CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paclitaxelum Accord, 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 o pojemnosci 5 ml zawiera 30 mg paklitakselu.

Kazda fiolka o pojemnosci 16,7 ml zawiera 100 mg paklitakselu.

Kazda fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 150 mg plaklitakselu.

Kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera 300 mg paklitakselu.

Kazda fiolka o pojemnosci 100 ml zawiera 600 mg paklitakselu.

Substancje pomocnicze:

Polioksylenowany olej rycynowy (makrogologlicerolu rycynooleinian) 527,0 mg/ml, etanol
(391 mg/ml)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Paklitaksel 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest roztworem przezroczystym,
bezbarwnym lub o nieznacznie z6ttym zabarwieniu, o pH w zakresie: 3 — 5,5 i osmolarno$ci > 4000
mOsm/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak jajnika: w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu
skojarzonym z cisplatyng lub karboplatyng pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lub
resztkowym nowotworem (> 1 cm), po wczesniejszej laparotomii.

W chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jajnika
z przerzutami w przypadkach, gdy standardowe leczenie schematami zawierajagcymi platyne okazato
si¢ nieskuteczne.

Rak piersi: w leczeniu uzupetniajgcym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu pacjentek z rakiem
piersi z przerzutami do w¢ziéw chtonnych po leczeniu antracykling i cyklofosfamidem (AC). Nalezy
rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupelniajacego produktem leczniczym Paclitaxelum Accord jako
alternatywe do przedtuzonego podawania leczenia skojarzonego antracykling i cyklofosfamidem
(AQC).

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany do stosowania jako leczenie wstepne raka piersi
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zaréwno w skojarzeniu z antracyklinami u
pacjentek, u ktérych mozna zastosowac¢ leczenie antracyklinami, jak w skojarzeniu z trastuzumabem u
pacjentek ze zwickszong ekspresja receptora HER-2 (receptor ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu 2) na poziomie 3+ oznaczonym metoda immunohistochemiczna, u ktérych leczenie
antracykling nie jest odpowiednie (patrz punkty 4.4 1 5.1).



Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany w monoterapii raka piersi z przerzutami u
pacjentek, u ktérych standardowe leczenie antracyklinami okazato si¢ nieskuteczne lub u pacjentek,
ktoére nie kwalifikuja si¢ do tego rodzaju leczenia.

Zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak pluca: Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyng
jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuc (NDRP) u pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikujg si¢ do zabiegu chirurgicznego dajacego szanse na wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS: Paklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym mig¢sakiem Kaposiego (MK) w przebiegu AIDS, u ktérych uprzednie leczenie
liposomalnymi postaciami antracyklin okazato si¢ nieskuteczne.

Ograniczone dane potwierdzaja skuteczno$¢ leku w tym wskazaniu. Zestawienie odpowiednich badan
przedstawiono w punkcie 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord powinien by¢ stosowany wytacznie pod nadzorem
wykwalifikowanego onkologa w osrodkach wyspecjalizowanych w podawaniu srodkéw
cytotoksycznych (patrz punkt 6.6).

Przed podaniem produktu leczniczego Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowac premedykacje sktadajaca sie z
kortykosteroidéw, lekow przeciwhistaminowych i antagonistow receptoréw H,, np.

Produkt leczniczy Dawka Podawanie przed zastosowaniem produktu
leczniczego Paclitaxelum Accord
deksametazon 20 mg doustnie* lub | Podawanie doustne: okoto 12 i 6 godzin lub
dozylnie w przypadku podawania dozylnego: 30 - 60
minut
difenhydramina** 50 mg dozylnie 30 - 60 minut
cymetydyna lub ranitydyna | 300 mg dozylnie 30 - 60 minut
50 mg dozylnie

*8-20 mg u pacjentéw z MK
** Jub inny réwnowazny lek przeciwhistaminowy, np. chlorfeniramina

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Paklitaksel nalezy podawa¢ dozylnie przez umieszczony w zestawie filtr z membrang mikroporowa
o $rednicy poréw < 0,22 um (patrz punkt 6.6).

Chemioterapia pierwszego rzutu raka jajnika: chociaz obecnie prowadzone sg badania nad innymi
schematami dawkowania, zaleca si¢ stosowanie paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyna. W zaleznosci
od czasu trwania wlewu dozylnego, zaleca si¢ stosowanie dwdch dawek paklitakselu: dawka

175 mg/m” pc. podawana we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny, a nastepnie dawka 75 mg/m’ pc.
cisplatyny, podawane co 3 tygodnie lub paklitaksel w dawce 135 mg/m? pc., podawany we wlewie
dozylnym trwajacym 24 godziny, z nastgpowym podaniem cisplatyny w dawce 75 mg/m? pc.,

z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kursami chemioterapii (patrz punkt 5.1).

Chemioterapia drugiego rzutu raka jajnika: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc.,
podawana we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy migdzy
kursami leczenia.




Chemioterapia uzupelniajaca raka piersi: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc., podawana
przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi czterema kursami
leczenia, po leczeniu antracykling i cyklofosfamidem (AC).

Chemioterapia pierwszego rzutu raka piersi: w skojarzeniu z doksorubicyng (50 mg/m? pc.),
paklitaksel nalezy podawac¢ 24 godziny po doksorubicynie. Zalecana dawka paklitakselu wynosi

220 mg/m? pc., podawane we wlewie dozylnym trwajagcym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej
przerwy migdzy kolejnymi kursami leczenia (patrz punkty 4.5 1 5.1). W skojarzeniu z trastuzumabem,
zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc., podawane we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny,
z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi kursami leczenia (patrz punkt 5.1). Wlew
paklitakselu mozna rozpocza¢ nastepnego dnia po podaniu pierwszej dawki trastuzumabu lub
bezposrednio po podaniu kolejnych dawek trastuzumabu, jezeli poprzednia dawka trastuzumabu byta
dobrze tolerowana (szczegétowe informacje na temat dawkowania trastuzumabu, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego leku Herceptin®).

Chemioterapia drugiego rzutu raka piersi: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc.,
podawane we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy migdzy
kursami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka pluc (NDRP): zalecana dawka
paklitakselu to 175 mg/m? pc. podawane we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny, a nastgpnie
dawka 80 mg/m? pc. cisplatyny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy migdzy kolejnymi kursami
leczenia.

Leczenie miesaka Kaposiego w przebiegu AIDS: zalecana dawka paklitakselu wynosi 100 mg/m®
pc. podawane we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny, co dwa tygodnie.

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

Paklitakselu nie nalezy podawa¢ ponownie do czasu, az liczba granulocytéw obojetnochtonnych
osiaggnie warto$¢ > 1500/mm? (> 1000/mm?3 u pacjentéw z MK), a liczba ptytek krwi > 100 000/mm3
(=75 000/mm?3 u pacjentéw z MK). U pacjentéw z cigzka neutropenia (liczba granulocytéw
obojetnochtonnych < 500/mm? przez tydzien lub dtuzej) lub cigzkg neuropatia obwodowa,

w kolejnych kursach leczenia nalezy zmniejszy¢ dawke leku o0 20% (o 25% u pacjentéw z MK) (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby: Dostgpne dane sg niewystarczajace do zalecenia
zmiany dawkowania leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania leczenia paklitakselem u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i mtodziez:
Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej lat 18 ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezka nadwrazliwosciag
na paklitaksel lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, zwlaszcza na polioksyetylowany olej
rycynowy (patrz punkt 4.4).

Paklitaksel jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersig (patrz
punkt 4.6) i nie nalezy go podawac pacjentom, u ktérych wyjsciowa liczba granulocytow
obojetnochtonnych wynosi < 1500/mm3 (< 1000/mm3 u pacjentéw z MK).



Paklitaksel jest rowniez przeciwwskazany u pacjentéw z MK, jesli jednoczesnie wystgpujg u nich
powazne i niepoddajace si¢ leczeniu zakazenia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Paklitaksel powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w prowadzeniu
chemioterapii lekami przeciwnowotworowymi. Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, nalezy zapewni¢ dostep do odpowiedniego sprzetu pomocniczego. Przed
podaniem leku pacjenci powinni otrzymac kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistow
receptoréw H, (patrz punkt 4.2).

W przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyng, paklitaksel nalezy podawac przed cisplatyng (patrz
punkt 4.5).

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace si¢ dusznoscig i niedocisnieniem tetniczym
wymagajacym leczenia, obrzekiem naczynioruchowym oraz uogélniona pokrzywka wystepowaty
u < 1% pacjentow, ktéorym podawano paklitaksel po wlasciwej premedykacji. Reakcje te s
prawdopodobnie zwigzane z uwalnianiem histaminy. W razie wystapienia ci¢zkich reakcji
nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwaé wlew paklitakselu, wdrozy¢ leczenie objawowe i nie
podawac ponownie produktu leczniczego pacjentowi.

Zahamowanie czynnoS$ci krwiotwdrczej szpiku (gtéwnie neutropenia) jest dziataniem toksycznym
ograniczajagcym dawke paklitakselu. Nalezy regularnie wykonywac¢ badania morfologii krwi. Leczenia
nie nalezy powtarza¢ do czasu, az liczba granulocytéw oboj¢tnochtonnych osiagnie wartos¢ >
1500/mm?3 (> 1000/mm? u pacjentéw z MK), a liczba ptytek krwi warto$¢ > 100 000/mm?3

(=75 000/mm?3 u pacjentéw z MK). W badaniach klinicznych u pacjentéw z MK wigkszo$¢ chorych
otrzymywata czynnik stymulujacy wzrost granulocytéw (G-CSF).

Pacjenci z zaburzeniami watroby moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko dziatania toksycznego,
zwlaszcza zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego 3. do 4. stopnia. Brak jest dowodéw na to, ze
toksycznos¢ paklitakselu nasila si¢ u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, ktérym
podawano paklitaksel w 3-godzinnym wlewie dozylnym. Jesli paklitaksel jest podawany w diuzszym
wlewie dozylnym, u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby moze
wystapi¢ nasilenie zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u
pacjenta nie wystepuje ciezkie zahamowanie czynnos$ci krwiotwoérczej szpiku kostnego (patrz punkt
4.2). Brak jest wystarczajacych danych w celu zalecenia zmiany dawkowania leku u pacjentéw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Brak jest dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z wyjsciowa cigzka cholestaza. Nie wolno
stosowac leczenia paklitakselem u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Ciezkie zaburzenia ukladu przewodzgcego serca po podaniu paklitakselu w monoterapii opisywano
rzadko. W razie wystapienia znacznych zaburzen uktadu przewodzacego serca podczas podawania
paklitakselu, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie i prowadzi¢ ciggle monitorowanie czynnosci
serca podczas kolejnych kurséw leczenia. Podczas podawania paklitakselu obserwowano
wystgpowanie niedocis$nienia, nadci$nienia tetniczego krwi oraz bradykardii. Zazwyczaj nie ma
objawdw i pacjenci nie wymagaja leczenia. Zaleca si¢ czeste monitorowanie czynnos$ci zyciowych, w
szczego6lnosci podczas pierwszej godziny podawania paklitakselu we wlewie. Cigzkie zaburzenia
czynno$ci uktadu krazenia obserwowano czgéciej u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem phuc
niz u pacjentek z rakiem piersi i jajnika. Opisano pojedynczy przypadek niewydolnos$ci serca
spowodowany podaniem paklitakselu u pacjenta wtagczonego do badania klinicznego z oceng
skutecznosci leku u pacjentéw z MK w przebiegu AIDS.

Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ serca w poczatkowej fazie leczenia raka piersi z przerzutami
paklitakselem w skojarzeniu z doksorubicyng lub trastuzumabem. Jesli pacjentki kwalifikuje si¢
do stosowania paklitakselu w takim schemacie leczenia, przed rozpoczeciem terapii nalezy zebraé
doktadny wywiad pod katem oceny serca, przeprowadzi¢ badanie fizykalne, wykonac



elektrokardiogram, echokardiogram i (lub) wentrykulografie izotopowa (MUGA). Podczas leczenia
(np. co trzy miesigce) nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ serca. Przed podjeciem decyzji dotyczacej
czestosci oceny czynno$ci komor serca monitorowanie moze pomdc zidentyfikowac pacjentéw

z zaburzeniami czynnosci serca, a lekarz prowadzacy powinien doktadnie oceni¢ dawke skumulowang
(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). W celu
uzyskania bardziej szczegétowych informacji patrz Charakterystyka produktu leczniczego leku
Herceptin® lub doksorubicyny.

Pomimo, Ze po podaniu paklitakselu neuropatia obwodowa wystepuje czesto, cigzkie objawy
wystepuja rzadko. W ciezkich przypadkach zaleca si¢ zmniejszenie dawki paklitakselu w kolejnych
kursach terapii paklitakselem o 20% (o0 25% u pacjentéw z MK). W leczeniu pacjentow

z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i w leczeniu pierwszego rzutu pacjentek z rakiem jajnika,
stosowanie paklitakselu w 3-godzinnym wlewie dozylnym w skojarzeniu z cisplatyng powodowato
zwiekszenie czgstosci wystepowania objawdw ciezkiego dziatania neurotoksycznego w poréwnaniu
do stosowania paklitakselu i cyklofosfamidu w monoterapii po leczeniu cisplatyna.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢, aby unika¢ dotetniczego podania paklitakselu, poniewaz
w badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na zwierzetach po podaniu dotetniczym
stwierdzano cigzkie odczyny tkankowe.

Paklitaksel, w skojarzeniu z napromienianiem tkanki plucnej, niezaleznie od kolejnosci zastosowania,
moze przyczyni¢ si¢ do wystgpienia srodmigzszowego zapalenia pluc.

Z uwagi na to, ze produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji zawiera alkohol etylowy (391 mg/ml), nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wptywu alkoholu na
osrodkowy uktad nerwowy i inne skutki jego dziatania.

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera
polioksylowany olej rycynowy, ktéry moze wywotywac ciezkie reakcje nadwrazliwosci.

Przypadki wystgpowania rzekomobloniastego zapalenia jelit zgtaszano rzadko, w tym réwniez
u pacjentow, ktérzy nie byli jednocze$nie poddani leczeniu antybiotykami. Taka reakcj¢ nalezy
rozwazy¢ w diagnostyce réznicowej przypadkéw ciezkiej lub przewleklej biegunki wystepujace;j
w trakcie leczenia lub bezposrednio po leczeniu paklitakselem.

U pacjentéw z MK rzadko dochodzi do ciezkiego zapalenia blon §luzowych. Jesli wystapi cigzka
reakcja, nalezy zmniejszy¢ dawke paklitakselu o 25%.

Wykazano teratogenne, embriotoksyczne i mutagenne dziatanie paklitakselu w wielu modelach
eksperymentalnych.

Z tego wzgledu kobiety i mezczyzni wykazujacy aktywnos$¢ seksualng podczas i do 6 miesigcy

po zakonczeniu leczenia powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).
Antykoncepcja hormonalna jest przeciwwskazana w przypadku guzéw z dodatnimi receptorami
hormonalnymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika zaleca si¢ zastosowanie schematu podawania
paklitakselu przed podaniem cisplatyny. Jesli paklitaksel jest podany przed cisplatyng, profil
bezpieczenstwa paklitakselu jest taki sam, jak w przypadku podania leku w monoterapii. W przypadku
podawania paklitakselu po cisplatynie u pacjentéw dochodzito do silniejszego zahamowania
czynnosci szpiku kostnego i zmniejszenia klirensu paklitakselu o 20%. U pacjentek z nowotworami



narzadow ptciowych leczonych paklitakselem i cisplatyna, w poréwnaniu do pacjentek leczonych
tylko cisplatyna, ryzyko wystapienia niewydolnos$ci nerek moze by¢ zwigkszone.

Wydalanie doksorubicyny i jej aktywnych metabolitow moze ulec zmniejszeniu w przypadku, gdy
paklitaksel i doksorubicyna sa podawane w kréotkim odstepie czasu. Dlatego tez paklitaksel w leczeniu
poczatkowym raka piersi z przerzutami nalezy podawaé 24 godziny po doksorubicynie (patrz punkt
5.2).

Metabolizm paklitakselu jest czesciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2C8 i CYP3A4
cytochromu P450 (patrz punkt 5.2). Badania kliniczne wykazaly, ze gtéwng $ciezka metabolizmu
paklitakselu u ludzi jest metabolizm, w ktérym w przeksztatceniu paklitakselu

do 6a-hydroksypaklitakselu posredniczy CYP2CS8. Rownoczesne podawanie pacjentom ketokonazolu,
znanego potencjalnego inhibitora CYP3A4, nie hamuje wydalania paklitakselu, dlatego oba produkty
lecznicze moga by¢ podawane w tym samym czasie bez potrzeby dostosowania dawkowania. Dalsze
dane dotyczace mozliwych interakcji paklitakselu z innymi substancjami i (lub) inhibitorami
izoenzymu CYP3A4 sg ograniczone. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego
podawania paklitakselu ze znanymi inhibitorami (np. erytromycyng, fluoksetyng, gemfibrozylem) lub
aktywatorami (np. ryfampicyna, karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem, efawirenzem, newiraping)
CYP2C8 lub CYP3A4.

Zastosowanie premedykacji cymetydyna nie ma wptywu na klirens paklitakselu.

Z badan przeprowadzonych u pacjentéw z MK, ktérym podawano jednocze$nie wiele innych
produktéw leczniczych wynika, ze ogélnoustrojowy klirens paklitakselu moze by¢ znaczaco
zmniejszony podczas jednoczesnego stosowania nelfinawiru i rytonawiru, natomiast stosowanie
indynawiru nie wptywa na klirens leku. Brak jest wystarczajacych informacji dotyczacych interakcji
z innymi inhibitorami proteazy. W zwiazku z powyzszym, u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
inhibitory proteazy, paklitaksel nalezy stosowa¢ z ostroznoscia.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza:

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania paklitakselu u kobiet w okresie cigzy.
Przypuszcza sig, ze paklitaksel stosowany w okresie cigzy wywotuje cigzkie wady wrodzone.
Wykazano, ze paklitaksel ma wtasciwosci embriotoksyczne i fetotoksyczne u krélikow oraz zmniejsza
ptodno$¢ u szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, paklitaksel moze
powodowac uszkodzenie ptodu, gdy stosuje si¢ go u kobiet w cigzy. Produkt leczniczy Paclitaxelum
Accord nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznej metody antykoncepcji, chyba, ze jest bezwzglednie konieczne.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i do
6 miesiecy po okresie leczenia produktem leczniczym Paclitaxelum Accord.

Zaleca sie, aby mezczyzni leczeni paklitakselem nie planowali mie¢ dzieci w trakcie oraz przez szes$¢
miesigcy po zakonczeniu leczenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy paklitaksel przenika do mleka ludzkiego (patrz punkt 4.3). Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie paklitakselu do mleka matki
(szczegdly patrz punkt 5.3). Podczas leczenia produktem leczniczym Paclitaxelum Accord nalezy
przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Paklitaksel wywiera szkodliwy wptyw na ptodnos$¢ u samcéw szczuréw (patrz punkt 5.3). Nie jest
znane znaczenie tego zjawiska u ludzi. Mezczyzni leczeni powinni zasiegna¢ porady dotyczace;j
przechowywania nasienia zebranego przed leczeniem paklitakselem, z uwagi na mozliwo$¢
wystapienia nieodwracalnej nieptodnosci.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Paklitaksel nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy jednak
podkresli¢, ze lek zawiera alkohol (patrz punkty 4.4 1 6.1).

Zawartos$¢ alkoholu w produkcie leczniczym moze zmniejsza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Jesli nie podano inaczej, czgsto$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych opisanych ponizej dotyczy 812
pacjentéw z badan klinicznych, z guzami litymi, leczonymi paklitakselem w monoterapii. W zwigzku
z tym, ze populacja 0s6b z MK jest bardzo szczegdlna, specjalny punkt przygotowany w oparciu

o dane z badan klinicznych, obejmujacych 107 pacjentéw, znajduje si¢ na koncu tego punktu.

Czesto$¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych, jesli nie podano inaczej, byly zblizone
u pacjentow poddanych leczeniu raka jajnika, raka piersi lub niedrobnokomérkowego raka ptuc

z zastosowaniem paklitakselu. Zadne z obserwowanych dziatan toksycznych nie byto zalezne

od wieku.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci zagrazajace zyciu (definiowane jako niedocisnienie tgtnicze
wymagajace leczenia, obrzgk naczynioruchowy, zaburzenia oddychania wymagajace leczenia
rozszerzajacego oskrzela lub uogélniona pokrzywka) wystapity u dwoch pacjentéw (< 1%). Reakcje
nadwrazliwosci o fagodnym charakterze wystapity u 34% pacjentéw (17% wszystkich kurséw
leczenia). Reakcje tego typu, obejmujace gtéwnie uderzenia goraca i wysypke, nie wymagaty leczenia
ani nie powodowatly przerwania leczenia paklitakselem.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezato zahamowanie czynnoSci szpiku
kostnego. Ci¢zka neutropenia (< 500 komérek/mm3) wystgpowata u 28% pacjentéw, ale nie byta
zwigzana z wystepowaniem epizodéw gorgczki. Jedynie u 1% pacjentéw ciezka neutropenia trwata >
7 dni.

Maloptytkowos¢ odnotowano u 11% pacjentéw. U 3% pacjentéw, co najmniej raz w czasie trwania
catego badania, liczba ptytek zmniejszyta si¢ do najmniejszej wartosci < 50 000/mm?3. Niedokrwisto$é
obserwowano u 64 % pacjentow, jednak miata ona ci¢zki przebieg (st¢zenie hemoglobiny < 5 mmol/l)
tylko u 6% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania i nasilenie niedokrwistosci jest zalezne od
wyjsciowych stezen hemoglobiny.

Neurotoksycznos¢, gtéwnie w postaci neuropatii obwodowej, wystepuje, jak si¢ wydaje, czesciej

i ma cigzszy przebieg po zastosowaniu dawki 175 mg/m’ pc. podawanej w 3-godzinnym wlewie

(W 85% dziatania neurotoksyczne, a w 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 podawano w skojarzeniu z cisplatyng. U pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca i pacjentek z rakiem jajnika, otrzymujacych paklitaksel w 3-godzinnym wlewie, po czym
cisplatyng, stwierdza si¢ wyrazny wzrost czesto$ci wystepowania cigzkiej neurotoksycznosci.
Neuropatia obwodowa moze wystgpowac juz po pierwszym kursie leczenia, a nastepnie ulegaé
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 miesigcy po zakonczeniu leczenia paklitakselem. Wystepujace neuropatie,
bedace wynikiem wczesniejszego leczenia nie stanowig przeciwwskazania do leczenia paklitakselem.
Bol stawéw lub bl miesni wystgpowat u 60% pacjentéw, a u 13% pacjentéw miat ciezki przebieg.

Reakcje w miejscu podania wystepujace podczas podania dozylnego moga prowadzié

do wystgpienia miejscowego obrzeku, bolesnosci, rumienia i stwardnienia; sporadycznie,
wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tgcznej. Zgtaszano przypadki oddzielania si¢
skéry martwiczej 1 (lub) zluszczania si¢ skéry, czasami spowodowane wynaczynieniem. Mogag



wystepowac¢ zmiany barwy skéry. Sporadycznie w miejscu poprzedniego podania paklitakselu

z wynaczynieniem, nastepowaly nawroty skérnych objawdw miejscowych po podaniu kolejnych
dawek leku w innym miejscu wkiucia. Obecnie nie jest znany specyficzny sposdb postgpowania
po podaniu do przestrzeni pozanaczyniowe;.

W tabeli ponizej podano czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére wystepowaty

u pacjentdw z przerzutami (812 pacjentdw leczonych w badaniach klinicznych), po podaniu
paklitakselu stosowanego w monoterapii, podawanego w 3-godzinnym wlewie oraz zgtoszonych
po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu*.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastgpujacej konwencji:

bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ znaczeniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: |Bardzo czesto: zakazenia (gtdwnie zakazenia dr6g moczowych
i gérnych drég oddechowych), zgtoszono przypadki konczace
si¢ zgonem
Niezbyt czesto: wstrzas septyczny
Rzadko*: posocznica, zapalenie otrzewnej, zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia,
chionnego: niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, leukopenia, krwawienie
Rzadko*: gorgczka neutropeniczna
Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zesp6t

mielodysplastyczny
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwrazliwosci (gldwnie
immunologicznego: uderzenia goraca i wysypka)

Niezbyt czesto: ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci wymagajace
leczenia (np. niedoci$nienie tetnicze, obrzek naczynioruchowy,
zaburzenia oddychania, uogdlniona pokrzywka, dreszcze, bol
plecéw, bol w klatce piersiowej, tachykardia, bol brzucha, bol
konczyn, obfite pocenie si¢ i nadci$nienie)

Rzadko*: reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko*: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo rzadko*: jadtowstret

odzywiania:

Zaburzenia psychiczne: Bardzo rzadko*: splatanie

Zaburzenia ukladu nerwowego: Bardzo czesto: neurotoksycznos$¢ (gtéwnie: neuropatia
obwodowa)
Rzadko*: neuropatia ruchowa (ostabienie w czgs$ci dystalnej
konczyn)

Bardzo rzadko*: napady drgawek typu grand mal, neuropatia
autonomiczna (prowadzaca do niedroznosci porazennej jelit

i hipotonii ortostatycznej), encefalopatia, napady drgawkowe,
zawroty glowy, ataksja, b6l gtowy

Zaburzenia oka: Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwu wzrokowego i (lub)
widzenia (mroczki iskrzace), zwtaszcza u pacjentéw leczonych
dawkami leku wigkszymi niz zalecane



Zaburzenia ucha i btednika:

Zaburzenia serca:

Zaburzenia naczyniowe:

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rédpiersia:

Zaburzenia zotadka i jelit:

Zaburzenia watroby i drog
z6lciowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej:

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki fgcznej:

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania:

Badania diagnostyczne:

Bardzo rzadko*: utrata stuchu, ototoksycznos¢, szumy uszne,
zawroty gtowy pochodzenia blednikowego

Czesto: bradykardia

Niezbyt czesto: zawal mig$nia sercowego, blok
przedsionkowo-komorowy z omdleniem, kardiomiopatia,
bezobjawowa tachykardia komorowa, tachykardia z rytmem
blizniaczym serca

Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkéw, tachykardia
nadkomorowa

Bardzo czesto: niedoci$nienie tetnicze

Niezbyt czesto: zakrzepica, nadci$nienie tetnicze, zakrzepowe
zapalenie zyt

Bardzo rzadko*: wstrzas

Rzadko*: niewydolno$¢ oddechowa, zator ptucny, zwidknienie
ptuc, §rddmiazszowe zapalenie ptuc, duszno$¢, naciek optucne;j
Bardzo rzadko*: kaszel

Bardzo czesto: biegunka, wymioty, nudnosci, zapalenie bton
Sluzowych

Rzadko*: niedrozno$¢ jelit, perforacja jelit, niedokrwienne
zapalenie okr¢znicy, zapalenie trzustki

Bardzo rzadko*: zakrzepica krezki, rzekomobtoniaste zapalenie
okreznicy, zapalenie okrgznicy w przebiegu neutropenii (ang.
neutropenic colitis), wodobrzusze, zapalenie przetyku, zaparcie

Bardzo rzadko*: martwica watroby, encefalopatia watrobowa
(w obu przypadkach zgtoszono przypadki zgonu)

Bardzo czesto: tysienie

Czesto: przemijajace i tagodne zmiany paznokci i skory
Rzadko*: $wiad, wysypka, rumien

Bardzo rzadko*: zespdt Stevensa i Johnsona, martwica
naskorka, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie
skory, pokrzywka, oddzielanie si¢ paznokci od tozyska
(pacjenci w trakcie leczenia powinni stosowac
przeciwstoneczny krem ochronny do rak oraz stp)

Bardzo czesto: bol stawéw 1 migséni

Czesto: reakcje w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek,
bdl, rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach
wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki tgcznej,
zwléknienia skory i martwicy skory)

Rzadko*: goragczka, odwodnienie, oslabienie, obrzeki i zte
samopoczucie

Czesto: znaczne zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i fosfatazy zasadowe;j

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

U pacjentek z rakiem piersi otrzymujacych paklitaksel jako leczenie uzupetniajace po podaniu
AC (antracyklina z cyklofosfamidem), w poréwnaniu do pacjentek leczonych tylko AC, czesciej



wystepowatla neurotoksyczno$¢, reakcje nadwrazliwosci, béle stawdw i (lub) migsni, niedokrwistose,
zakazenia, goraczka, nudnosci i (lub) wymioty oraz biegunka. Niemniej jednak, czestosé¢
wystgpowania tych dziatan niepozadanych jest podobna, jak w przypadku stosowania paklitakselu

w monoterapii, tak jak przedstawiono powyze;j.

Leczenie skojarzone

Ponizsze dane dotyczg dwéch duzych badan klinicznych, podczas ktérych stosowano paklitaksel jako
leczenie pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem jajnika (paklitaksel + cisplatyna: ponad 1050
pacjentek); dwdch badan III fazy, podczas ktérych stosowano leczenie pierwszego rzutu

w przypadkach raka piersi z przerzutami: w tym w jednym z badan stosowano paklitaksel

w skojarzeniu z doksorubicyng (paklitaksel + doksorubicyna: 267 pacjentek), w drugim badaniu -
paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem (zaplanowana analiza w podgrupach, paklitaksel

+ trastuzumab: 188 pacjentek) oraz dwdch badan III fazy u pacjentéw z zaawansowanym stadium
niedrobnokomoérkowego raka phuc (paklitaksel + cisplatyna: ponad 360 pacjentéw) (patrz punkt 5.1).

W przypadku zastosowania paklitakselu w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika, podawanego
w 3-godzinnym wlewie, dziatania neurotoksyczne, béle miesni i (lub) stawdw oraz reakcje
uczuleniowe notowano czgéciej u pacjentek otrzymujacych paklitaksel z nastgpujacym po tym
podaniem cisplatyny, niz u pacjentek leczonych cyklofosfamidem, a nastgpnie cisplatyna.
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego wystepowato, jak si¢ wydaje, rzadziej i miato tagodniejszy
przebieg w przypadku stosowania paklitakselu w 3-godzinnym wlewie z nastgpujacym po tym
podaniem cisplatyny, niz u pacjentek leczonych cyklofosfamidem i cisplatyna.

W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami, ktérym
podawano paklitaksel (220 mg/m? pc.) w 3-godzinnym wlewie dozylnym 24 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 dziatania
niepozadane wystgpowaly czesciej i miaty ciezszy przebieg: neutropenia, niedokrwistos¢, neuropatia
obwodowa, bdle stawdw i (lub) miesni, ostabienie, goraczka i biegunka. Nudnosci i wymioty
wystepowaly rzadziej, a ich przebieg byl fagodniejszy po zastosowaniu leczenia skojarzonego
paklitakselem (220 mg/m? pc.) i doksorubicyng (50 mg/m? pc.), w poréwnaniu do standardowego
schematu FAC. Zastosowanie kortykosteroidéw w premedykacji mogto przyczyni¢ si¢

do zmniejszenia czgstosci wystepowania i nasilenia nudno$ci i wymiotéw w ramieniu otrzymujacym
leczenie skojarzone paklitakselem i doksorubicyna.

Nastepujace dziatania niepozadane (niezaleznie od zwigzku obserwowanych objawéw z paklitakselem
lub trastuzumabem) odnotowano cze$ciej 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%),
zakazenie (46% wobec 27%), dreszcze (42% wobec 4%), goraczka (47% wobec 23%), kaszel (42%
wobec 22%), wysypka (39% wobec 18%), bole stawéw (37% wobec 21%), tachykardia (12% wobec
4%), biegunka (45% wobec 30%), wzmozone napigcie (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%),
reakcja w miejscu podania (7% wobec 1%).

Czes$¢ réznic czestosci wystepowania moze wynikaé ze zwigkszonej liczby oraz czasu trwania kurséw
leczenia skojarzonego paklitakselem i trastuzumabem w poréwnaniu do czasu podawania paklitakselu
w monoterapii. Ciezkie zdarzenia zgtaszano z podobng czestoscig zaréwno w przypadku skojarzonego
podawania paklitakselu z trastuzumabem, jak i podczas podawania paklitakselu w monoterapii.

Jesli doksorubicyne podawano w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentek z rakiem piersi

z przerzutami, u 15% pacjentéw obserwowano zaburzenia kurczliwosci serca (> 20% zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory), w poréwnaniu do standardowego schematu FAC, kiedy czgstos§é¢
wystgpowania tego zaburzenia wynosita 10%. Zastoinowa niewydolnos$¢ serca obserwowano u < 1%
pacjentdw otrzymujacych paklitaksel i doksorubicyne, jak i standardowy schemat FAC. Podawanie
paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentéw, ktérych wczesniej leczono antracyklinami,
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powodowalo zwigkszenie czestosci oraz stopnia nasilenia niewydolnoS$ci serca w poréwnaniu
do pacjentéw leczonych paklitakselem w monoterapii (ang. New York Hart Association - NYHA
klasa I/II - 10% wobec 0%; NYHA klasa ITII/IV 2% wobec 1%). Rzadko opisywano zgony (patrz
Charakterystyka produktu leczniczego dotyczaca trastuzumabu). We wszystkich przypadkach, z
wyjatkiem rzadkich zgonéw, uzyskiwano odpowiedz na wtasciwe leczenie.

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

Migsak Kaposiego w przebiegu AIDS

Podczas badania klinicznego z udzialem 107 pacjentéw z rozpoznaniem MK w przebiegu AIDS,
czesto$¢ wystgpowania oraz nasilenie dziatan niepozadanych, za wyjatkiem zaburzen uktadu
krwiotwoérczego oraz dzialan niepozadanych dotyczacych watroby (patrz ponizej), byta poréwnywalna
do czestosci wystepowania oraz nasilenia dziatan niepozgdanych wystepujacych podczas podawania
paklitakselu w monoterapii innych guzéw litych.

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego: zahamowanie czynnos$ci krwiotworczej szpiku jest
gléwnym czynnikiem toksycznym ograniczajagcym dawke leku. Najwazniejszym rodzajem
hematologicznego dziatania toksycznego jest neutropenia. Podczas pierwszego kursu leczenia ci¢zka
neutropenia (< 500 komérek/mm®) wystepowata u 20% pacjentéw. Podczas caltego okresu leczenia
cigzka neutropeni¢ obserwowano u 39% pacjentéw. U 41% pacjentéw neutropenia trwata > 7 dni, a u
8% pacjentéw przez 30 - 35 dni. U wszystkich obserwowanych pacjentéw ustepowata ona po 35
dniach. Neutropenia o 4. stopniu nasilenia trwajgca > 7 dni wystgpowata w 22% przypadkéw.

Goraczka neutropeniczna zwigzana z podaniem paklitakselu wystgpowata u 14% pacjentéow i w 1,3%
kurséw leczenia. W trzech przypadkach podczas podawania paklitakselu opisano wystgpowanie
posocznicy (2,8%) zakonczonej zgonem pacjenta.

Matoptytkowos¢ obserwowano u 50% pacjentéw a w 9% przypadkéw miata ona cigzki przebieg

(< 50 000 komérek/mm’). Jedynie u 14% pacjentéw nastgpito zmniejszenie liczby phytek krwi
<75 000 komérek/mm’, co najmniej raz w czasie trwania leczenia. Krwotoki zwiazane z podaniem
paklitakselu wystepowaly u mniej niz 3% pacjentéw i byty miejscowe.

Niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny < 11 g/dl) obserwowano u 61% pacjentéw a u 10% pacjentow
miata ona cigzki przebieg (stezenie hemoglobiny < 8 g/dl). Transfuzja krwinek czerwonych byta
konieczna u 21% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Wéréd pacjentéow (> 50% leczonych inhibitorami proteazy)
z prawidlowymi wyj$ciowymi parametrami czynnosci watroby u 28% stwierdzono zwigkszenie
stezenia bilirubiny, u 43% fosfatazy zasadowej a u 44% - AST. Ciezkie zaburzenia wartosci
wymienionych parametréw opisano w 1% przypadkow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania paklitakselu. W przypadku przedawkowania
pacjentow nalezy $cisle monitorowac. Leczenie nalezy skierowac na gléwne przewidywane objawy
dziatania toksycznego, tzn. zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, neurotoksyczno$¢ obwodowa i
zapalenie bton $luzowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe (taksany), kod ATC: LO1CDO1
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Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktéry sprzyja powstawaniu
mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez zapobieganie depolimeryzacji.
Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktéra
jest niezbedna dla podstawowych czynno$ci komorek zwigzanych z podzialem mitotycznym

i interfaza. Ponadto, paklitaksel powoduje powstawanie nieprawidlowych agregatéw lub peczkow
mikrotubuli w trakcie cyklu komérkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Rak jajnika

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ paklitakselu w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika
oceniano podczas dwoch duzych, badan klinicznych z randomizacjg, z grupa kontrolng (poréwnywano
do leczenia skojarzonego cyklofosfamidem w dawce 750 mg/m” pc. z cisplatyna w dawce 75 mg/m’
pc.). W badaniu Intergroup (BMS CA139-209), ponad 650 pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika o
stopniu zaawansowania Iy, III lub IV otrzymalo maksymalnie 9 kurséw leczenia paklitakselem (175
mg/m” pc. w 3-godzinnym wlewie) z nastepujacym podaniem cisplatyny (75 mg/m” pc.) lub leczenie
bedace kontrola. Podczas drugiego gtéwnego badania (GOG-111/BMS CA139-022), podano
maksymalnie 6 kurséw leczenia paklitakselem (135 mg/m? pc., we wlewie trwajacym 24 godziny) w
skojarzeniu z cisplatyng (75 mg/m? pc.) lub leczenie bedace kontrolg. Badanie przeprowadzono w
grupie ponad 400 pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika Il i (lub) IV stopnia i resztkowym
nowotworem (> 1 cm) po wczesniejszej laparotomii lub z odlegtymi przerzutami. Podczas gdy dwa
r6zne sposoby dawkowania paklitakselu nie byly ze soba bezposrednio poréwnywane, to w obydwu
badaniach u pacjentek leczonych paklitakselem w skojarzeniu z cisplatyng odsetek odpowiedzi na
leczenie byt znacznie wigkszy, czas do progresji choroby - dluzszy, a takze dtuzszy byt okres
przezycia w poréwnaniu do leczenia standardowego. U pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika
otrzymujacych paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyng w 3-godzinnym wlewie, w poréwnaniu do
pacjentek otrzymujacych cyklofosfamid w potaczeniu z cisplatyna, czgéciej obserwowano objawy
neurotoksyczne, bdle miesni i (lub) stawéw, natomiast rzadziej - zahamowanie czynnosci szpiku.

Rak piersi
W leczeniu uzupetniajagcym raka piersi 3121 pacjentek z dodatnim wynikiem badania weztow

chlonnych, otrzymywato leczenie uzupetniajace paklitakselem lub nie otrzymywato chemioterapii
po podaniu czterech kurséw leczenia doksorubicyna i cyklofosfamidem (CALGB 9344, BMS CA
139-223). Sredni czas obserwacji nastepczej wynosit 69 miesigcy. U pacjentek otrzymujacych
paklitaksel, w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone AC, wystapito znaczace
zmniejszenie o 18% (p = 0,0014) ryzyka nawrotu choroby, i znaczace zmniejszenie o 19%

(p = 0,0044) ryzyka zgonu. Analiza retrospektywna wykazata korzysci dla pacjentek we wszystkich
podgrupach. U pacjentek z ujemnym lub nieznanym receptorem hormonalnym guza, zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby wynosito 28% (95% przedzial ufnosci [ang. confidence interval — CI]: 0,59-
0,86). W podgrupie pacjentek z dodatnim receptorem hormonalnym guza zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby wynosito 9% (95% CI: 0,78-1,07).

Niemniej jednak, schemat badania nie zaktadat przedluzonej obserwacji, dluzszej niz 4 kursy leczenia,
pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone AC. Na podstawie wynikow tylko tego badania nie
mozna wykluczyé¢, ze obserwowane wyniki mogg by¢ czgsciowo spowodowane réznym czasem
trwania chemioterapii w obu ramionach badania (AC - 4 kursy leczenia; AC + paklitaksel - 8 kurséw
leczenia). Dlatego nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupelniajacego paklitakselem jako
alternatywnej metody postepowania do przedtuzonego podawania leczenia skojarzonego AC.

W drugim, duzym badaniu o podobnym schemacie, dotyczacym leczenia uzupetniajacego raka piersi
u pacjentek z dodatnim wynikiem badania weztéw chtonnych, 3060 pacjentek po leczeniu czterema
kursami AC (NSABP B-28, BMS CA139-270) randomizowano do grupy otrzymujacej 4 kursy
leczenia paklitakselem w dawce 225 mg/m? pc. lub nie otrzymujacych leczenia paklitakselem.
Podczas okresu obserwacji nastepczej, ktérego mediana wynosita 64 miesiace, u pacjentek
otrzymujacych paklitaksel, w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych tylko leczenie skojarzone AC,
wystapilo znaczgce zmniejszenie o 17% (p = 0,006) ryzyka nawrotu choroby; w grupie pacjentek
otrzymujacych paklitaksel wystepowato réwniez zmniejszenie ryzyka zgonu o 7% (95% CI: 0,78-
1,12). Analiza wynikéw we wszystkich podgrupach wykazata korzysci dla pacjentek z ramienia
paklitakselu. W tym badaniu u pacjentek z dodatnim receptorem hormonalnym guza zmniejszenie
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ryzyka nawrotu choroby wynosito 23% (95% CI: 0,6-0,92); u pacjentek z ujemnym receptorem
hormonalnym guza, zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 10% (95% CI: 0,7-1,11).

e W leczeniu pierwszego rzutu raka piersi z przerzutami skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania paklitakselu oceniano w dwoch kluczowych badaniach III fazy z randomizacja, z
grupa kontrolna, bez $lepej proby. W pierwszym badaniu (BMS CA139-278) poréwnywano
leczenie skojarzone doksorubicyng podawang w bolusie (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 badania z randomizacja wtaczono 267 pacjentek z rakiem piersi z
przerzutami, ktére nie otrzymywaly uprzednio chemioterapii lub otrzymywaty jako leczenie
uzupelniajace chemioterapi¢ bez antracyklin. Wyniki wykazaly istotne réznice czasu do
wystapienia progresji choroby w grupie pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone AT w
poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem FAC (8,2 wobec 6,2 miesigcy; p = 0,029).
Mediana przezycia byta dtuzsza w grupie pacjentek otrzymujacych paklitaksel i
doksorubicyng¢ w poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem FAC (23,0 wobec 18,3
miesigcy; p = 0,004). W ramieniu AT 44%, a w ramieniu FAC 48% pacjentek otrzymywato w
okresie obserwacji nastgpczej chemioterapie, w sktad ktérej odpowiednio u 7% i u 50%
wchodzity taksany , . Sredni wskaznik odpowiedzi na leczenie w ramieniu AT w poréwnaniu
do ramienia FAC byt wigkszy (68% wobec 55%). Catkowitg odpowiedzZ na leczenie
obserwowano u 19% pacjentek otrzymujacych leczenie skojarzone paklitakselem i
doksorubicyng a u 8% pacjentek leczonych schematem FAC. Wszystkie wyniki skutecznosci
leczenia potwierdzono po wykonaniu niezaleznej analizy ze $lepg proba.

e W drugim kluczowym badaniu skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania paklitakselu
w skojarzeniu z lekiem Herceptin® oceniano jako planowa analize w podgrupach (pacjentki
z rakiem piersi z przerzutami, uprzednio leczone antracyklinami) w badaniu HO648g. Nie
potwierdzono skutecznosci leczenia skojarzonego paklitakselem z lekiem Herceptin® u
pacjentek, ktére nie otrzymaly uprzednio leczenia uzupetniajgcego antracyklinami. Leczenie
skojarzone trastuzumabem (dawka nasycajaca - 4 mg/kg, a nastepnie 2 mg/kg na tydzien) i
paklitakselem (175 mg/m? pc.), podawanym co 3 tygodnie w 3-godzinnym wlewie,
poréwnano 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 nadmierng ekspresja antygenu HER2 (2+ lub 3+ oznaczane w badaniu
immunohistochemicznym), leczonych uprzednio antracyklinami. Paklitaksel podawano
co 3 tygodnie, przez co najmniej 6 kurséw leczenia, natomiast trastuzumab podawano raz na
tydzien, az do wystapienia progresji choroby. Badanie wykazato istotng korzys¢ ze stosowania
leczenia skojarzonego paklitakselem i trastuzumabem w poréwnaniu do paklitakselu
stosowanego w monoterapii, z zastosowaniem nastepujacych kryteriéw: czasu do wystapienia
progresji choroby nowotworowej (6,9 wobec 3 miesiecy), wskaznika odpowiedzi (41% wobec
17%) i czasu trwania odpowiedzi klinicznej (10,5 wobec 4,5 miesigcy). Najwazniejszym
dzialaniem toksycznym obserwowanym podczas leczenia skojarzonego paklitakselem i
trastuzumabem byly zaburzenia czynnosci serca (patrz punkt 4.8).

Zaawansowany, niedrobnokomérkowy rak ptuca

W dwdch badaniach III fazy (367 pacjentéw leczonych schematami z paklitakselem) podawano
paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w leczeniu skojarzonym z cisplatyng - 80 mg/m? pc. (podawang po
paklitakselu) u pacjentéw z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego raka ptuc o duzym stopniu
zaawansowania. Obydwa badania byty badaniami z randomizacja. W jednym z badan kontrolna grupa
otrzymywata cisplatyng¢ w dawce 100 mg/m? pc., a w drugim - tenipozyd w dawce 100 mg/m? pc., a
nastgpnie cisplatyne w dawce 80 mg/m? pc. (367 pacjentéw w grupie pordwnawczej). Wyniki w obu
badaniach byly podobne. Nie bylo istotnych réznic $§miertelnosci, przyjetej za podstawowy parametr
oceny poréwnywanych schematéw (mediany czasu przezycia 8,1 1 9,5 miesigca w schematach
leczenia zawierajacych paklitaksel, 8,6 1 9,9 - w grupach kontrolnych). Podobnie, nie stwierdzono
istotnej réznicy okresu przezycia bez postepu choroby miedzy badanymi schematami leczenia.
Obserwowano znaczgcg roznice odpowiedzi klinicznej na zastosowane schematy leczenia. Ocena
jakosci zycia wykazala, ze korzystniejsze dzialanie pod wzgledem utraty apetytu maja schematy
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zawierajgce paklitaksel. Niemniej jednak, w tych grupach zaobserwowano zwigkszenie czestosci
wystgpowania neuropatii obwodowej (p < 0,008).

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS

W leczeniu MK w przebiegu AIDS skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania paklitakselu oceniano
w badaniu bez zastosowania grupy poréwnawczej, u pacjentéw z zaawansowang choroba, uprzednio
leczonych chemioterapig uktadowa. Za podstawowy parametr oceny przyjeto najlepsza odpowiedz
kliniczng guza. Ze 107 pacjentéw, 63 byto opornych na liposomalne postaci antracyklin. T¢ podgrupe
uznano za gtéwna populacje oceny skutecznosci leczenia. U pacjentéw opornych na liposomalne
postaci antracyklin $redni wspétczynnik skutecznos$ci leczenia (catkowita/czgsciowa odpowiedz na
leczenie) po 15 kursach leczenia wynosit 57% (CI 44 - 70%). Ponad 50% odpowiedzi na leczenie
zaobserwowano po pierwszych trzech kursach leczenia. Wérdd pacjentéw opornych na liposomalne
postaci antracyklin odsetek odpowiedzi byt poréwnywalny do pacjentow, ktérzy nigdy wczesniej nie
otrzymali leczenia inhibitorem proteazy (55,6%) oraz do pacjentéw, ktérzy otrzymali jednorazowo
leczenie inhibitorem proteazy co najmniej 2 miesigce przed podaniem paklitakselu (60,9%). Mediana
czasu 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 grupie giéwnej 617 dni.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym paklitaksel wykazuje dwufazowy spadek stezenia w osoczu krwi. Wihasciwosci
farmakokinetyczne paklitakselu badano po zastosowaniu dawek 135 mg/m? pc. i 175 mg/m? pc. we
wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny lub 24 godziny. Sredni ostateczny okres péitrwania wynosit
od 3 do 52,7 godziny, $rednia warto$¢ niekompartmentowego klirensu catkowitego miescita si¢ w
zakresie od 11,6 do 24,0 I/godz/m? pc. Catkowity klirens paklitakselu zmniejszat si¢ w przypadku
wigkszych stezen leku w osoczu. Srednia warto$é objetosci dystrybucji paklitakselu w stanie
stacjonarnym wynosita od 198 do 688 1/m? pc., co wskazuje na duzg dystrybucje pozanaczyniowg i
(lub) duzy stopien wigzania z tkankami. Podczas 3-godzinnego wlewu dozylnego stwierdzono
nieliniowo$¢ farmakokinetyki leku podawanego w rosnacych dawkach. Zwigkszenie dawki o 30% z
135 mg/m? pc. do 175 mg/m? pc., powodowato zwigkszenie wartosci Cy,,x 1 AUC_,,, odpowiednio o
75% 1 81%.

Po podaniu dozylnym 100 mg/m? pc. w 3-godzinnym wlewie dozylnym 19 pacjentom z MK, $rednie
maksymalne st¢zenie C,,,x wynosito 1530 ng/ml (zakres 761 - 2860 ng/ml), $rednie pole powierzchni
pod krzywa (AUC) wynosito 5619 ng x godz/ml (zakres 2609 - 9428 ng x godz/ml). Klirens wynosit
20,6 /godz/m? (zakres 11-38), objetosé dystrybucji 291 1/m2 (zakres 121- 638). Sredni ostateczny
okres potowicznej eliminacji leku wynosit 23,7 godziny (zakres 12 - 33).

Réznice osobnicze ekspozycji uktadowej na paklitaksel byly minimalne. Nie donoszono o kumulacji
paklitakselu w nastepstwie powtarzanych kurséw leczenia.

Badania prowadzone w warunkach in vitro wykazaty, ze stopien wigzania produktu leczniczego
z biatkami osocza u ludzi wynosi 89-98%. Obecnos$¢ cymetydyny, ranitydyny, deksametazonu lub
difenhydraminy nie wptywa na stopien tego wigzania.

Wydalanie paklitakselu u ludzi nie zostato dotychczas w petni poznane. Srednie wartosci
skumulowanego odzysku leku wydalanego w niezmienionej postaci w moczu wynosza od 1,3 do
12,6% podanej dawki, co wskazuje na duzy udzial wydalania pozanerkowego w procesie eliminacji.
Metabolizm watrobowy i wydzielanie z zétcig moga by¢ uznane za gléwng droge eliminacji
paklitakselu. Paklitaksel jest metabolizowany gltéwnie z udzialem enzyméw cytochromu P450. Po
podaniu paklitakselu znakowanego izotopem promieniotwérczym, przecietnie 26, 2 i 6%
radioaktywnego zwigzku wydalane byto z kalem, odpowiednio jako 6a-hydroksypaklitaksel, 3'-p-
hydroksypaklitaksel i 6a-3'-p-dihydroksy-paklitaksel. Powstawanie tych hydroksylowanych
metabolitéw katalizowane jest odpowiednio przez izoenzymy: CYP2C8, CYP3A4, albo przez
obydwa. Nie przeprowadzono badaf dotyczacych wplywu zaburzen czynnos$ci nerek i watroby na
wydalanie paklitakselu podawanego w 3-godzinnym wlewie. Parametry farmakokinetyczne uzyskane
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u pacjenta poddawanego hemodializie, u ktérego stosowano 3-godzinny wlew paklitakselu w dawce
135 mg/m? pc. miescily sie¢ w przedziale okreslonym dla pacjentéw niedializowanych.

W badaniach klinicznych, w ktérych paklitaksel byt podawany w skojarzeniu z doksorubicyna,
dystrybucja oraz eliminacja doksorubicyny i jej metabolitéw byty wydtuzone. Catkowita ekspozycja
na doksorubicyne w osoczu byta o 30% wigksza, gdy paklitaksel podawano bezposrednio po
doksorubicynie, niz gdy produkty lecznicze podawano w odstepie 24 godzin.

Przed zastosowaniem paklitakselu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy zapoznac
si¢ z treScig Charakterystyki produktu leczniczego zawierajacego cisplatyne, doksorubicyne lub
trastuzumab, gdzie opisane sg wskazéwki dotyczace stosowania tych produktéw leczniczych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie badano wtasciwosci rakotwdrczych paklitakselu. Jednakze na podstawie danych literaturowych
wydaje sig, ze paklitaksel w dawkach klinicznych moze by¢ potencjalnie czynnikiem rakotwérczym i
genotoksycznym, ze wzgledu na jego farmakodynamiczny mechanizm dziatania. W badaniach w
warunkach in vitro i in vivo w modelach eksperymentalnych u ssakéw wykazano, ze paklitaksel ma
wilasciwosci mutagenne.

Wykazano, ze paklitaksel ma réwniez wlasciwosci embriotoksyczne i fetotoksyczne u krélikéw oraz
zmniejsza plodnos¢ u szczuréw.

Po podaniu matych dawek obserwowano dzialanie niepozadane na narzady rozrodcze samcéw,
natomiast po podaniu dawek toksycznych obserwowano zaburzenia ptodnosci u samcéw i samic.
Wykazano toksyczny wplyw paklitakselu na zarodek i ptéd w badaniach $miertelnosci
wewnatrzmacicznej, zwiekszenie resorpcji ptodu i czestosci obumarcia ptodu po podaniu dawek
toksycznych samicom szczuréw i krélikow. U krélikéw dziatania teratogenne obserwowano po
podaniu dawek mniejszych niz dawki toksyczne dla samic. Obserwowano ograniczone wydzielanie
paklitakselu do mleka karmigcych samic szczuréw. Paklitaksel nie wykazywal dziatania mutagennego,
ale wywotywat aberracje chromosomowe w warunkach in vitro i in vivo. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych ewentualnego dziatania rakotwdrczego paklitakselu. Po wielokrotnym podaniu dawek
obserwowano dziatanie neurotoksyczne w badaniu histopatologicznym, z ograniczong liczba lub
brakiem dowodéw na powrét do zdrowia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu rycynooleinian
Etanol bezwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Polioksyetylowany olej rycynowy moze powodowac wyptukiwanie ftalanu di-(2-etyloheksylu)
[DEHP] z pojemnikéw wykonanych z polichlorku winylu (PCW), w ilo$ciach zwigkszajacych si¢
wraz z czasem oraz stezeniem leku. W zwigzku z tym przygotowywanie, przechowywanie oraz
podawanie rozcienczonego paklitakselu powinno odbywac si¢ z uzyciem sprzgtu niezawierajacego

PCW.

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi poza podanymi w punkcie
6.6.

6.3 OKkres waznosci

Fiolka zamknieta:
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18 miesigcy

Fiolka po otwarciu przed rozcienczeniem

Stabilno$¢ chemiczng i fizyczng udowodniono przez 28 dni w temperaturze 25°C, po wielokrotnym
wprowadzeniu igly do fiolki. Z mikrobiologicznego punktu widzenia po otwarciu produkt mozna
przechowywac¢ przez maksymalnie 28 dni w temperaturze 25°C. Uzytkownik ponosi
odpowiedzialno$¢ za inne warunki oraz czas przechowywania leku.

Po rozcienczeniu

Przygotowany roztwdr do wlewu zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w temp. 5°C i 25°C
przez 7 dni, gdy jest rozcienczony w 5% roztworze glukozy i przez 14 dni po rozcienczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli roztwdr nie jest podany od razu, osoba podajaca lek ponosi odpowiedzialno$¢ za
czas oraz warunki przechowywania przed podaniem. Wéwczas roztworu nie nalezy przechowywaé
dluzszej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem Zze rozcienczenia
dokonano w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach jatowych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Zamrazanie nie wptywa na jako$¢ zamknietych fiolek.
W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki ze szkla typu I, zamknigte korkiem z gumy bromobutylowe;j i uszczelnieniem typu flip-off w
tekturowym pudetku, zawierajace 30 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg lub 600 mg paklitakselu
odpowiednio w 5 ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml lub 100 ml roztworu.

W kazdym opakowaniu kartonowym znajduje si¢ jedna fiolka.
Nie wszystkie wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Stosowanie: Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania paklitakselu. Rozcienczenie powinno by¢ wykonane w warunkach
sterylnych przez wyszkolony personel, w miejscu do tego wyznaczonym. Personel powinien nosi¢
ochronne rekawiczki. Nalezy zastosowac §rodki ostroznos$ci, aby nie dopusci¢ do kontaktu leku

ze skora i blonami $luzowymi. W przypadku kontaktu roztworu ze skorg, zanieczyszczone miejsce
nalezy przemy¢ woda z mydtem. W przypadku kontaktu miejscowego obserwowano mrowienie,
pieczenie i zaczerwienienie skory. W razie kontaktu roztworu z blonami §luzowymi, nalezy

je doktadnie przeptuka¢ wodg. Po wdychaniu preparatu opisywano dusznosci, bl w klatce piersiowej,
uczucie pieczenia gardia i nudno$ci. W wyniku przechowywania zamknietych fiolek w lodéwce moze
wytracac si¢ osad, ktéry ulega ponownemu rozpuszczeniu po lekkim wstrza$nigciu lub bez
wstrzasniecia po osiggnieciu temperatury pokojowej. Nie wplywa to na jako$¢ produktu. Jesli roztwor
pozostaje metny lub osad nie rozpuszcza sig, fiolke nalezy zniszczy¢. W przypadku wielokrotnego
wprowadzania igly i pobierania produktu, fiolki zachowujg stabilno$¢ mikrobiologiczna, chemiczna

i fizyczng przez 28 dni w temperaturze 25°C. Uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za inne warunki
oraz czas przechowywania leku. Nie nalezy stosowa¢ urzadzenia typu ,,Chemo-Dispensing Pin” lub
urzadzenia podobnego do pobierania dawek z fiolki, gdyz moga one spowodowaé wypadnigcie korka
zamykajacego fiolkg, powodujgc tym samym utrate sterylnosci.
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Przygotowanie preparatu do podania dozylnego: przed podaniem we wlewie dozylnym, produkt
leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢
w warunkach sterylnych w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworze glukozy
do wstrzykiwan lub 5% roztworze glukozy i 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5%
roztworze glukozy w plynie Ringera do wstrzykiwan, do uzyskania st¢zenia 0,3 do 1,2 mg/ml.

Przygotowany roztwér do wlewu zachowuje stabilnos$¢ chemiczng i fizyczng w temp. 5°C i 25°C
przez 7 dni, gdy jest rozcienczony w 5% roztworze glukozy i przez 14 dni po rozcienczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli roztwdr nie jest podany od razu, osoba podajgca lek ponosi odpowiedzialno$¢ za
czas oraz warunki przechowywania przed podaniem. Wéwczas roztworu nie nalezy przechowywac
dtuzszej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod warunkiem Ze rozcienczenia
dokonano w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach jatowych.

Po rozcienczeniu roztwdr jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Po przygotowaniu roztwdr moze wykazywac zmetnienie, co jest spowodowane no$nikiem zawartym
w leku, ktory nie jest usuwany przez filtracje. Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy podawac przez umieszczony w zestawie filtr z
membrang mikroporowa o $rednicy poréw < 0,22 um. Nie stwierdzono istotnej utraty mocy dziatania
po symulowanym podaniu roztworu leku przez dren infuzyjny z filtrem.

Rzadko obserwowano wystepowanie precypitacji podczas podawania paklitakselu we wlewach,
zwlaszcza pod koniec 24-godzinnego wlewu. Chociaz przyczyna tego zjawiska nie zostata
wyjasniona, ma to prawdopodobnie zwigzek z nadmiernym wysyceniem rozcienczanego roztworu. W
celu ograniczenia ryzyka wystapienia precypitacji, paklitaksel nalezy podawa¢ mozliwie jak
najszybciej po rozcienczeniu oraz unika¢ nadmiernego wstrzgsania, wibracji oraz wzburzania. Przed
uzyciem nalezy doktadnie przeptukac zestawy do infuzji. Podczas wykonywania wlewu nalezy
regularnie sprawdza¢ wyglad roztworu, a w przypadku precypitacji przerwac wlew.

W celu zmniejszenia ekspozycji pacjenta na DEHP, ktéry moze by¢ wyptukiwany z workéow
wykonanych z PCW, zestawéw do wlewdéw lub innego sprzgtu medycznego, rozcienczone roztwory
paklitakselu nalezy przechowywac¢ w butelkach niewykonanych z PCW (szklanych,
polipropylenowych) lub plastikowych workach (wykonanych z polipropylenu lub tworzyw
poliolefinowych) i podawac¢ przez zestawy do wlewdw z polietylenu. Stosowanie urzadzen
filtrujacych (np. IVEX-2) wyposazonych w krétkie odcinki wlotowe i (lub) wylotowe wykonane

z PCW nie miato istotnego wptywu na wyptukiwanie DEHP.

Usuwanie: Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

Instrukcje bezpieczenstwa dotyczgce przygotowywania roztworu do infuzji produktu leczniczego

Paclitaxelum Accord

1. Wszystkie czynnosci nalezy wykona¢ w wydzielonym pomieszczeniu/komorze ochronnej.
Wymagane jest uzywanie ochronnych rekawiczek i fartucha. W przypadku braku osobnego
pomieszczenia/komory ochronnej, nalezy zastosowac maske i okulary ochronne.

2. Kobiety, ktére sg w cigzy lub moga zajs¢ w cigze nie powinny dotykac tego produktu.

3. Otwarte pojemniki, takie jak fiolki i butelki i zuzyte kaniule, strzykawki, cewniki, rurki
i pozostatosci po srodkach cytostatycznych nalezy uznac za odpady niebezpieczne i zniszczy¢
je zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi postgpowania z ODPADAMI
NIEBEZPIECZNYML

4, W razie rozlania roztworu nalezy zastosowac si¢ do nastgpujacych instrukcji: - nalezy zatozy¢
ubranie ochronne - stluczone szkto nalezy zebra¢ i umiesci¢ w pojemniku na ODPADY
NIEBEZPIECZNE - zakazone powierzchnie nalezy wlasciwie sptukac przy uzyciu obfitej
iloéci zimnej wody - splukane powierzchnie nalezy wytrze¢ do sucha, a materiaty stosowane
do przecierania wyrzuci¢ zgodnie z zaleceniami dotyczacymi postepowania z ODPADAMI
NIEBEZPIECZNYML
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5. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji ze skéra, zanieczyszczone miejsce nalezy polac obfitg iloscig
wody, po czym przemy¢ woda z mydlem. W razie kontaktu z blonami §luzowymi nalezy
natychmiast doktadnie przeptukac je woda. W przypadku wystepowania jakiegokolwiek
uczucia dyskomfortu nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

6. W razie dostania si¢ produktu leczniczego Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji do oczu nalezy doktadnie przeptukac je duzg ilo$cia zimnej wody. Nalezy
niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z okulista.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

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

17905

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

24.02.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.11.2012
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