku.

Rak jajnika - leczenie pierwszego rzutu: chociaz obecnie sa w trakcie badan inne schematy leczenia
paklitakselem, zaleca si¢ podawanie paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyng.

W zalezno$ci od czasu trwania wlewu dozylnego zaleca si¢ dwa sposoby dawkowania paklitakselu:
dawka 175 mg/m” pc. podawana we wlewie dozylnym trwajacym trzy godziny, a nastgpnie podanie
cisplatyny w dawce 75 mg/m’ pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi kursami
leczenia; dawka 135 mg/m’ pc. podawana we wlewie dozylnym trwajacym 24 godziny, a nastepnie
podanie cisplatyny w dawce 75 mg/m’ pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kursami
leczenia (patrz punkt 5.1).

Rak jajnika - leczenie drugiego rzutu: zalecana dawka wynosi 175 mg/m” pc. podawana we wlewie
dozylnym trwajacym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy pomiedzy kolejnymi kursami
leczenia.

Rak piersi -leczenie uzupelniajace: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m” pc. podawana
we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny, co 3 tygodnie podczas 4 kursow leczenia, a nastgpnie
terapia antracyklinami i cyklofosfamidem (AC).




Rak piersi - leczenie pierwszego rzutu: W skojarzeniu z doksorubicyna (50 mg/m” pc.) paklitaksel
nalezy podawaé 24 godziny po doksorubicynie. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m” pc.,
podawana we wlewie dozylnym trwajacym trzy godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy
miedzy kolejnymi kursami leczenia (patrz punkty 4.5 oraz 5.1).

W skojarzeniu z trastuzumabem, zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m”pc., podawana

we wlewie dozylnym trwajacym trzy godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy mi¢dzy
kolejnymi kursami leczenia. Wlew paklitakselu mozna rozpocza¢ nastepnego dnia po podaniu
pierwszej dawki trastuzumabu lub zaraz po kolejnych dawkach, jezeli poprzednia dawka trastuzumabu
byta dobrze tolerowana.

Rak piersi -leczenie drugiego rzutu: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana
we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy pomigdzy
kolejnymi kursami leczenia.

Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak phuca: zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m” pe.
podawana we wlewie dozylnym trwajacym trzy godziny, a nast¢pnie podanie cisplatyny w dawce
80 mg/m’ pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi kursami leczenia.

Migsak Kaposiego w przebiegu AIDS: zalecana dawka wynosi 100 mg/m” pc. podawana we wlewie
dozylnym trwajacym 3 godziny, z zachowaniem 2-tygodniowej przerwy pomiedzy kolejnymi kursami
leczenia.

Dostosowanie dawki: kolejne dawki paklitakselu nalezy podawac¢ w zaleznosci od indywidualnej
tolerancji leku przez pacjenta. Paklitaksel nie powinien by¢ ponownie podawany, do czasu, az liczba
granulocytéw obojetnochtonnych osiagnie wartosé >1,5 x 10°/1 (u pacjentéw z miesakiem Kaposiego
>1 x 10°/1) a ptytek krwi =100 x 10°/1 (u pacjentéw z migsakiem Kaposiego >75 x 10°/1).

U chorych z cigzka neutropenig (liczba neutrofili < 0,5 x 10%/1 utrzymujaca si¢ przez minimum 7 dni)
lub ci¢zka neuropatia obwodowa, dawki paklitakselu podawane w kolejnych kursach leczenia nalezy
zmniejszy¢ 0 20% (o 25% u pacjentéw z migsakiem Kaposiego) (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: dostgpne dane sg niewystarczajace do zalecenia
modyfikacji dawkowania u chorych z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 4.4 oraz 5.2). Nie wolno podawac¢ paklitakselu u chorych z cigzkimi zaburzeniami

czynnosci watroby.

Stosowanie u dzieci: paklitaksel nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat,
ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Paklitaksel jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka nadwrazliwoscig na paklitaksel,
makrogologlicerolu rycynooleinian (patrz punkt 4.4) lub ktoérgkolwiek substancje pomocnicza.

Paklitaksel jest przeciwwskazany u kobiet w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.6).
Nie nalezy stosowac paklitakselu u pacjentow z wyjsciowg liczbg granulocytow obojetnochtonnych
mniejsza niz 1,5 x 10°/1 (u pacjentéw z migsakiem Kaposiego mniejszg niz 1 x 10°/1) lub liczba phytek

krwi mniejsza niz 100 x 10°/ 1 (u pacjentéw z migsakiem Kaposiego mniejsza niz 75 x 10°/1).

Paklitaksel jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow z migsakiem Kaposiego, jesli jednoczesnie
wystepuje cigzkie, nieleczone lub niepoddajace si¢ leczeniu zakazenie.

Nie wolno podawa¢ paklitakselu u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.



4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Paklitaksel nalezy podawaé pod nadzorem lekarza wyspecjalizowanego w prowadzeniu chemioterapii
przeciwnowotworowej. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci po
podaniu produktu, nalezy zapewni¢ dostep do odpowiedniego sprzetu do intensywnej terapii.

Biorac pod uwage mozliwo$¢ wynaczynienia, w trakcie wlewu nalezy uwaznie obserwowaé miejsce
podawania produktu w celu szybkiego zidentyfikowania nacieku.

Przed podaniem produktu pacjenci powinni otrzymaé premedykacje sktadajaca si¢
z glikokortykosteroidow, lekéw przeciwhistaminowych i antagonistow receptora H, (patrz punkt 4.2).

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

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace si¢ dusznoscig i niedocisnieniem tetniczym
wymagajacym leczenia, obrzekiem naczynioruchowym oraz uogdlniong pokrzywka wystgpowaty

u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych paklitaksel, jesli wczesniej zastosowano odpowiednia
premedykacje. Reakcje tego typu sg prawdopodobnie zwigzane z uwalnianiem histaminy. Jesli dojdzie
do wystgpienia ci¢zkich reakcji nadwrazliwos$ci, nalezy natychmiast przerwaé wlew produktu

i rozpoczaé leczenie objawowe. W takich przypadkach nie nalezy ponownie podawac leku u pacjenta.
Reakcje nadwrazliwosci tego typu sa prawdopodobnie wywotywane przez substancje pomocnicza
produktu - makrogologlicerolu rycynooleinian.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego , gtbwnie neutropenia, jest dzialaniem toksycznym
ograniczajacym wielko$¢ dawki paklitakselu. W trakcie leczenia nalezy czesto wykonywacé
morfologie krwi. Nie nalezy rozpoczyna¢ kolejnego kursu leczenia, jesli liczba granulocytow
obojetnochtonnych nie osiagnie wartosci co najmniej 1,5 x 10°/1 (u pacjentéw z migsakiem Kaposiego
co najmniej 1 x 10°/1) a liczba ptytek krwi nie osiagnie wartosci co najmniej 100 x 10%/1 (u pacjentow
z migsakiem Kaposiego co najmniej 75 x 10°/1 ). W badaniach klinicznych u chorych z migsakiem
Kaposiego wigkszo$¢ pacjentdow otrzymywata czynnik stymulujacy wzrost granulocytow (G-CSF).

Rzadko opisywano cigzkie zaburzenia w ukiadzie przewodzacym serca po podaniu paklitakselu
w monoterapii. W przypadku wystapienia powaznych zaburzen w uktadzie przewodzacym serca
podczas podawania paklitakselu, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie i prowadzi¢ ciggte
monitorowanie czynnos$ci serca podczas kolejnych kurséw leczenia.

Podczas podawania paklitakselu obserwowano niedoci$nienie tetnicze, nadcisnienie t¢tnicze

i bradykardi¢ — zwykle bezobjawowe i niewymagajace leczenia. Zaleca si¢ czeste monitorowanie
czynnosci zyciowych szczegolnie podczas pierwszej godziny podawania paklitakselu. Cigzkie
zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego obserwowano czesciej u pacjentow

z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca niz u chorych na raka piersi lub jajnika. Opisano pojedynczy
przypadek niewydolnosci serca spowodowany podaniem paklitakselu u pacjenta wigczonego do
badania klinicznego oceniajacego skutecznos$¢ produktu u chorych z migsakiem Kaposiego

w przebiegu AIDS.

Nalezy monitorowaé czynno$¢ serca w poczatkowym etapie leczenia przerzutowej postaci raka piersi
z zastosowaniem paklitakselu w skojarzeniu z doksorubicyng lub trastuzumabem. Jesli pacjent jest
zakwalifikowany do takich schematow postepowania, przed rozpoczeciem leczenia pacjenta nalezy
podda¢ wstepnej ocenie kardiologicznej sktadajacej si¢ z wywiadu, badania fizykalnego,
elektrokardiogramu (EKG), echokardiogram i (lub) wentrykulografi¢ izotopowa MUGA. Podczas
leczenia, np. co trzy miesigce, nalezy monitorowac czynno$¢ serca. Utatwi to identyfikacje pacjentow,
u ktérych rozwija si¢ niewydolnos$¢ serca. Przed podjgciem decyzji dotyczacej czestosci oceny
czynnosci komor serca lekarz prowadzacy leczenie powinien doktadnie oceni¢ catkowitg dawke
(mg/m?) podanej antracykliny. Jesli wyniki badan czynnosciowych serca wykazuja 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 czesciej monitorowac czynno$¢ serca (np. co 1-2 kursy leczenia). Dalsze
informacje patrz: Charakterystyka Produktu Leczniczego dla trastuzumabu lub doksorubicyny.

Neuropatia obwodowa: po podaniu paklitakselu czgsto wystepuje neuropatia obwodowa; ciezkie
objawy wystepuja rzadko. W przypadku wystapienia ci¢zkiej neuropatii obwodowej zaleca si¢
zmniejszenie dawki paklitakselu we wszystkich kolejnych kursach leczenia o 20% (25% u pacjentow
z migsakiem Kaposiego). W leczeniu chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca stosowanie
paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyng powodowato zwigkszenie czestosci wystgpowania objawow
toksycznego dziatania na uktad nerwowy w poréwnaniu do stosowania paklitakselu w monoterapii.
W leczeniu chorych na raka jajnika stosowanie paklitakselu jako leku pierwszego rzutu podawanego
we wlewie trwajacym 3 godziny w skojarzeniu z cisplatyna, cze¢sciej powodowato wystgpowanie
cigzkich objawow toksycznosci na uktad nerwowy, niz w przypadku podawania cyklofosfamidu

w skojarzeniu z cisplatyna.

Zaburzenia czynnosci watroby: u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby moze dojs¢ do
nasilenia toksycznosci paklitakselu, zwtaszcza do zahamowania czynnosci szpiku kostnego 3. do 4.
stopnia. Dostgpne dane nie wskazuja na nasilenie toksycznosci paklitakselu u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, ktorzy otrzymywali paklitaksel w 3-godzinnym wlewie dozylnym.
Brak danych dotyczacych pacjentow z wyjsciowa, ciezka cholestaza watrobowa. Jesli paklitaksel byt
podawany przez dtuzszy okres czasu, u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby obserwowano nasilenie zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Nalezy $cisle
monitorowaé, czy u pacjenta nie wystepuje cigzkie zahamowanie czynnosci krwiotworczej szpiku
kostnego (patrz punkt 4.2). Brak wystarczajacych danych w celu zalecenia zmiany dawkowania

u chorych z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Nie wolno podawa¢ paklitakselu u chorych z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Etanol: Produkt ten zawiera etanol 49,7% obj. (alkohol), czyli §rednio do 21 g na dawke, co
odpowiada 740 ml piwa 3,5%, 190 ml wina 14% na kazda dawke. Taka ilo$¢ alkoholu moze by¢
szkodliwa dla oséb z chorobg alkoholowa. Nalezy rowniez zwrocié na uwagg, jezeli lek jest
stosowany u dzieci i u 0s6b z grup duzego ryzyka, w tym miedzy innymi z chorobami watroby lub
padaczka. I1o$¢ alkoholu zawarta w tym produkcie leczniczym moze wptywaé na skutecznos$¢ innych
lekow.

Podanie dotetnicze: Nalezy zwrdci¢ szczeg6lng uwage, aby unika¢ dotetniczego podania paklitakselu
— w badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na zwierzetach po podaniu dotetniczym
stwierdzano ci¢zkie odczyny tkankowe.

Rzadko obserwowano rzekomobfoniaste zapalenie jelit rowniez u pacjentow, ktorzy nie otrzymali
rownoczesnie antybiotykow. Takg mozliwo$¢ nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce rdéznicowe;j
przypadkow ciezkiej lub przewleklej biegunki wystepujacej w trakcie leczenia lub zaraz po leczeniu
paklitakselem.

W skojarzeniu z napromienianiem tkanki ptucnej, paklitaksel (niezaleznie od kolejno$ci zastosowania)
moze przyczynia¢ si¢ do wystagpienia srodmigzszowego zapalenia ptuc.

W wielu modelach doswiadczalnych potwierdzono, ze paklitaksel ma wtasciwosci teratogenne,
embriotoksyczne i mutagenne. W zwiazku z powyzszym, mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym,
a takze ich partnerzy, powinni otrzymywac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez

6 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.6). M¢zczyzni powinni poszukac porady dotyczacej
mozliwo$ci zamrozenia nasienia przed rozpoczgciem leczenia ze wzgledu na ryzyko wystapienia
nieodwracalnej bezptodnosci spowodowanej terapia paklitakselem.

U pacjentow z migsakiem Kaposiego rzadko dochodzi do cigzkiego zapalenia bton Sluzowych. Jesli
wystapi cigzkie zapalenie blon §luzowych nalezy zmniejszy¢ dawke paklitakselu o 25%.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Premedykacja cymetydyna nie wplywa na klirens paklitakselu.

Cisplatyna: paklitaksel nalezy podawaé przed cisplatyna. Profil bezpieczenstwa paklitakselu podanego
przed cisplatyng jest taki sam, jak w przypadku podania paklitakselu w monoterapii. W przypadku
podania paklitakselu po cisplatynie u pacjentow dochodzito do silniejszego zahamowania czynnos$ci
szpiku kostnego i zmniejszenia klirensu paklitakselu o okoto 20%.

U pacjentek leczonych paklitakselem i cisplatyng, w poréwnaniu do pacjentek z nowotworami
narzadu rodnego leczonych tylko cisplatyna, ryzyko wystapienia niewydolnos$ci nerek moze by¢
zwigkszone.

Doksorubicyna: Jesli paklitaksel i doksorubicyna sg podawane w krotkim odstepie czasu, wydalanie
doksorubicyny i jej aktywnych metabolitow moze by¢ zmniejszone. W poczatkowej fazie leczenia
raka piersi z przerzutami paklitaksel nalezy podawac 24 godziny po doksorubicynie (patrz punkt 5.2).

Substancje czynne metabolizowane w watrobie: nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego
podawania paklitakselu i lekow metabolizowanych w watrobie, poniewaz moga one hamowac
metabolizm paklitakselu. Metabolizm paklitakselu jest czeSciowo katalizowany przez cytochrom P450
(CYP450), izoenzymy CYP2C8 i 3A4 (patrz punkt 5.2). Badania kliniczne wykazaty, ze gtowna
sciezka metabolizmu paklitakselu u ludzi jest metabolizm, w ktorym posredniczy CYP2CS8 (do 6a-
hydroksypaklitakselu). Na podstawie wspolczesnej wiedzy, nie przewiduje si¢ znaczacych klinicznie
interakcji pomigdzy paklitakselem a innymi substratami izoenzymu CYP2C8. Réwnoczesne
podawanie pacjentom ketokonazolu (znanego silnego inhibitora izoenzymu CYP3A4) nie hamuje
eliminacji paklitakselu, dlatego oba produkty moga by¢ podawane w tym samym czasie, bez
konieczno$ci modyfikacji dawkowania. Dalsze dane dotyczace mozliwych interakcji paklitakselu

z innymi substratami lub inhibitorami izoenzymu CYP3A4 sg ograniczone. Dlatego tez nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania paklitakselu ze znanymi inhibitorami (np.
erytromycyna, fluoksetyna, gemfibrozylem) lub aktywatorami (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenytoing, fenobarbitalem, efawirenzem, newirapina) CYP3A4.

Z badan przeprowadzonych u pacjentéw z mig¢sakiem Kaposiego, ktorzy otrzymywali jednocze$nie
wiele innych produktéw wynika, ze klirens paklitakselu moze by¢ znaczaco zmniejszony podczas
jednoczesnego stosowania nelfinawiru i rytonawiru, natomiast stosowanie indynawiru nie wptywa na
klirens produktu. Dostgpne dane sg niewystarczajace do oceny interakcji z innymi inhibitorami
proteazy. W zwiazku z powyzszym, u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie inhibitory proteazy,
paklitaksel nalezy stosowac z ostroznoscia.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Wykazano, ze u krolikéw paklitaksel dziata toksycznie na zarodki i ptody (patrz takze punkt 5.3).

Brak jest odpowiednich danych dotyczacych stosowania paklitakselu u kobiet w cigzy, jednakze,
podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, paklitaksel moze powodowac uszkodzenie
ptodu, gdy stosuje si¢ go u kobiet w cigzy.

Nie nalezy stosowac¢ produktu Paclitaxel Hospira podczas cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety
wymaga zastosowania leczenia paklitakselem.

Kobietom w wieku rozrodczym, leczonym paklitakselem, nalezy odradzi¢ zajScie w cigze i zalecié¢
natychmiastowe poinformowanie lekarza o zajsciu w cigze. Kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym
i (lub) ich partnerzy powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji przez co najmniej 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia paklitakselem.



Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy paklitaksel jest wydzielany z mlekiem ludzkim. Stosowanie paklitakselu jest
przeciwwskazane u kobiet karmigcych piersia. Podczas leczenia paklitakselem nalezy zaprzestac
karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Wplyw na ptodnosé
Wykazano, ze paklitaksel zmniejsza ptodnos$¢ u szczuréw (patrz punkt 5.3).

Megzczyzni powinni zasiggna¢ porady dotyczacej mozliwosci zamrozenia nasienia przed rozpoczeciem
leczenia paklitakselem, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia nieptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno§é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ten produkt zawiera alkohol, ktéry moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli nie podano inaczej, czesto$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych opisane ponizej dotycza

812 pacjentdw z guzami litymi, leczonych paklitakselem w monoterapii, znajdujacych si¢ w bazie
dotyczacej bezpieczenstwa stosowania. Dane dotyczace pacjentow z migsakiem Kaposiego sa podane
na koncu punktu i obejmujg 107 chorych wiaczonych o badan klinicznych.

Czestos¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozadanych, jesli nie podano inaczej, byty podobne
u pacjentow leczonych paklitakselem z powodu raka jajnika, raka piersi lub niedrobnokomoérkowego
raka ptuc. Zadne z obserwowanych dziatan toksycznych nie byto zalezne od wieku.

Najczesciej wystepujacym dzialaniem niepozadanym bylo zahamowanie czynnoéci szpiku.
Ciezka neutropenia (< 0,5 x 10 */1) wystepowata u 28% pacjentéw, ale nie byta zwiazana

z wystepowaniem gorgczki. Tylko u 1% pacjentdow cigzka neutropenia trwata > 7 dni.
Matoptytkowos¢ wystepowata u 11% pacjentow. U 3% leczonych, co najmniej raz w czasie trwania
catego badania, liczba ptytek zmniejszyta si¢ do najmniejszej wartosci < 50 x 10 /1. Niedokrwisto$é
obserwowano u 64% pacjentow, jednak w ciezkiej postaci (stgzenie hemoglobiny < 8,1 g/dl) — tylko
u 6% pacjentow. Czestos¢ wystepowania i nasilenie niedokrwistosci byty zalezne od wyjsciowych
stezen hemoglobiny u poszczegodlnych pacjentow.

Neurotoksycznoé¢, gldéwnie w postaci neuropatii obwodowej, wydaje si¢ wystepowac czgsciej
i mie¢ ciezszy przebieg po zastosowaniu dawki 175 mg/m” pc. podawanej w 3 — godzinnym wlewie
(w 85% dziatania neurotoksyczne, a 15% o cigzkim przebiegu) niz po zastosowaniu dawki 135 mg/m’
pc. podawanej w 24 — godzinnym wlewie (neuropatia obwodowa w 25%, cigzkiego stopnia w 3%)),
jesli paklitaksel jest podawany w skojarzeniu z cisplatyng. U pacjentow z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca i pacjentek z rakiem jajnika, otrzymujacych paklitaksel w 3 — godzinnym wlewie

a naste¢pnie cisplatyne, stwierdza si¢ wyrazny wzrost czesto$ci wystgpowania i cigzszy przebieg
powiktan wynikajacych z neurotoksycznosci. Neuropatia obwodowa moze wystgpowacé juz po
pierwszym kursie leczenia, a nastgpnie ulega¢ nasileniu w miare zwigkszania ekspozycji na
paklitaksel. W kilku przypadkach leczenie paklitakselem zostato przerwane z powodu neuropatii
obwodowej. Objawy czuciowe zwykle zmniejszaja si¢ lub ustepuja w okresie kilku miesi¢cy po
zakonczeniu leczenia paklitakselem. Wystepujace wczesniej neuropatie, bedace wynikiem
wczesniejszego leczenia nie stanowia przeciwwskazania do leczenia paklitakselem.

B61 stawéw lub b6l migéni wystepowat u 60% pacjentéow, a u 13% - miat cigzkie nasilenie.

Ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci zagrazajace zyciu (definiowane jako niedoci$nienie tgtnicze
wymagajace leczenia, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania wymagajace leczenia
rozszerzajacego oskrzela lub uogolniona pokrzywka) wystapity u dwoéch pacjentow (< 1%). Lacznie,
reakcje nadwrazliwosci o fagodnym przebiegu wystapity u 34% pacjentéw (17% wszystkich kursow



leczenia). Te tagodne reakcje, obejmujace glownie uderzenia goraca i wysypki, nie wymagaty leczenia
ani nie powodowaly przerwania leczenia paklitakselem.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystepujace podczas podania dozylnego moga prowadzi¢ do
miejscowego obrzeku, bolu, rumienia i stwardnienia. W przypadku wynaczynienia moze doj$¢ do
zapalenia tkanki tagcznej. Opisywano oddzielanie si¢ skory martwiczej i (lub) zluszczanie skory,
czasami spowodowane wynaczynieniem. Moga wystgpowacé odbarwienia skory. Sporadycznie,

w miejscu poprzedniego podania produktu z wynaczynieniem, nastepowaty nawroty skoérnych
objawdéw miejscowych po podaniu kolejnych dawek produktu w innym miejscu wktucia. Obecnie nie
jest znany specyficzny sposdb postepowania po podaniu do przestrzeni pozanaczyniowe;j.

W niektorych przypadkach odczyny w miejscu wstrzyknigcia wystepowaty podczas dtugotrwatej
infuzji lub ich wystapienie bylo opdznione o tydzien do 10 dni.

Ponizej podano czestos¢ wystgpowania oraz nasilenie zdarzen niepozadanych, ktore wystepowaty
u pacjentdow z przerzutami (812 pacjentéw leczonych w badaniach klinicznych), po podaniu
paklitakselu stosowanego w monoterapii, podawanego w 3-godzinnym wlewie dozylnym oraz
zgloszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu *.

Czestos¢ wystgpowania oraz nasilenie dziatan niepozadanych zdefiniowano stosujac nastepujaca
klasyfikacje: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko
(=10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zakazenia 1 zaraZenia pasozZytnicze

Bardzo czesto: zakazenia (glownie drog moczowych i gornych drég oddechowych),
z opisanymi przypadkami zgonow;

Niezbyt czg¢sto: wstrzas septyczny;

Rzadko*: zapalenie ptuc, zapalenie otrzewnej, posocznica;

Zaburzenia krwi I ukfadu chfonnego

Bardzo czgsto: zahamowanie czynnoS$ci szpiku, neutropenia, niedokrwistosc,
matoplytkowos$é, leukopenia, krwawienie;

Rzadko*: goraczka spowodowana neutropenig;

Bardzo rzadko*: ostra bialaczka szpikowa, zespot mielodysplastyczny;

Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Bardzo czesto: fagodne reakcje nadwrazliwosci (glownie zaczerwienienie skory i wysypka);

Niezbyt czgsto: cigzkie reakcje nadwrazliwo$ci wymagajace leczenia (niedoci$nienie
tetnicze, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania, uog6lniona
pokrzywka, drgawki, bole plecow, bol w klatce piersiowej, tachykardia, bol
brzucha, bole konczyn, nadmierne pocenie si¢ i nadcisnienie tetnicze);

Rzadko*: reakcje anafilaktyczne;

Bardzo rzadko*: wstrzas anafilaktyczny;

Zaburzenia metabolizmu 1 odZzywiania
Bardzo rzadko*: jadtowstret;
Nie znana*: zespot rozpadu guza;

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko*: splatanie;

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czesto: neurotoksycznos¢ ( zwykle neuropatia obwodowa);

Rzadko*: neuropatia ruchowa (skutkujace tagodnym ostabieniem w czg¢sci dystalne;j
konczyn);

Bardzo rzadko*: neuropatia autonomiczna (skutkujace niedroznoscia porazenng jelit,

hipotonig ortostatyczng), napady drgawek typu grand mal, encefalopatia,



zawroty glowy, bole gtowy, ataksja;

Zaburzenia oka

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

Nie znana*: obrzek plamki, mroczki iskrzace, mety ciata szklistego;

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

Zaburzenia serca

Czegsto: bradykardia;

Niezbyt czgsto: kardiomiopatia, bezobjawowa tachykardia komorowa, tachykardia z rytmem
blizniaczym serca, blok przedsionkowo-komorowy z omdleniem, zawat
serca;

Rzadko: niewydolno$¢ serca;

Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkow, tachykardia nadkomorowa;

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: niedocis$nienie t¢tnicze;

Niezbyt czesto: nadci$nienie tetnicze, zakrzepica, zakrzepowe zapalenie zyl;
Bardzo rzadko*: wstrzas;

Nie znana*: zapalenie zyl;

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej 1 srodpiersia

Rzadko*: duszno$é, naciek optucnej, sSrodmiazszowe zapalenie ptuc, zwidknienie pluc,
zator plucny, niewydolno$¢ oddechowa;
Bardzo rzadko*: kaszel,

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie bton §luzowych;

Rzadko*: niedrozno$¢ jelit, perforacja jelit, niedokrwienne zapalenie jelit, ostre
zapalenie trzustki;

Bardzo rzadko*: zakrzepica krezki, rzekomobltoniaste zapalenie jelit, neutropeniczne

zapalenie jelit, zapalenie przelyku, zaparcie, wodobrzusze;

Zaburzenia watroby 1 drog Zofciowych
Bardzo rzadko*: martwica watroby, encefalopatia watrobowa (w obydwu przypadkach
opisywano zgony);

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto: wylysienie;

Czegsto: przemijajace i tagodne zmiany paznokeci i skory;

Rzadko*: $wiad, wysypka, rumien;

Bardzo rzadko*: zespot Stevensa-Johnsona, martwica naskorka, rumien wielopostaciowy,

zhuszczajace zapalenie skory, pokrzywka, oddzielanie si¢ paznokci od
lozyska (pacjenci w trakcie leczenia powinni stosowac przeciwstoneczny
krem ochronny do ragk oraz nog);

Nie znane*: twardzina skory;

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe I tkanki {acznej
Bardzo czesto: bole stawow i migsni,
Nie znane*: toczen rumieniowaty uktadowy;

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czegsto: reakcje w miejscu podania (w tym obrzek miejscowy, bdl, rumien,




stwardnienie, w przypadku pozanaczyniowego podania — zapalenie tkanki
facznej, zwtdknienie skory i martwica skory;
Rzadko*: astenia, gorgczka, odwodnienie, obrzeki, zte samopoczucie;

Badania diagnostyczne

Czegsto: znaczne zwickszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT), fosfatazy zasadowe;;

Niezbyt czesto: znaczne zwigkszenie stezenia bilirubiny;

Rzadko*: zwigkszenie stezenia kreatyniny;

U pacjentek z rakiem piersi otrzymujacych paklitaksel jako leczenie uzupetniajgce po podaniu AC
(antracyklina z cyklofosfamidem), w poréwnaniu do pacjentek leczonych tylko AC, czgSciej
wystepuje neurotoksycznos$é, reakcje nadwrazliwosci, bole stawow i (lub) miesni, niedokrwistosé,
zakazenia, goraczka, nudnosci i (Iub) wymioty oraz biegunka. Niemniej jednak czgstosé
wystepowania tych dzialan niepozadanych jest podobna, jak w przypadku stosowania paklitakselu
W monoterapii.

Leczenie skojarzone

Ponizsza dane dotyczg dwoch duzych badan klinicznych, podczas ktorych stosowano paklitaksel jako
leczenie pierwszego rzutu u chorych na raka jajnika (paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyng, ponad
1050 pacjentek); dwoch badan III 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 doksorubicyng (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 I1I fazy u chorych

w zaawansowanym stadium niedrobnokomodrkowego raka ptuc (paklitaksel w skojarzeniu

z cisplatyna, ponad 360 pacjentéw) (patrz punkt 5.1).

W przypadku leczenia chorych na raka jajnika z zastosowaniem paklitakselu jako leku pierwszego
rzutu w 3-godzinnym wlewie, czgéciej notowano dziatania neurotoksyczne, bole migsni i (lub) stawow
oraz reakcje nadwrazliwosci u chorych otrzymujacych paklitaksel z nastgpujgcym po tym podaniem
cisplatyny, niz u pacjentek leczonych cyklofosfamidem, a nastepnie cisplatyna.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego wyst¢powato rzadziej i miato tagodniejszy przebieg

w przypadku stosowania paklitakselu w 3-godzinnym wlewie z nast¢pujacym po tym podaniem
cisplatyny, niz u pacjentek leczonych cyklofosfamidem a nastepnie cisplatyna.

W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem piersi i przerzutami
nowotworowymi z zastosowaniem paklitakselu (220 mg/m” pc.) podawanym we wlewie dozylnym
trwajacym trzy godziny po podaniu doksorubicyny (50 mg/m® pc.), w poréwnaniu do standardowego
leczenia w schemacie FAC (5-FU 500 mg/m” pc., doksorubicyna 50 mg/m? pc., cyklofosfamid

500 mg/m” pc.), nastepujace dzialania niepozadane wystgpowaly czesciej i miaty ciezszy przebieg:
neutropenia, niedokrwisto$¢, neuropatia obwodowa, bole stawdw i migsni, oslabienie, goraczka

i biegunka. Nudnosci i wymioty wystepowaty rzadziej, a ich przebieg byt tagodniejszy po
zastosowaniu leczenia skojarzonego paklitakselem (220 mg/m” pc.) i doksorubicyna (50 mg/m” pc.),
w poréwnaniu do standardowego schematu FAC. Mniejsza czesto$¢ wystgpowania i mniejsze
nasilenie nudnos$ci i wymiotéw w ramieniu otrzymujacym leczenie skojarzone paklitakselem

i doksorubicyng mogta by¢ spowodowana zastosowaniem glikokortykosteroidéw w premedykacji.

Nastegpujace zdarzenia niepozadane (niezaleznie od zwigzku obserwowanych objawow

z paklitakselem lub trastuzumabem) odnotowano cze¢séciej w trakcie leczenia pierwszego rzutu raka
piersi z przerzutami, z zastosowaniem 3-godzinnego wlewu paklitakselu w skojarzeniu

z trastuzumabem, niz w przypadku podawania paklitakselu w monoterapii: niewydolno$¢ serca (8%
wobec 1%), zakazenia (46% wobec 27%), dreszcze (42% wobec 4%), goraczka (47% wobec 23%),
kaszel (42% wobec 22%), wysypka (39% wobec 18%), bole stawodw (37% wobec 21%), tachykardia
(12% wobec 4%), biegunka (45% wobec 30%), nadcisnienie (11% wobec 3%), krwawienia z nosa
(18% wobec 4%), tradzik (11% wobec 3%), opryszczka (12% wobec 3%), przypadkowe urazy (13%
wobec 3%), bezsennos¢ (25% wobec 13%), katar (22% wobec 5%), stan zapalny zatok (21% wobec
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7%), reakcje w miejscu podania (7% wobec 1%). Cze$¢ rdznic w czesto$ci wystepowania moze
wynika¢ ze zwigkszonej liczby oraz czasu trwania kursow leczenia skojarzonego paklitakselem

i trastuzumabem w porownaniu do czasu podawania paklitakselu w monoterapii. Cigzkie zdarzenia
byty odnotowywane z podobna cz¢stoscig w przypadku leczenia skojarzonego paklitakselem

i trastuzumabem jak i w przypadku paklitakselu podawanego w monoterapii.

Jesli doksorubicyna byta podawana w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentek z rakiem piersi

i przerzutami nowotworowymi, u 15% chorych opisywano zaburzenia kurczliwo$ci serca (>
20% zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory), w porownaniu do standardowego schematu
FAC, gdzie czesto$¢ wystgpowania tego zaburzenia wynosita 10%. Zastoinowa niewydolno$é
serca wystepowata u < 1% pacjentow otrzymujacych paklitaksel i doksorubicyng, jak i standardowy
schemat FAC. Podawanie paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentdéw, ktoérzy wczesniej
otrzymywali antracykliny powodowato zwickszenie czgstosci oraz stopnia nasilenia niewydolno§ci
serca w porownaniu do pacjentdow leczonych paklitakselem w monoterapii (ang. New York Heart
Association -NYHA klasa I/IT - 10% wobec 0%; NYHA klasa III/IV 2% wobec 1%). Rzadko
opisywano zgony (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego preparatu zawierajacego
trastuzumab). W tych wszystkich, rzadko opisywanych przypadkach, uzyskiwano odpowiedz na
wlasciwe leczenie.

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

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS

Podczas badania z udzialem 107 pacjentdw z rozpoznaniem migsaka Kaposiego w przebiegu AIDS,
czesto§¢ wystepowania oraz nasilenie zdarzen niepozadanych, za wyjatkiem zaburzen uktadu
krwiotwoérczego oraz zdarzen niepozadanych dotyczacych watroby (patrz ponizej), byta
porownywalna do czestosci wystepowania oraz nasilenia dziatan niepozadanych wystepujacych
podczas podawania paklitakselu w monoterapii.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (mielosupresja)
jest gtownym czynnikiem toksycznym ograniczajacym dawke produktu. Najwazniejszym objawem
toksycznosci hematologicznej jest neutropenia. Podczas pierwszego kursu leczenia ci¢zka neutropenia
(< 0,5 x 10°/1) wystepowata u 20% pacjentow, a u 39% - podczas wszystkich kursoéw leczenia. U 41%
pacjentow neutropenia trwata powyzej 7 dni, a u 8% - przez 30 do 35 dni. U wszystkich
obserwowanych pacjentow ustgpowatla po 35 dniach. Neutropenia o 4. stopniu nasilenia trwajaca, co
najmniej 7 dni wystepowata w 22% przypadkow.

Goraczka w przebiegu neutropenii zwigzana z podaniem paklitakselu wystepowata u 14% pacjentdw i
w 1,3% kurséw leczenia. W 3 przypadkach, podczas podawania paklitakselu, opisano incydenty
posocznicy (2,8%) zakonczone zgonem chorego.

Matoptytkowos¢ wystepowata u 50% pacjentow i w 9% przypadkéw byta ciezkiego stopnia

(<50 x 10°/1). Tylko u 14% pacjentéw opisano zmniejszenie liczby ptytek krwi < 75 x 10°/1 co
najmniej raz w czasie trwania leczenia. Krwotoki zwigzane z podawaniem paklitakselu wystepowaty
u mniej niz 3% pacjentéw 1 byly miejscowe.

Niedokrwistos¢ (Hb < 11 g/dl) obserwowano u 61% pacjentdw, a ci¢zka niedokrwistos¢ (Hb < 8 g/dl)
u 10% chorych. Przetoczenie krwi byto konieczne u 21% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych: Wsrdd pacjentow (> 50% leczonych inhibitorami
proteazy) z prawidtowymi wyjsciowymi warto§ciami parametréw czynnosci watroby, u 28%
stwierdzono zwigkszenie stezenia bilirubiny, u 43% - fosfatazy zasadowej i u 44% - AspAT. Cigzkie
zaburzenia warto$ci wymienionych parametréw opisano w 1% przypadkéow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania paklitakselu.
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W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy uwaznie monitorowac. Leczenie powinno by¢
ukierunkowane na leczenie najbardziej przewidywanych objawow toksycznosci, ktére obejmuja
zahamowanie czynnos$ci krwiotworczej szpiku, neuropati¢ obwodow3 i zapalenie bton §luzowych.

Przedawkowanie u dzieci i mlodziezy moze by¢ zwigzane z ostrym zatruciem etanolem

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, taksany
Kod ATC: LO1C DO1

5.1 Wtasciwos$ci farmakodynamiczne

Paklitaksel jest produktem o dzialaniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktory sprzyja
powstawaniu mikrotubuli z dimerow tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzez zapobieganie
depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji siatki
mikrotubuli, ktdra jest niezbedna dla podstawowych czynnosci komoérek zwigzanych z podziatem
mitotycznym i interfazg. Dodatkowo produkt powoduje powstanie nieprawidtowych agregatow lub
peczkoéw mikrotubuli w trakcie cyklu komoérkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie
mitozy.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ paklitakselu w leczeniu pierwszego rzutu chorych na raka
jajnika oceniano podczas dwoch duzych, randomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng
(poréwnywano do leczenia skojarzonego cyklofosfamidem w dawce 750 mg/m? pe. z cisplatyna

w dawce 75 mg/m” pc.).

W badaniu Intergroup (BMS CA 139-209) ponad 650 pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika

o stopniu zaawansowania Iy, III lub IV otrzymato maksymalnie 9 kursow leczenia paklitakselem
(175 mg/m” pc. w 3 —godzinnym wlewie) z nastepujacym podaniem cisplatyny (75 mg/m? pc.) lub
leczenie bedace kontrola. Podczas innego gtownego badania (GOG 111/B-MS CA139-022), podano
maksymalnie 6 kurséw leczenia paklitakselem (135 mg/m’ pc., we wlewie trwajacym 24 godziny)

w skojarzeniu z cisplatyna (75 mg/m® pc.) lub leczenie bedace kontrola. Badanie przeprowadzono

w grupie ponad 400 pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika III lub IV stopnia i resztkowym
nowotworem (>1 c¢cm) po wczesniejszej laparotomii lub z odlegltymi przerzutami. Podczas gdy dwa
rozne sposoby dawkowania paklitakselu nie byty ze soba bezposrednio porownywane, to w obydwu
badaniach, u pacjentek leczonych paklitakselem w skojarzeniu z cisplatyna, odsetek odpowiedzi na
leczenie byt znacznie wigkszy, czas do nasilenia postepu choroby — dluzszy, a takze dluzszy byt okres
catkowitego przezycia w poréwnaniu do leczenia standardowego. U pacjentek z rakiem jajnika
otrzymujacych paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyng we wlewie trwajacym 3 godziny, w porownaniu
do chorych otrzymujacych cyklofosfamid w skojarzeniu z cisplatyng czg¢$ciej obserwowano objawy
neurotoksycznosci, bole migsni i stawdw, natomiast rzadziej - zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego. Cz¢stos¢é wystepowania objawow cigzkiej toksycznosci byta poréwnywalna w obu
ramionach badania.

W leczeniu uzupetniajacym raka piersi 3 221 pacjentek z dodatnim wynikiem badania weztéw
chtonnych (CALGB 9344, BMS CA 139-223), otrzymywalo leczenie uzupetniajace paklitakselem lub
nie otrzymywalo chemioterapii po podaniu czterech kursé6w leczenia doksorubicyna

i cyklofosfamidem. Sredni czas obserwacji nastepczej wynosit 69 miesiecy. 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 korzysci dla pacjentek

we wszystkich podgrupach. U pacjentek z ujemnym lub nieznanym receptorem hormonalnym guza,
zmniejszenie 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 zaktadatl przedtuzonej obserwacji,
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dtuzszej niz 4 kursy leczenia, u pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone AC. Na podstawie
wynikow tylko tego badania nie mozna wykluczy¢, ze obserwowane wyniki moga by¢ czgSciowo
spowodowane réznym czasem trwania chemioterapii w obu ramionach badania (AC - 4 kursy
leczenia; AC i paklitaksel - 8 kurséw leczenia).W zwigzku z powyzszym nalezy rozwazy¢
zastosowanie uzupetniajacego leczenia paklitakselem, jako alternatywnej metody postepowania do
przedtuzonego stosowania schematu AC.

W drugim, duzym badaniu o podobnym schemacie, dotyczacym leczenia uzupetiajgcego u pacjentek
z dodatnim wynikiem badania weztéw chtonnych, 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/m2 pc. lub nie otrzymujacych leczenia paklitakselem. Podczas
sredniego czasu obserwacji nastepczej, ktoéry wynosit 64 miesigce, u pacjentek otrzymujacych
paklitaksel, w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych tylko leczenie skojarzone AC, wystapito
znaczgce zmniejszenie o 17% (p=0,006) ryzyka nawrotu choroby; w grupie pacjentek otrzymujacych
paklitaksel wystgpowalo réwniez zmniejszenie ryzyka $mierci o 7% (CI=95%: 0,78-1,12). Analiza
wynikow we wszystkich podgrupach wykazata korzysci dla wszystkich pacjentek leczonych
paklitakselem. W tym badaniu, u pacjentek z obecnoscia receptora hormonalnego guza, zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby wynosito 23% (CI=95%: 0,6-0,92); u pacjentek z bez receptorow
hormonalnych guza, zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 10% (CI=95%: 0,7-1,11).

W leczeniu pierwszego rzutu u chorych na raka piersi z przerzutami skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania paklitakselu byto oceniane w dwoéch kluczowych, randomizowanych, kontrolowanych,
otwartych badaniach III fazy.

W pierwszym badaniu (BMS CA 139-278) poréwnywano leczenie skojarzone doksorubicyng
podawana w iniekcji (50 mg/m” pc.) z nastepczym podaniem po 24 godzinach paklitakselu

(220 mg/m’ pc. w 3-godzinnym wlewie) (AT) i leczenie standardowe schematem FAC (5-

FU 500 mg/m” pc., doksorubicyna 50 mg/m” pc., cyklofosfamid 500 mg/m” pc.); oba schematy
leczenia byly podawane, co 3 tygodnie, przez 8 kurséw leczenia. Do tego randomizowanego badania
wlaczono 267 pacjentek z rakiem piersi i przerzutami, ktore nie otrzymywaly uprzednio chemioterapii
lub otrzymywaty jako leczenie uzupetniajace chemioterapi¢ bez antracyklin. Wyniki wykazaty istotne
roznice w czasie do wystapienia progresji choroby w grupie pacjentek otrzymujacych leczenie
skojarzone paklitakselem i doksorubicyng (AT) w poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem
FAC (8,2 w poréwnaniu do 6,2 miesigcy; p=0,029). Sredni czas przezycia byt dtuzszy w grupie
pacjentek otrzymujacych paklitaksel i doksorubicyne w poréwnaniu do pacjentek leczonych
schematem FAC(23 w poréwnaniu do 18 miesiecy; p=0,004). W ramieniu AT (44%) a w ramieniu
FAC (48%), odpowiednio 7% i 50% pacjentek otrzymywato w okresie obserwacji nastepcze;j
chemioterapie, w sktad, ktorej wchodzity taksany. Sredni wskaznik odpowiedzi na leczenie

w ramieniu AT w poréwnaniu do ramienia FAC byt wyzszy (68% w poréwnaniu 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 byty 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

z przerzutami, uprzednio leczone antracyklinami) w badaniu HO648g. Nie ustalono skutecznosci
leczenia skojarzonego paklitakselem i trastuzumabem u chorych, ktore nie otrzymaly uprzednio
leczenia uzupetiajgcego antracyklinami. Leczenie skojarzone trastuzumabem (dawka nasycajaca —

4 mg/kg mc., a nastepnie 2 mg/kg/tydzien) i paklitakselem (175 mg/m” pc.), podawanym co

3 tygodnie w 3-godzinnym wlewie porownywano z paklitakselem stosowanym w monoterapii

(175 mg/m” pc.), 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+ lub
3+ oznaczane w badaniu immunohistochemicznym), leczonych uprzednio antracyklinami. Paklitaksel
podawano w 3-godzinnym wlewie, co 3 tygodnie, przez co najmniej 6 kurséw leczenia. Trastuzumab
podawano raz w tygodniu, az do wystapienia progresji choroby. Badanie wykazalo istotng korzys¢
stosowania leczenia skojarzonego paklitaksel/trastuzumab w porownaniu do paklitakselu stosowanego
W monoterapii, z zastosowaniem nastepujacych kryteridow: czasu do wystapienia progresji choroby
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nowotworowej (6,9 wobec 3,0 miesi¢cy), stopnia odpowiedzi (41% wobec 17%) i czasu trwania
odpowiedzi klinicznej (10,5 wobec 4,5 miesi¢cy). Najpowazniejszym objawem dziatania toksycznego
obserwowanym podczas leczenia skojarzonego paklitakselem z trastuzumabem byty zaburzenia
czynnosci serca (patrz punkt 4.8).

W dwoch badaniach I1I fazy (367 pacjentéw leczonych paklitakselem) podawano paklitaksel w dawce
175 mg/m? pc. w leczeniu skojarzonym z cisplatyna — 80 mg/m? pc. (podawana po paklitakselu)

u pacjentdw z rozpoznaniem niedrobnokomoérkowego raka ptuca o duzym stopniu zaawansowania.
Obydwa badania byly randomizowane. W jednym z badan grupa kontrolna otrzymywata cisplatyne
(100 mg/m” pc.), a w drugim - tenipozyd w dawce 100 mg/m” pc, a nastepnie cisplatyne w dawce

80 mg/m” pc. (367 pacjentéw w grupie pordwnywanej). Wyniki w obu badaniach byty podobne.

Nie byto istotnych réznic w $miertelnosci, przyjetej za podstawowy parametr oceny porownywanych
schematoéw (mediany czasu przezycia 8,1 1 9,5 miesigca w schematach leczenia zawierajacych
paklitaksel, 8,6 1 9,9 — w grupach kontrolnych). Podobnie, nie byto r6znic w okresie przezycia bez
postepu choroby pomig¢dzy badanymi schematami leczenia. Znaczgcg réznicg zaobserwowano

w odpowiedzi klinicznej na zastosowane leczenia. Ocena jakos$ci zycia wykazala, ze korzystniejsze
dziatanie w aspekcie oceny utraty apetytu maja schematy zawierajace paklitaksel. Niemniej jednak,
w tych grupach zaobserwowano zwickszenie czgstosci wystepowania neuropatii obwodowe;j
(p<0,008).

U chorych na migsaka Kaposiego w przebiegu AIDS skuteczno$¢ i bezpieczenstwo paklitakselu
oceniano w badaniu bez zastosowania grupy kontrolnej, u chorych z zaawansowang choroba,
uprzednio leczonych chemioterapig. Za podstawowy parametr oceny przyj¢to najlepsza odpowiedz
kliniczng guza. Ze 107 pacjentdw, 63 bylo opornych na liposomalne postaci antracyklin. W tej
podgrupie uzyskano najwigkszg skutecznos¢ leczenia. U pacjentow opornych na liposomalne postaci
antracyklin §redni wspdtczynnik skutecznosci leczenia (catkowita lub cze¢sciowa odpowiedz na
leczenie) po 15 kursach leczenia wynosita 57% (przedziat ufnosci (CI) wynosit od 44 do 70%). Ponad
50% odpowiedzi na leczenie zaobserwowano po pierwszych trzech kursach leczenia. U pacjentow
opornych na liposomalne postaci antracyklin odsetek odpowiedzi byt poréwnywalny do pacjentow,
ktorzy nigdy wezesniej nie otrzymali leczenia inhibitorem proteazy (55,6%), oraz do pacjentow,
ktorzy otrzymali jednorazowo leczenie inhibitorem proteazy, co najmniej 2 miesigce przed podaniem
paklitakselu (60,9%). Sredni czas do progresji choroby w grupie pacjentéw opornych na liposomalne
postaci antracyklin wynosit 468 dni (95% CI od 257 do nieocenialnego). Mediana przezycia nie byta
mozliwa do wyliczenia, niemniej jednak dolny, 95% zakres wynosit w tej grupie 617 dni.

5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu dozylnym paklitaksel wykazuje dwufazowy spadek stezenia w osoczu.

Farmakokinetyke paklitakselu badano po podaniu dawek 135 i 175 mg/m” pc. we wlewie trwajacym 3
i 24 godziny. Sredni okres pottrwania wynosit od 3 do 52,7 godzin, a $rednia warto$é
niekompartmentowego klirensu catkowitego wynosita od 11,6 do 24 1/godz/m pc. Klirens
paklitakselu zmniejszat sie w przypadku wiekszych stezen w osoczu. Srednie warto$ci objetosci
dystrybucji paklitakselu w stanie stacjonarnym wynosity od 198 do 688 1/m? pc., co wskazuje na duza
dystrybucje do przestrzeni pozanaczyniowej i (lub) silne wigzanie si¢ z tkankami. Podczas
3-godzinnego wlewu dozylnego stwierdzono nieliniowo$¢ farmakokinetyki paklitakselu podawanego
w rosnacych dawkach. Zwickszenie dawki o 30% w zakresie od 135 mg/m” pc. do 175 mg/m? pe.
powodowato zwigkszenie Cy.x 0 75 % 1 AUC.,, 0 81%.

Réznice osobnicze w uktadowej ekspozycji na paklitaksel byly nieznaczne. Nie opisywano kumulacji
paklitakselu po wielokrotnym podaniu produktu.

Badania in vitro wskazuja, ze paklitaksel wigze si¢ z biatkami w 89 do 98%, a obecno$¢ cymetydyny,
ranitydyny, deksametazonu lub difenhydraminy nie wplywa na stopien wigzania z biatkami.

Dystrybucja i metabolizm paklitakselu u ludzi nie zostaty w pelni poznane. Catkowita ilo$¢ produktu
wydalanego w niezmienionej postaci w moczu wynosi §rednio od 1,3% do 12,6 % podanej dawki, co
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wskazuje na udziat wydalania pozanerkowego w procesie eliminacji paklitakselu. Za gtéwna droge
eliminacji paklitakselu mozna uzna¢ metabolizm w watrobie i wydzielanie z z6tcig. Paklitaksel jest
metabolizowany gtoéwnie przy udziale enzymoéw cytochromu P450. Srednio 26% znakowanej
radioizotopem dawki paklitakselu byto eliminowane z kalem w postaci 6a-hydroksypaklitakselu,
2% w postaci 3'p-dihydroksypaklitakselu, a 6% w postaci 6a-3'p-dihydroksypaklitakselu.
6a-hydroksypaklitaksel powstaje ze zwigzku macierzystego w wyniku dziatania CYP2CS,
3'p-hydroksypaklitaksel - w wyniku dziatania CYP3A4, a 6a-3’p-dihydroksypaklitaksel - w wyniku
dziatania CYP2C8 i CYP3A4. Nie badano wptywu zaburzen czynnosci nerek lub watroby na
eliminacje¢ paklitakselu podawanego w 3-godzinnym wlewie. Parametry farmakokinetyczne
wyznaczone u pacjenta otrzymujacego paklitaksel w dawce 135 mg/m” pc. w 3-godzinnym wlewie
poddanego jednoczes$nie hemodializie byly podobne do warto$ci parametrow wyznaczonych

u pacjentdow nie dializowanych.

Po dozylnym podaniu paklitakselu w 3-godzinnym wlewie w dawce 100 mg/m” pc. u 19 pacjentow

z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS $rednie wartosci Cpx wynosity 1530 ng/ml (zakres od 761
do 2 860 ng/ml), srednie AUC — 5 619 ng x godz/ml (zakres od 2 609 do 9 428 ng x godz/ml), klirens

- 20,6 1/godz/m? pe. (zakres od 11 do 38), a objetosé dystrybucji wynosita 291 1/m* (zakres od 121 do

638). Koncowy okres pottrwania eliminacji produktu wynosit $rednio 23,7 godzin (zakres od 12 do 33
godzin).

W badaniach klinicznych, podczas ktérych paklitaksel byt podawany w skojarzeniu z doksorubicyna,
dystrybucja i eliminacja doksorubicyny, a takze jej metabolitow byty wydtuzone. Catkowita
ekspozycja na doksorubicyng w surowicy byta o 30% wigksza, jesli paklitaksel byt podawany
bezposrednio po podaniu doksorubicyny, niz gdy wystepowata 24-godzinna przerwa pomig¢dzy
podaniem obu produktow.

W celu stosowania paklitakselu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy opierac si¢ na
Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego cisplatyne, doksorubicyne lub trastuzumab,
gdzie podane sg informacje dotyczace stosowania tych produktow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczehstwie

Podawanie produktu przed lub podczas kopulacji powodowato zmniejszenie ptodnosci u samcow
i samic szczura. Ponadto zaobserwowano zmniejszenie ptodnosci i reprodukcji oraz zwigkszona
toksycznos¢ dla zarodka i ptodu.

Nie badano wlasciwosci rakotworczych paklitakselu. Niemniej jednak, na podstawie wlasciwosci
farmakodynamicznych wiadomo, ze paklitaksel ma potencjalne wlasciwosci rakotworcze

i genotoksyczne. W badaniach in vitro oraz in vivo w modelach eksperymentalnych u ssakow
wykazano, ze paklitaksel ma wtasciwosci mutagenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu rycynooleinian,
Etanol bezwodny,
Kwas cytrynowy bezwodny.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Makrogologlicerolu rycynooleinian (polioksyetylowany olej rycynowy) moze powodowaé
wyplukiwanie z pojemnikéw impregnowanych polichlorkiem winylu (PCW) di-(2-
etyloheksylo)ftalanu [DEHP] w ilo$ci zaleznej od czasu oraz stezenia. Dlatego przygotowywanie,
przechowywanie i podawanie paklitakselu nalezy wykonywac z zastosowaniem sprzetu i pojemnikow
nie zawierajacego PCW, np. wykonanych ze szkta, polipropylenu lub poliolefin.
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6.3 Okres waznoSci
2 lata (opakowanie w sprzedazy)

Po rozcienczeniu, produkt przechowywany w normalnym o$wietleniu oraz w temperaturze 25°C,
zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczng przez 72 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
nie jest podany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu. Czas przechowywania produktu po rozcieficzeniu nie powinien
przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2 do 8°C, jesli rekonstytucja i (lub) rozcienczenie zostato
wykonane w kontrolowanych i walidowanych warunkach aseptycznych.

Po pierwszym uzyciu oraz wielokrotnym pobraniu produktu z fiolki niewykorzystany koncentrat,
przechowywany w temperaturze 25°C i zabezpieczony przed dzialaniem $wiatta zachowuje stabilnos¢
mikrobiologiczna, chemiczng i fizyczng do 28 dni. Uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za inne
warunki oraz czas przechowywania produktu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Opakowanie przeznaczone do sprzedazy: Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Zamrazanie nie ma wptywu na produkt. Po zamrozeniu moze doj$¢ do precypitacji produktu, jednak
po doprowadzeniu do temperatury pokojowe;j i lekkim wstrzasaniu fiolki lub bez - osad ulegnie
rozpuszczeniu. Jesli roztwor pozostanie metny lub osad nie ulegnie rozpuszczeniu, fiolke nalezy
zniszczyc¢.

Postepowanie po pierwszym rozcienczeniu produktu jest opisane w punkcie 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I zamknigta korkiem z elastomeru w tekturowym pudetku (5 ml,
16,7 ml, 25 ml i 50 ml).
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

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

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

Przygotowanie: paklitaksel jest cytotoksycznym lekiem przeciwnowotworowym w zwigzku

z powyzszym podczas przygotowania produktu nalezy zachowac ostrozno$¢. Rozcienczanie
koncentratu powinno by¢ wykonywane w warunkach aseptycznych, w przeznaczonym do tego
pomieszczeniu i przez wyszkolony personel. Nalezy stosowa¢ odpowiednie rgkawice ochronne.
Nalezy zastosowac¢ odpowiednie srodki ostroznos$ci zapobiegajgce kontaktowi produktu ze skora
i blonami §luzowymi.

W przypadku kontaktu roztworu produktu ze skora nalezy natychmiast, doktadnie umy¢ skore woda
z mydtem. W wyniku miejscowego kontaktu z produktem opisywano wystepowanie mrowienia,
pieczenia i zaczerwienienia. W przypadku kontaktu roztworu produktu z blonami §luzowymi, nalezy
je doktadnie przeptukaé wodg. Po wdychaniu produktu opisywano wystepowanie dusznosci, bolu

w klatce piersiowej, pieczenia gardta i nudnosci.

Przygotowanie produktu do podania dozylnego: Podczas rozcienczania koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, nie nalezy uzywac igiet do rozdzielania cytostatycznego lub podobnych igiet ze
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szpikulcem, poniewaz moga powodowac zapadnigcie korka i w konsekwencji utratg jalowosci
roztworu.

Przed podaniem dozylnym, paklitaksel nalezy rozcienczy¢ do uzyskania ostatecznego stgzenia

roztworu (od 0,3 to 1,2 mg/ml) w warunkach zapewniajacych jalowos¢, uzywajac jeden

z nastgpujacych roztworow:

. 9 mg/ml (0,9%) roztwoér chlorku sodu do infuzji,

. 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy do infuzji,

. 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy z 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do infuzji,
lub

. 50 mg/ml (5%) roztwor glukozy w roztworze ptynu Ringera.

Po rozcienczeniu, gotowy do uzycia roztwor jest przeznaczony do jednorazowego zastosowania.
Przechowywanie gotowego wlewu patrz punkt 6.3.
Roztwér gotowy do podania nalezy oceni¢ wzrokowo czy nie jest obecny osad i przebarwienie.

W czasie przygotowania roztwor moze by¢ nieprzejrzysty, co jest spowodowane nos$nikiem zawartym
w leku, ktory nie jest zatrzymywany przez filtry. Brak przejrzystosci roztworu nie wpltywa na
aktywnos¢ produktu. Roztwor do infuzji nalezy podawaé przez zestaw do przetaczania z filtrem
wewnetrznym o §rednicy porow nie wigkszej niz 0,22 mikrometra. Nie zaobserwowano istotnej utraty
aktywnosci produktu w czasie symulowanego podawania roztworu za pomoca zestawu do wlewow
dozylnych z filtrem wewnetrznym (0,22 mikrometra).

Pojawiajg si¢ rzadkie doniesienia o wystgpowaniu precypitacji pod koniec 24-godzinnego wlewu
paklitakselu. W celu ograniczenia ryzyka wystgpienia precypitacji, paklitaksel nalezy podawac
mozliwie jak najszybciej po rozcienczeniu oraz unika¢ nadmiernego wstrzgsania lub wzburzania.
Podczas wlewu nalezy regularnie kontrolowac¢ roztwor, a w przypadku wystapienia precypitacji nalezy
przerwac wlew.

W celu zmniejszenia ekspozycji pacjenta na DEPH, ktory moze by¢ wyptukiwany z workow,
zestawOw do przetaczania lub innego sprze¢tu medycznego impregnowanego PCW, rozcienczony
paklitaksel nalezy przechowywa¢ w butelkach nie zawierajacych PCW (np. szklo, polipropylen)

lub plastikowych workach (polipropylen, poliolefina), oraz podawac¢ przez zestawy do przetaczania

z polietylenu. Stosowanie filtrow z krotkim wejsciem i (lub) wyjsciem pokrytych PCW nie powoduje
znaczacego wyplukiwania DEHP.

Usuwanie: wszystkie materialy uzyte do przygotowania, podania, wlewu lub w inny spos6b majace

kontakt z paklitakselem powinny by¢ zniszczone zgodnie z lokalng procedura regulujaca utylizacje
produktow cytotoksycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited, Queensway, Royal Leamington Spa, Warwickshire, CV31 3RW,
Wielka Brytania

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

Pozwolenie nr: 11397
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

31.03.2005/2011-10-17

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.06.2012
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