CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do spdeania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 ml koncentratu do spafdzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg paklitaksg@taclitaxelun).
Kazda fiolka o pojemnézi 5 ml zawiera 30 mg paklitakselu.

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

Kazda fiolka o pojemnsri 25 ml zawiera 150 mg plaklitakselu.

Kazda fiolka o pojemnéci 50 ml zawiera 300 mg paklitakselu.

Kazda fiolka o pojemnéci 100 ml zawiera 600 mg paklitakselu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Polioksylenowany olej rycynowy 35 (makrogologlickeroycynooleinian) 527,0 mg/ml, etanol
bezwodny (391 mg/ml)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji.

Paklitaksel 6 mg/ml, koncentrat do spgzania roztworu do infuzji jest roztworem przeziygstym,
bezbarwnym lub o nieznaczniéitym zabarwieniu, bez widocznych statychsiek, o pH w zakresie:
3 —-5,5i osmolarnei > 4000 mOsm/I.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak jajnika : w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnikeklpaksel jest wskazany w leczeniu
skojarzonym z cisplatyn pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lubtkesaym nowotworem
(> 1 cm), po wczéiejszej laparotomii.

W chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, patiel jest wskazany w leczeniu raka jajnika
Z przerzutami w przypadkach, gdy standardowe léezahematami zawiergiymi platyre okazato
sie nieskuteczne.

Rak piersi: w leczeniu uzupetniggym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu pacjeatedkiem
piersi z przerzutami do ¢ztdw chtonnych po leczeniu antracyklincyklofosfamidem (AC). Natey
rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupetacggo produktem leczniczym Paclitaxelum Accord jako
alternatyve do przedtaonego podawania leczenia skojarzonego antracyktigklofosfamidem
(AC).

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazdaystosowania jako leczenie wmte raka piersi
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzytzanéwno w skojarzeniu z antracyklinami
u pacjentek, u ktérych nina zastosowaleczenie antracyklinami, jak w skojarzeniu z twiasinabem
u pacjentek ze zwkszorny ekspregj receptora HER-2 (receptor ludzkiego naskorkowerymisika
wzrostu 2) na poziomie 3+ oznaczonym metimdmunohistochemiczp u ktérych leczenie
antracykliry nie jest odpowiednie (patrz punkty 4.4 i 5.1).



Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazanyonoterapii raka piersi z przerzutami
u pacjentek, u ktorych standardowe leczenie arkimami okazato si nieskuteczne lub u pacjentek,
ktore nie kwalifikup sie do tego rodzaju leczenia.

Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyn
jest wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego @ika (NDRP) u pacjentow, ktorzy nie
kwalifikuj a sie do zabiegu chirurgicznego deggo szansna wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposiego w przebiegu AlDSPaklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym gaakiem Kaposiego (MK) w przebiegu AIDS, u ktorygirzednie leczenie
liposomalnymi postaciami antracyklin okazate sieskuteczne.

Ograniczone dane potwierdzakuteczné¢ leku w tym wskazaniu. Zestawienie odpowiednichdiad
przedstawiono w punkcie 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord powinier¢ lsgosowany wycznie pod nadzorem
wykwalifikowanego onkologa wépodkach wyspecjalizowanych w podawagiadkéw
cytotoksycznych (patrz punkt 6.6).

Przed podaniem produktu leczniczego Paclitaxelucoid; 6 mg/ml, koncentrat do spedzania

roztworu do infuzji, u wszystkich pacjentow najeastosowapremedykagj sktadajca sie
z kortykosteroidow, lekéw przeciwhistaminowych tagonistow receptoréw Hnp.

Produkt leczniczy Dawka Podawanie przed zastosowan produktu
leczniczego Paclitaxelum Accord
deksametazon 20 mg doustnie* luPodawanie doustne: okoto 12 i 6 godzin |ub
dozylnie w przypadku podawania éginego: 30 - 60
minut
difenhydramina** 50 mg doylnie 30 - 60 minut
cymetydyna lub ranitydyna] 300 mgajtnie 30 - 60 minut
50 mg daylnie

*8—20 mg u pacjentéw z MK
** lub inny rownowany lek przeciwhistaminowy, np. chlorfeniramina

Chemioterapia pierwszego rzutu raka jajnika: chocia obecnie prowadzone $adania nad innymi
schematami dawkowania, zaleca stiosowanie paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyll zalenosci
od czasu trwania wlewu dginego, zaleca sistosowanie dwoch dawek paklitakselu: dawka

175 mg/m pc. podawana we wlewie Zdgnym trwajgcym 3 godziny, a nagtnie dawka 75 mg/frpc.
cisplatyny, podawane co 3 tygodnie lub paklitakeelawce 135 mg/m2 pc., podawany we wlewie
dozylnym trwajpcym 24 godziny, z nagpowym podaniem cisplatyny w dawce 75 mg/m?2 pc.,

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

Chemioterapia drugiego rzutu raka jajnika: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m2 pc.,
podawana we wlewie dglnym trwagcym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przenaydzy
kursami leczenia.

Chemioterapia uzupetniapgca raka piersi: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc., wada
przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowe] pryemigdzy kolejnymi czterema kursami
leczenia, po leczeniu antracykincyklofosfamidem (AC).



Chemioterapia pierwszego rzutu raka piersi:w skojarzeniu z doksorubicyr{50 mg/mz pc.),
paklitaksel nalgy podawa 24 godziny po doksorubicynie. Zalecana dawka takdelu wynosi

220 mg/m? pc., podawane we wlewiezdoym trwapcym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej
przerwy medzy kolejnymi kursami leczenia (patrz punkty 4%1). W skojarzeniu z trastuzumabem,
zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/mz pc., padawe wlewie degylnym trwajgcym 3 godziny,

Z zachowaniem 3-tygodniowej przerwyeiizy kolejnymi kursami leczenia (patrz punkt 5.1)JeW
paklitakselu ména rozpoca¢ nas¢pnego dnia po podaniu pierwszej dawki trastuzuntabu
bezpdrednio po podaniu kolejnych dawek trastuzumabiglij@oprzednia dawka trastuzumabu byta
dobrze tolerowana (szczego6towe informacje na telmakowania trastuzumabu, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego leku Hercé@ptin

Chemioterapia drugiego rzutu raka piersi: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m?2 pc.,
podawane we wlewie dglnym trwagcym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przenaydzy
kursami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomaérkowego rakéup (NDRP): zalecana dawka
paklitakselu to 175 mg/m? pc. podawane we wlewigy/ihym trwagcym 3 godziny, a nagbnie
dawka 80 mg/mz2 pc. cisplatyny, z zachowaniem 3-dydgmwej przerwy nmgdzy kolejnymi kursami
leczenia.

Leczenie m¢saka Kaposiego w przebiegu AlDSzalecana dawka paklitakselu wynosi 100 nfg/m
pc. podawane we wlewie ggnym trwagcym 3 godziny, co dwa tygodnie.

Kolejne dawki paklitakselu natg podawa w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku przez
pacjenta.

Paklitakselu nie naly podawa ponownie do czasuzédiczba granulocytéw obgjnochtonnych
osiagnie wartg¢ > 1500/mm3 % 1000/mm?3 u pacjentow z MK), a liczba ptytek kewl 00 000/mm3

(> 75 000/mm3 u pacjentéw z MK). U pacjentow gzki neutropery (liczba granulocytow
obogtnochtonnych < 500/mm? przez tydaikib diuzej) lub ckzka neuropati obwodovg,

w kolejnych kursach leczenia najezmniejszy dawk leku 0 20% (o0 25% u pacjentéw z MK) (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnéci watroby : Dosepne danegniewystarczajce do zalecenia
zmiany dawkowania leku u pacjentéw z tagodnymiuduatiarkowanymi zaburzeniami czyniod
watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie zaleca stosowania leczenia paklitakselem u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Dzieci i mtodzie:
Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord nie jest zaley do stosowania u dzieci pasilat 18 ze
wzgledu na brak danych dotygszych bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Sposbb podawania

Srodki ostranasci, ktére naley podj¢ przed zastosowaniem lub podaniem produktu leczgicz
Koncentrat do spogzlzania roztworu do infuzji musi byozcieaczony przed podaniem (patrz punkt
6.6) i maze by¢ podawany wyjcznie daylnie.

Paklitaksel naley podaw& dazylnie przez umieszczony w zestawie filtr z memirankroporowy

o0 $rednicy porow< 0,22um (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest przecgkazany u pacjentéw zegkag nadwraliwoscia
na paklitaksel lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1, zwtaszcza na

polioksyetylowany olej rycynowy 35 (patrz punkt ¥.4

Paklitakselu nie naiy go podawa pacjentom, u ktorych wigiowa liczba granulocytéw
obojetnochtonnych w momencie rozpacia terapii wynosi < 1500/mm3 (< 1000/mm3 u pacjent



Z MK).

Paklitaksel jest przeciwwskazany do stosowania ligtov okresie @izy i karmienia piersi (patrz
punkt 4.6).

Paklitaksel jest rownieprzeciwwskazany u pacjentow z MK§ligednoczénie wystpuja u nich
powazne i niepoddajce s¢ leczeniu zakzenia.

4.4  Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Paklitaksel powinien kypodawany wycznie pod nadzorem lekarzasdeadczonego w prowadzeniu
chemioterapii lekami przeciwnowotworowymi. Ze wadjl na maliwo$¢ wystpienia ceézkich

reakcji nadwraliwosci, nalery zapewné dostp do odpowiedniego spgiwi pomocniczego.

Biorac pod uwag mazliwos¢ wynaczynienia, w trakcie wlewu najeuwaznie obserwowé&miejsce
wktucia w celu szybkiego zidentyfikowania nacieku.

Przed podaniem leku pacjenci powinni otrzg¢rkartykosteroidy, leki przeciwhistaminowe

i antagonistow receptorow.Hlpatrz punkt 4.2).

W przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyaklitaksel naley podawa przed cisplatym (patrz
punkt 4.5).

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujce sé duszndcia i niedocknieniem ¢tniczym
wymagajicym leczenia, obkkiem naczynioruchowym oraz uogdélnippokrzywky wystepowaty

u < 1% pacjentow, ktorym podawano paklitaksel paseive] premedykacji. Reakcje te s
prawdopodobnie zwzane z uwalnianiem histaminy. W razie vgysénia cezkich reakciji
nadwraliwoséci, nalezy natychmiast przerwtawlew paklitakselu, wdry¢ leczenie objawowe i nie
podaw& ponownie produktu leczniczego pacjentowi.

Zahamowanie czynndci krwiotwdrczej szpiku (gtdwnie neutropenia) jest dziataniem toksycznym
ograniczagcym dawlk paklitakselu. Nalgy regularnie wykonywabadania morfologii krwi. Leczenia
nie naley powtarz& do czasu,aliczba granulocytéw obgjnochtonnych oggnie wartd¢ >
1500/mm3 % 1000/mms3 u pacjentow z MK), a liczba plytek krwartcs¢ > 100 000/mm3

(> 75 000/mm3 u pacjentéw z MK). W badaniach klinyggzmu pacjentow z MK wksza¢ chorych
otrzymywata czynnik stymulagy wzrost granulocytéw (G-CSF).

Pacjenci z zaburzeniami vgtroby mog by¢ naraeni na zwgkszone ryzyko dziatania toksycznego,
zwtaszcza zahamowanie czydooszpiku kostnego 3. do 4. stopnia. Brak jest didvena toze
toksycznd¢ paklitakselu nasila giu pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czysaiavatroby, ktorym
podawano paklitaksel w 3-godzinnym wlewiezdloym. Jéli paklitaksel jest podawany w diszym
wlewie dazylnym, u pacjentow z umiarkowanymi iegkimi zaburzeniami czynrioi watroby maoze
wystapi¢ nasilenie zahamowania czyriobszpiku kostnego. Natg uwaznie obserwowd, czy

U pacjenta nie wyspuje cezkie zahamowanie czynsa krwiotwoérczej szpiku kostnego (patrz punkt
4.2). Brak jest wystarczggych danych w celu zalecenia zmiany dawkowania legacjentow

z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czy§tiavatroby (patrz punkt 5.2).

Brak dos¢pnych danych dotygezych pacjentéw z wygiows ciezka cholestag. Nie wolno stosowa
leczenia paklitakselem u pacjentéw gz&imi zaburzeniami czynrigi watroby.

Ciezkie zaburzenia uktadu przewodacego sercgo podaniu paklitakselu w monoterapii opisywano
rzadko. W razie wysgpienia znacznych zaburzektadu przewodgego serca podczas podawania
paklitakselu, naley zastosowé&odpowiednie leczenie i prowadziagte monitorowanie czynrioi

serca podczas kolejnych kurséw leczenia. Podczdeveamnia paklitakselu obserwowano
wystepowanie niedogéhienia, nadaiienia ttniczego krwi oraz bradykardii. Zazwyczaj nie ma
objawow i pacjenci nie wymaggjeczenia. Zalecagczeste monitorowanie czynsoi zyciowych,

w szczegolngci podczas pierwszej godziny podawania paklitakeedwlewie. C¢zkie zaburzenia
czynndci uktadu kazenia obserwowano egciej u pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc
niz u pacjentek z rakiem piersi i jajnika. Opisanogaignczy przypadek niewydolfm serca



spowodowany podaniem paklitakselu u pacjentgzdnego do badania klinicznego z agen
skutecznéci leku u pacjentow z MK w przebiegu AIDS.

Nalezy monitorowa czynna¢ serca w pocgkowej fazie leczenia raka piersi z przerzutami
paklitakselem w skojarzeniu z doksorubigyuab trastuzumabem. diepacjentki kwalifikuje s¢

do stosowania paklitakselu w takim schemacie ldezgmzed rozpoexiem terapii nalgy zebra
doktadny wywiad pod &em oceny serca, przeprowatlbadanie fizykalne, wykorta
elektrokardiogram, echokardiogram i (lub) wentrygrific izotopows (MUGA). Podczas leczenia
(np. co trzy miesice) naley monitorowa& czynna¢ serca. Przed pagiiem decyzji dotyczeej
czgstasci oceny czynnéci komor serca monitorowanie g@pomaoc zidentyfikowapacjentow

z zaburzeniami czynioi serca, a lekarz prowagtzy powinien doktadnie ocehidawk: skumulowan
(mg/n?) podanej antracykliny. d&wyniki badar czynndgciowych serca wykazgjpogorszenie
czynndaci serca, nawet bezobjawowe, lekarz powinienamigaocent korzysci kliniczne wynikajce
z dalszego leczenia w aspekcieztiwvego uszkodzenia serca, w tym nieodwracalnegd. ldezenie
jest kontynuowane, natg czesciej monitorowa czynna¢ serca (np. co 1-2 kursy leczenia). W celu
uzyskania bardziej szczego6towych informacji patha@kterystyka produktu leczniczego leku
Herceptir? lub doksorubicyny.

Pomimo,ze po podaniu paklitakseheuropatia obwodowawyskpuje czsto, cezkie objawy
wystepuja rzadko. W gjzkich przypadkach zalecacstmniejszenie dawki paklitakselu w kolejnych
kursach terapii paklitakselem o 20% (0 25% u padjerz MK). W leczeniu pacjentow

Z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca i w leczeniunpi&zego rzutu pacjentek z rakiem jajnika,
stosowanie paklitakselu w 3-godzinnym wlewieyloym w skojarzeniu z cisplatgrpowodowato
zwigkszenie cgstasci wyskpowania objawdéw eizkiego dziatania neurotoksycznego w poréwnaniu
do stosowania paklitakselu i cyklofosfamidu w mamapii po leczeniu cisplatyn

Nalezy zachowd szczeg6la ostraznos¢, aby unik& dottniczego podania paklitakselu, poniewa
w badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonyalzwierztach po podaniu deiniczym
stwierdzano eizkie odczyny tkankowe.

Paklitaksel, w skojarzeniu z napromienianiem tkgitnej, niezalanie od kolejnéci zastosowania,
moze przyczyné sic do wystpieniasrodmigzszowego zapalenia ptuc

Z uwagi na toze produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, koncenti@sporzdzania roztworu do
infuzji zawiera alkohol etylowy bezwodny (391 mgymialezy uwzgkdni¢ mazliwosé¢ wptywu
alkoholu na érodkowy uktad nerwowy i inne skutki jego dziatania.

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentmasgoradzania roztworu do infuzji zawiera
polioksylowany olej rycynowy 35 , ktéry me wywolywa ciezkie reakcje nadwrdiwosci.

Przypadki wysipowaniarzekomobtoniastego zapalenia jelizgtaszano rzadko, w tym réwuie
u pacjentow, ktorzy nie byli jednocaée poddani leczeniu antybiotykami. Badeakcg nalezy
rozwazy¢ w diagnostyce rinicowej przypadkow eizkiej lub przewlektej biegunki wyspujacej
w trakcie leczenia lub bezgrednio po leczeniu paklitakselem.

U pacjentéw z MK rzadko dochodzi @@zkiego zapalenia btonsluzowych. Jeli wystapi ciezka
reakcja, nalgy zmniejszy dawle paklitakselu o 25%.

Wykazano teratogenne, embriotoksyczne i mutageniadadie paklitakselu w wielu modelach
eksperymentalnych.

Z tego wzgédu kobiety i ngzczyzni wykazupcy aktywnaé¢ seksuala podczas i do 6 miesiy

po zak@czeniu leczenia powinni stosoivakuteczne metody zapobieganigzgi(patrz punkt 4.6).
Antykoncepcja hormonalna jest przeciwwskazana wpadku guzéw z dodatnimi receptorami
hormonalnymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



W chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika zalsg zastosowanie schematu podawania
paklitakselu przed podaniem cisplatynyslijeaklitaksel jest podany przed cisplagymprofil
bezpieczéstwa paklitakselu jest taki sam, jak w przypadkdgroa leku w monoterapii. W przypadku
podawania paklitakselu po cisplatynie u pacjentéehtddzito do silniejszego zahamowania
czynndci szpiku kostnego i zmniejszenia klirensu pakbella 0 20%. U pacjentek z nowotworami
narzddéw piciowych leczonych paklitakselem i cisplatyw poréwnaniu do pacjentek leczonych
tylko cisplatyny, ryzyko wysgpienia niewydolnéci nerek mae by zwiekszone.

Wydalanie doksorubicyny i jej aktywnych metabolitéveze ulec zmniejszeniu w przypadku, gdy
paklitaksel i doksorubicyna $odawane w krotkim odgtie czasu. Dlatego zgpaklitaksel w leczeniu
pocatkowym raka piersi z przerzutami najgpodawé 24 godziny po doksorubicynie (patrz punkt
5.2).

Metabolizm paklitakselu jest efciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2C8 i CYP3A4
cytochromu P450. Z tej przyczyny, przy braku battamakokinetycznych dotygeych interakciji
pomiedzy produktami leczniczymi, natg zachowa ostraznos¢ podczas podawania paklitakselu
jednoczénie z produktami leczniczymi o znanych wdavosciach hamujcych CYP2C8 lub CYP3A4
(np. ketokonazol i inne przeciwgrzybicze pochodniglazolu, erytromycyna, fluoksetyna,
gemfibrozyl, klopidogrel, cymetydyna, rytonawirksanawir, indynawir oraz nelfinawir) z uwagi na
mozliwos¢ zwigkszonej toksyczriei paklitakselu z powodu wkszej ekspozycji na paklitaksel. Nie
zaleca si podawania paklitakselu jednoéné z produktami leczniczymi o znanych wdavosciach
indukujacych CYP2CS8 lub CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazapfenytoina, efawirenz,
newirapina), poniewamniejsza ekspozycja na paklitakselzmamniejszéjego skuteczrig.

Z bada przeprowadzonych u pacjentéw z MK, ktérym podawjgamoczénie wiele innych
produktow leczniczych wynikage ogélnoustrojowy klirens paklitakselu peoby¢ znaczco
zmniejszony podczas jednoczesnego stosowania aelifini rytonawiru, natomiast stosowanie
indynawiru nie wptywa na klirens leku. Brak jeststgrczajcych informacji dotycacych interakcji
z innymi inhibitorami proteazy. W zwiku z powyszym, u pacjentéw otrzymigych jednoczénie
inhibitory proteazy, paklitaksel naie stosowa z ostranaoscia.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza:

Istniejg tylko ograniczone dane dotyye stosowania paklitakselu u kobiet w okresig\ci
Przypuszcza sj ze paklitaksel stosowany w okresiazyi wywotuje ckzkie wady wrodzone.
Wykazanoze paklitaksel ma wikziwosci embriotoksyczne i fetotoksyczne u krélikow oraaniejsza
ptodna¢ u szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne prodigicznicze, paklitaksel me
powodowd uszkodzenie ptodu, gdy stosuje gd u kobiet w ejzy. Produkt leczniczy Paclitaxelum
Accord nie jest zalecany do stosowania w okregigy@raz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujcych skutecznej metody antykoncepciji, chyleajest bezwzghinie konieczne.

Kobiety w wieku rozrodczym musgzstosowa skuteczn metod antykoncepcji w trakcie i do
6 mieskcy po okresie leczenia produktem leczniczym Paditam Accord.

Zaleca s, aby mgzczyzni leczeni paklitakselem nie planowali reigzieci w trakcie oraz przez sze
mieskcy po zakaczeniu leczenia.

Karmienie piersgj

Nie wiadomo, czy paklitaksel przenika do mleka kidgo (patrz punkt 4.3). Na podstawie
dostpnych danych dotygeych zwierat stwierdzono przenikanie paklitakselu do mlekakinat
(szczegoly patrz punkt 5.3). Podczas leczenia fteduleczniczym Paclitaxelum Accord naje
przerwa karmienie piersi.

Plodna¢



Paklitaksel wywiera szkodliwy wptyw na ptoditou samcow szczurdw (patrz punkt 5.3). Nie jest
Znane znaczenie tego zjawiska u ludz¢zbkyzni leczeni powinni zaggng¢ porady dotycgcej
przechowywania nasienia zebranego przed leczeragditgkselem, z uwagi na mldvos¢
wystapienia nieodwracalnej nieptods.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Paklitaksel nie ma wptywu na zdoktoprowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Kajednak
podkreli¢, ze lek zawiera alkohol (patrz punkty 4.4 i 6.1).

Zawarta¢ alkoholu w produkcie leczniczym ro® zmniejsz& zdoInag¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

J&ili nie podano inaczej, €gtaé¢ i nasilenie dziaka niepazgdanych opisanych patgj dotyczy 812
pacjentéw z badaklinicznych, z guzami litymi, leczonymi paklitakeen w monoterapii. W zvgizku
Z tym, ze populacja oséb z MK jest bardzo szczego6lna, ajmgcpunkt przygotowany w oparciu

o dane z badeklinicznych, obejmujcych 107 pacjentow, znajduje: sia kacu tego punktu.

Czestaé¢ wystkpowania i nasilenie dzialaniepazadanych, jéli nie podano inaczej, byly zlibbne
u pacjentéw poddanych leczeniu raka jajnika, rakesplub niedrobnokomaérkowego raka ptuc
z zastosowaniem paklitakseiladne z obserwowanych dziateoksycznych nie byto zatee

od wieku.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci zagraajace zyciu (definiowane jako niedagiienie ttnicze
wymagajce leczenia, obek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania wymgggaleczenia
rozszerzajcego oskrzela lub uogolniona pokrzywka) vapstty u dwoch pacjentow (< 1%). Reakcje
nadwraliwoséci o tagodnym charakterze wyptty u 34% pacjentow (17% wszystkich kursow
leczenia). Reakcje tego typu, obejgug gtébwnie uderzenia ggra i wysypk, nie wymagaly leczenia
ani nie powodowaty przerwania leczenia paklitaksele

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazagdanych nalgato zahamowanie czynnéci szpiku
kostnega Cigzka neutropenia (< 500 komoérek/mm3) wyysiwata u 28% pacjentow, ale nie byta
Zwigzana z wysipowaniem epizodow geczki. Jedynie u 1% pacjentéwegka neutropenia trwaka
7 dni.

Matoptytkowo §¢ odnotowanai 11% pacjentéw. U 3% pacjentdéw, co najmniej razzasie trwania
catego badania, liczba ptytek zmniejszykadd najmniejszej wartgi < 50 000/mm3Niedokrwistos¢
obserwowano u 64 % pacjentow, jednak miata ogikicprzebieg (sizenie hemoglobiny < 5 mmol/l)
tylko u 6% pacjentéw. Gstas¢ wyskepowania i nasilenie niedokrwista jest zaleéne od
wyjsciowych stzen hemoglobiny.

Neurotoksyczngé¢, gtdwnie w postaaneuropatii obwodowej, wysepuje, jak st wydaje, czsciej

i ma ckzszy przebieg po zastosowaniu dawki 175 nigdm podawanej w 3-godzinnym wlewie

(w 85% dziatania neurotoksyczne, a w 15%ealdm przebiegu) ri po zastosowaniu dawki

135 mg/m pc. podawanej w 24-godzinnym wlewie (neuropatiaeatowa w 25%, gizkiego stopnia

w 3%), jeli paklitaksel podawano w skojarzeniu z cisplatyd pacjentow z niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuca i pacjentek z rakiem jajnika, otrzyseyich paklitaksel w 3-godzinnym wlewie, po czym
cisplatyre, stwierdza si wyrazny wzrost czstasci wysiepowania ogzkiej neurotoksyczriei.
Neuropatia obwodowa e wystpowat juz po pierwszym kursie leczenia, a rastie ulega

nasileniu w miag zwickszania ekspozycji na paklitaksel. W kilku przypaclk leczenie paklitakselem
zostato przerwane z powodu neuropatii obwodoweja®@¥p czuciowe zwykle zmniejszagic lub
ustpuja w okresie kilku miesicy po zakaczeniu leczenia paklitakselem. Wgstijace neuropatie,
bedace wynikiem wczéniejszego leczenia nie stanavarzeciwwskazania do leczenia paklitakselem.
Bol stawdw lub bdl miesni wystepowat u 60% pacjentow, a u 13% pacjentow migtldiprzebieg.



Reakcje w miejscu podaniavystpujace podczas podaniaddnego mog prowadzé

do wystpienia miejscowego ob¢ku, bolesnéci, rumienia i stwardnienia; sporadycznie,
wynaczynienie mze prowadzat do zapalenia tkanka¢znej. Zgtaszano przypadki oddzielania si
skéry martwiczej i (lub) ztuszczanisggskory, czasami spowodowane wynaczynieniem. dviog
wystepowa zmiany barwy skéry. Sporadycznie w miejscu popnzegb podania paklitakselu

Z wynaczynieniem, nagiowaty nawroty skérnych objawow miejscowych po pad&olejnych
dawek leku w innym miejscu wktucia. Obecnie nid psany specyficzny sposob pgsbwania
po podaniu do przestrzeni pozanaczyniowej.

W niektérych przypadkach podczas dtugotrwatego wiéwb po tygodniu lub 10 dniach od podania
leku obserwowano wyspienie reakcji w miejscu wstrzykgaia.

tysienie o nagtym poatku odnotowano u 78% pacjentéw leczonych paklitteeU wickszaci
pacjentow, u ktérych wyspuije tysienie, przewiduje sznaczi utrat wiosow w zakresie50%.

Odnotowano przypadki rozsianego krzejoieé wewnitrznaczyniowego (DIC, ang. disseminated
intravascular coagulation), g#o w zwgzku z posoczniclub niewydolndcia wielonaradows.

W tabeli ponkej podano cgstas¢ wystepowania dziata niepazgdanych, ktére wygpowaty

u pacjentow z przerzutami (812 pacjentow leczonydfadaniach klinicznych), po podaniu
paklitakselu stosowanego w monoterapii, podawamegegodzinnym wlewie oraz zgtoszonych
po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu*.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych, wymienionych poigj, jest okrélona przy uyciu
nastpujacej konwencji:

bardzo cesto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 00@®zmana (cgstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy niepadane g wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk znaczeniem.

Grupa uktadéw i nasddw Czestaé¢/ Dziatanie niepgadant

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze: | Bardzo agto: zakaenia (gtéwnie zakaenia drég moczowych
i gornych drog oddechowych), zgtoszono przypadkidzgce
sie zgonem
Niezbyt czsto: wstras septyczny
Rzadko*: posocznica, zapalenie otrzewnej, zapaletoie
Bardzo rzadko*: rzekomobtoniaste zapaleniesahicy

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czsto: zahamowanie czyném szpiku, neutropenia,
chtonnego: niedokrwistd¢, matoptytkowa¢, leukopenia, krwawienie
Rzadko*: gogczka neutropeniczna
Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zespét
mielodysplastyczny
Nieznana: rozsiane krznigcie srodnaczyniow

Zaburzenia uktadu Bardzo czsto: tagodne reakcje nadvitisvosci (gtownie
immunologicznego: nasilone uderzenia gara i wysypka)
Niezbyt czsto: ckzkie reakcje nadwrdiwosci wymagagce
leczenia (np. niedogmienie ttnicze, obrgk naczynioruchowy,
zaburzenia oddychania, uogélniona pokrzywka, dwszudl
plecéw, bél w klatce piersiowej, tachykardia, bitlcha, bol
konczyn, obfite pocenie @i nadcinienie)
Rzadko*: reakcje anafilaktycz



Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczr

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia oka:

Zaburzenia ucha i &dinika:

Zaburzenia serca:

Zaburzenia naczyniowe:

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej isrodpiersia:

Zaburzeniaotadka i jelit:

Zaburzenia wtroby i drog
zOtciowyck

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskérne;j:

Bardzo rzadko*: wstrgs anafilaktyczny
Czestas¢ nieznana*: skurcz oskrz

Rzadko*: odwodnienie
Bardzo rzadko*: jadtowsgt
Czgstas¢ nieznana* zespot rozpadu gu

Bardzo rzadko*: sptanie

Bardzesin: neurotoksyczrio (gtdwnie: neuropatia
obwodowa)
Rzadko*: neuropatia ruchowa (ostabienie wsczdystalnej
konczyn)
Bardzo rzadko*: napady drgawek tygtand maJ neuropatia
autonomiczna (prowadea do niedrénosci porazennej jelit
i hipotonii ortostatycznej), encefalopatia, hapddyawkowe,
zawroty glowy, ataksja, bol gtov

Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwrtolawvego i (lub)
widzenia (mroczki iskrgce), zwtaszcza u pacjentéw leczonych
dawkami leku wgkszymi niz zalecane
Czestaé¢ nieznana: obkk plamki, fotopsja, zgtnienie ciata
szklistegt

Bardzo rzadko*: utrata stuchu, ototoksyc#nszumy uszne,
zawroty glowy pochodzeniadanikowegc

€zto: bradykardia
Niezbyt czsto: zawal mgsnia sercowego, blok
przedsionkowo-komorowy z omdleniem, kardiomiopatia,
bezobjawowa tachykardia komorowa, tachykardia meyn
blizniaczym serca
Rzadko*: niewydolnéc serca
Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkow, tachykardia
nadkomorow

Bardzcgsin: niedodinienie ttnicze
Niezbyt czsto: zakrzepica, nadgiienie ttnicze, zakrzepowe
zapaleniexyt
Bardzo rzadko*: wstrs
Czestaé¢ nieznana*zapaleniezyty

Rzadko*: niewydolné& oddechowa, zator ptucny, zwtdknienie
ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc, duszapnaciek optucne|
Bardzo rzadko*: kasz

Bardzo cgsto: biegunka, wymioty, nudsa

Rzadko*: niedranas¢ jelit, perforacja jelit, niedokrwienne
zapalenie okgznicy, zapalenie trzustki

Bardzo rzadko*: zakrzepica krezki, zapaleniegakicy w
przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitigydabrzusze,
zapalenie przelyku, zapar

Bardzo rzadko*: martwica giroby, encefalopatia gtrobowa
(w obu przypadkach zgtoszono przypadki zg:

Bardzo czsto: tysienie
Czesto: przemijajce i tagodne zmiany paznokci i skéry
Rzadko*:$wiad, wysypka, rumig



Bardzo rzadko*: zesp6t Stevensa i Johnsona, matwic
naskérka, rumig wielopostaciowy, zluszczgje zapalenie
skoéry, pokrzywka, oddzielanieggpbaznokci od toyska
(pacjenci w trakcie leczenia powinni stoséwa
przeciwstoneczny krem ochronny dgoraz stép)
Czestas¢ nieznana*twardzing skory

Zaburzenia misniowo-szkieletowe | Bardzo czsto: bél stawow i mgisni

I tkanki tacznej Czestaé¢ nieznana*toczer rumieniowaty uktadow
Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czsto: zapalenie blofluzowych
miejscu podania: Czesto: reakcje w miejscu podania (w tym miejscowyzekyr

bol, rumier, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach
wynaczynienie mge prowadz do zapalenia tkankjtznej,
zwldknienia skory i martwicy skory)

Rzadko*: gogczka, ostabienie, obgki i zte samopoczuc

Badania diagnostyczne: €to: znaczne zwkszenie aktywngci aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i fosfatazy zasadowej
Niezbyt czsto: znaczne zwkszenie stzenia bilirubiny
Rzadko*: zwekszenie stzenia kreatynin

*Zgodnie ze zgtoszeniami po wprowadzeniu produldwbrotu

U pacjentek z rakiem piersi otrzymuajch paklitaksel jako leczenie uzupetp@g po podaniu

AC (antracyklina z cyklofosfamidem), w poréwnaniu placjentek leczonych tylko AC, gziej
wystepowata neurotoksyczié, reakcje nadwradiwosci, bole stawow i (lub) ngéni, niedokrwistace,
zakaenia, gogczka, nudnéci i (lub) wymioty oraz biegunka. Niemniej jednaizgstas¢
wystepowania tych dziakaniepazagdanych jest podobna, jak w przypadku stosowanittpk&elu
w monoterapii, tak jak przedstawiono powy.

Leczenie skojarzone

Ponizsze dane dotygadwoch duych bada klinicznych, podczas ktérych stosowano paklitaksked
leczenie pierwszego rzutu u pacjentek z rakienikaj(paklitaksel + cisplatyna: ponad 1050
pacjentek); dwdéch baddll fazy, podczas ktérych stosowano leczenie p&aego rzutu

w przypadkach raka piersi z przerzutami: w tym dnjgm z bada stosowano paklitaksel

w skojarzeniu z doksorubicyr{paklitaksel + doksorubicyna: 267 pacjentek), wgim badaniu -
paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem (zaplamaanaliza w podgrupach, paklitaksel

+ trastuzumab: 188 pacjentek) oraz dwoch hdddazy u pacjentéw z zaawansowanym stadium
niedrobnokomarkowego raka ptuc (paklitaksel + @gpta: ponad 360 pacjentow) (patrz punkt 5.1).

W przypadku zastosowania paklitakselu w chemiotepigrwszego rzutu raka jajnika, podawanego
w 3-godzinnym wlewie, dziatania neurotoksyczneghksni i (lub) stawow oraz reakcje
uczuleniowe notowano ¢&iej u pacjentek otrzymggych paklitaksel z nagbujgcym po tym
podaniem cisplatyny, aiu pacjentek leczonych cyklofosfamidem, a easie cisplatyn.
Zahamowanie czynroi szpiku kostnego wygpowalo, jak si wydaje, rzadziej i miato tagodniejszy
przebieg w przypadku stosowania paklitakselu w @zganym wlewie z nagpujacym po tym
podaniem cisplatyny, faiu pacjentek leczonych cyklofosfamidem i cisplatyn

W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u paejea rakiem piersi z przerzutami, ktorym
podawano paklitaksel (220 mg/m? pc.) w 3-godzinmnwiewie dazylnym 24 godziny po podaniu
doksorubicyny (50 mg/mz2 pc.), w poréwnaniu do staddwego leczenia w schemacie FAC (5-FU
500 mg/mz pc., doksorubicyna 50 mg/mz? pc., cyklfzfiosd 500 mg/mz2 pc.), nagiujace dziatania
niepazadane wystpowaly czsciej i mialy cezszy przebieg: neutropenia, niedokrwigtaneuropatia
obwodowa, bole stawdw i (lub) edii, ostabienie, gaczka i biegunka. Nudrai i wymioty
wystepowaly rzadziej, a ich przebieg byt tagodniejszyzpstosowaniu leczenia skojarzonego
paklitakselem (220 mg/m? pc.) i doksorubigys0 mg/m? pc.), w poréwnaniu do standardowego
schematu FAC. Zastosowanie kortykosteroidow w poikacji mogto przyczyri sic
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do zmniejszenia gstasci wystepowania i nasilenia nudia i wymiotéw w ramieniu otrzymuagym
leczenie skojarzone paklitakselem i doksorubicyn

Nastpujace dziatania niepadane (niezalmie od zwizku obserwowanych objawow z paklitakselem
lub trastuzumabem) odnotowana&dej w trakcie leczenia pierwszego rzutu raka piers

Z przerzutami, z zastosowaniem 3-godzinnego wleallitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem,
niz w przypadku podawania paklitakselu w monoterapéwydolna¢ serca (8% wobec 1%),
zakaenie (46% wobec 27%), dreszcze (42% wobec 4%jcgka (47% wobec 23%), kaszel (42%
wobec 22%), wysypka (39% wobec 18%), bole stawdi®43vobec 21%), tachykardia (12% wobec
4%), biegunka (45% wobec 30%), wzimae napicie (11% wobec 3%), krwawienia z nosa (18%
wobec 4%), udzik (11% wobec 3%), opryszczka (12% wobec 3%)ymadkowe urazy (13% wobec
3%), bezsenni (25% wobec 13%), katar (22% wobec 5%), stan zgpadtok (21% wobec 7%),
reakcja w miejscu podania (7% wobec 1%).

Czes¢ réznic czstasci wystpowania mae wynika ze zwekszonej liczby oraz czasu trwania kursow
leczenia skojarzonego paklitakselem i trastuzumalvgroréwnaniu do czasu podawania paklitakselu
w monoterapii. Gizkie zdarzenia zgtaszano z podelmacstasciag zarbwno w przypadku skojarzonego
podawania paklitakselu z trastuzumabem, jak i pasigpdawania paklitakselu w monoterapii.

Jesli doksorubicyg podawano w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentelkiem piersi

z przerzutami, u 15% pacjentow obserwowaaburzenia kurczliwosci serca(> 20% zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory), w poréwnaniu daadardowego schematu FAC, kiedysinsé
wystepowania tego zaburzenia wynosita 1@®astoinowa niewydolnoéé¢ sercaobserwowano u < 1%
pacjentow otrzymujcych paklitaksel i doksorubicgnjak i standardowy schemat FAC. Podawanie
paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem u paéyerktorych wczéniej leczono antracyklinami,
powodowato zwikszenie cgstaici oraz stopnia nasilenidewydolnosci sercaw poréwnaniu

do pacjentéw leczonych paklitakselem w monoter@pig. New York Hart Association - NYHA
klasa I/l - 10% wobec 0%; NYHA klasa 11l/1V 2% web 1%). Rzadko opisywano zgony (patrz
Charakterystyka produktu leczniczego dotygeztrastuzumabu). We wszystkich przypadkach,

z wyjatkiem rzadkich zgonow, uzyskiwano odpowieth wigciwe leczenie.

Popromienne zapalenie ptu@pisywano u pacjentdéw otrzymaglych paklitaksel w skojarzeniu
Z hapromienianiem.

Mi esak Kaposiego w przebiegu AIDS

Podczas badania klinicznego z udziatem 107 pagjentzpoznaniem MK w przebiegu AIDS,
czestas¢ wystepowania oraz nasilenie dziataiepazadanych, za wyjtkiem zaburzé uktadu
krwiotworczego oraz dziateniepazagdanych dotycgcych watroby (patrz poriej), byta poréwnywalna
do czstasci wysiepowania oraz nasilenia dziataiepazadanych wysgpujacych podczas podawania
paklitakselu w monoterapii innych guzow litych.

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: zahamowanie czynioi krwiotwdrczej szpiku jest
gtdbwnym czynnikiem toksycznym ogranicgeym dawk leku. Najwaniejszym rodzajem
hematologicznego dziatania toksycznego jest neatriap Podczas pierwszego kursu leczenizkel
neutropenia (< 500 komérek/mpwystpowata u 20% pacjentéw. Podczas catego okresurcze
ciezkg neutropeni obserwowano u 39% pacjentéw. U 41% pacjentéw opatria trwata > 7 dni,

a u 8% pacjentow przez 30 - 35 dni. U wszystkickeolvowanych pacjentéw gpbwata ona po 35
dniach. Neutropenia o 4. stopniu nasilenia tae@p 7 dni wystpowata w 22% przypadkow.

Goragczka neutropeniczna zyziana z podaniem paklitakselu wysbwata u 14% pacjentow i w 1,3%
kurséw leczenia. W trzech przypadkach podczas pad&npaklitakselu opisano wypbwanie
posocznicy (2,8%) zakazonej zgonem pacjenta.

Matoptytkowas¢ obserwowano u 50% pacjentow a w 9% przypadkowaraah cjzki przebieg

(< 50 000 komdrek/meh. Jedynie u 14% pacjentéw nggito zmniejszenie liczby ptytek krwi

< 75 000 komérek/minco najmniej raz w czasie trwania leczenia. Knkofmwvigzane z podaniem
paklitakselu wysfpowaty u mniej nt 3% pacjentow i byly miejscowe.
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Niedokrwist@¢ (stezenie hemoglobiny < 11 g/dl) obserwowano u 61% padje a u 10% pacjentow
miata ona ajzki przebieg (sfzenie hemoglobiny < 8 g/dl). Transfuzja krwinek ezenych byta
konieczna u 21% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych: Wsrdd pacjentéw (> 50% leczonych inhibitorami protgaz
z prawidtowymi wygciowymi parametrami czynisoi watroby u 28% stwierdzono zgkszenie
stezenia bilirubiny, u 43% fosfatazy zasadowej a u 448&T. Cizkie zaburzenia warfoi
wymienionych parametréw opisano w 1% przypadkow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za paoednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowpalditakselu. W przypadku przedawkowania
pacjentéw nalgy scisle monitorow&. Leczenie naley skierowa na gtéwne przewidywane objawy
dziatania toksycznego, tzn. zahamowanie czyoinszpiku kostnego, neurotoksyczthmbwodowg

I zapalenie btosdluzowych.

Dzieci
Przedawkowanie u dzieci m® by zwigzane z ostytoksyczndécia etanolu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotwor@iaksany), kod ATC: LO1CDO01

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistyearnwobec mikrotubuli, ktéry sprzyja powstawaniu
mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje miknabule przez zapobieganie depolimeryzacji.
Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dgitaznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktéra
jest niezlgdna dla podstawowych czyrém komoérek zwgzanych z podzialem mitotycznym

i interfaz. Ponadto, paklitaksel powoduje powstawanie nieptawych agregatow lubgezkow
mikrotubuli w trakcie cyklu komoérkowego oraz wiegdwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Rak jajnika

Bezpieczéstwo stosowania i skutecztopaklitakselu w chemioterapii pierwszego rzutu rggaika
oceniano podczas dwochzageh, bada klinicznych z randomizagj z grup kontrolm (poréwnywano
do leczenia skojarzonego cyklofosfamidem w dawd&g/nt pc. z cisplatyaw dawce 75 mg/f
pc.). W badaniu Intergroup (BMS CA139-209), pon&@ facjentek z pierwotnym rakiem jajnika o
stopniu zaawansowania.l 11l lub IV otrzymato maksymalnie 9 kurséw leczarmaklitakselem (175
mg/n¥ pc. w 3-godzinnym wlewie) z nagiujacym podaniem cisplatyny (75 mg/mc.) lub leczenie
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bedace kontra4. Podczas drugiego gtdwnego badania (GOG-111/BM$324022), podano
maksymalnie 6 kursow leczenia paklitakselem (135magc., we wlewie trwagym 24 godziny)

w skojarzeniu z cisplatyn(75 mg/m? pc.) lub leczenietlace kontrod. Badanie przeprowadzono
w grupie ponad 400 pacjentek z pierwotnym rakigmika 11l i (lub) IV stopnia i resztkowym
nowotworem (> 1 cm) po wcgeriejszej laparotomii lub z odleglymi przerzutamodezas gdy dwa
rézne sposoby dawkowania paklitakselu nie byly zey $mzpdrednio poréwnywane, to w obydwu
badaniach u pacjentek leczonych paklitakselem yaskeniu z cisplatynodsetek odpowiedzi na
leczenie byt znacznie wlszy, czas do progresji choroby - z8ay, a take diuzszy byt okres
przezycia w poréwnaniu do leczenia standardowego. Ugraiek z zaawansowanym rakiem jajnika
otrzymupcych paklitaksel w skojarzeniu z cisplagyw 3-godzinnym wlewie, w poréwnaniu do
pacjentek otrzymuagrych cyklofosfamid w palczeniu z cisplatyfn czsciej obserwowano objawy
neurotoksyczne, bole géhi i (lub) stawdw, natomiast rzadziej - zahamowaragnnaci szpiku.

Rak piersi
W leczeniu uzupetniagym raka piersi 3121 pacjentek z dodatnim wyniklmadania wztéw

chtonnych, otrzymywalo leczenie uzupetaig paklitakselem lub nie otrzymywato chemioterapii
po podaniu czterech kursow leczenia doksoruhi¢yyklofosfamidem (CALGB 9344, BMS CA
139-223) Sredni czas obserwacji naptzej wynosit 69 miesty. U pacjentek otrzymagych
paklitaksel, w poréwnaniu do pacjentek otrzygayich leczenie skojarzone AC, wypito znacace
zmniejszenie o0 18% (p = 0,0014) ryzyka nawrotu ehyy i znaczce zmniejszenie 0 19%

(p = 0,0044) ryzyka zgonu. Analiza retrospektywnkazata korzyci dla pacjentek we wszystkich
podgrupach. U pacjentek z ujemnym lub nieznanyregerem hormonalnym guza, zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby wynosito 28% (95% przedai@iosci [ang. confidence interval — CI]: 0,59-
0,86). W podgrupie pacjentek z dodatnim receptdiermonalnym guza zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby wynosito 9% (95% CI: 0,78-1,07).

Niemniej jednak, schemat badania nie zaktadat puzedej obserwacji, ditszej niz 4 kursy leczenia,
pacjentek otrzymuagych leczenie skojarzone AC. Na podstawie wynikgkottego badania nie
mozna wykluczy, ze obserwowane wyniki mady¢ czesciowo spowodowane #iym czasem
trwania chemioterapii w obu ramionach badania (Akursy leczenia; AC + paklitaksel - 8 kurséw
leczenia). Dlatego natg rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupetacggo paklitakselem jako
alternatywnej metody pagiowania do przedionego podawania leczenia skojarzonego AC.

W drugim, dagym badaniu o podobnym schemacie, dajggm leczenia uzupetniggego raka piersi
u pacjentek z dodatnim wynikiem badanigztéw chtonnych, 3060 pacjentek po leczeniu czterema
kursami AC (NSABP B-28, BMS CA139-270) randomizowalo grupy otrzymujcej 4 kursy
leczenia paklitakselem w dawce 225 mg/m? pc. lebotizymujcych leczenia paklitakselem.
Podczas okresu obserwacji rpsizej, ktérego mediana wynosita 64 miesi, u pacjentek
otrzymupcych paklitaksel, w porownaniu do pacjentek otrzjgoych tylko leczenie skojarzone AC,
wysftgpito znacace zmniejszenie 0 17% (p = 0,006) ryzyka nawrotrahy; w grupie pacjentek
otrzymupcych paklitaksel wygpowato rownie zmniejszenie ryzyka zgonu o 7% (95% CI: 0,78-
1,12). Analiza wynikéw we wszystkich podgrupach ag#ita korzyci dla pacjentek z ramienia
paklitakselu. W tym badaniu u pacjentek z dodatréoeptorem hormonalnym guza zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby wynosito 23% (95% CI: 0,62); u pacjentek z ujemnym receptorem
hormonalnym guza, zmniejszenie ryzyka nawrotu dmpreynosito 10% (95% CI: 0,7-1,11).

* W leczeniu pierwszego rzutu raka piersi z przernitkutecznéc i bezpieczastwo stosowani
a paklitakselu oceniano w dwoch kluczowych baddnlddazy z randomizagj
z grup kontrolrg, bezslepej préby. W pierwszym badaniu (BMS CA139-278)duenywano
leczenie skojarzone doksorubigymodawan w bolusie (50 mg/mz2 pc.) z naptzym podaniem po
24 godzinach paklitakselu (220 mg/m? pc. w 3-goadgm wlewie) (AT) i leczenie standardowe
schematem FAC (5-FU 500 mg/m? pc., doksorubicynm§0n? pc., cyklofosfamid 500 mg/m?
pc.); oba schematy leczenia byly podawane co 3tyigo przez 8 kurséw leczenia. Do tego
badania z randomizagcjvtagczono 267 pacjentek z rakiem piersi
z przerzutami, ktére nie otrzymywaty uprzednio chasrapii lub otrzymywaly jako leczenie
uzupetniagce chemioterapibez antracyklin. Wyniki wykazaly istotneariice czasu do
wystgpienia progresji choroby w grupie pacjentek otrzjgoych leczenie skojarzone AT
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w poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem FRAZwWobec 6,2 miegty; p = 0,029).
Mediana przeycia byta diisza w grupie pacjentek otrzymajch paklitaksel i doksorubicgn
w poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem F280(wobec 18,3 miegiy; p = 0,004). W
ramieniu AT 44%, a w ramieniu FAC 48% pacjentelzymywato
w okresie obserwacji nagtczej chemioterapj w sktad ktérej odpowiednio u 7% i u 50%
wchodzity taksany , Sredni wskanik odpowiedzi na leczenie w ramieniu AT w poréwinato
ramienia FAC byt wgkszy (68% wobec 55%). Catkowibdpowied na leczenie obserwowano u
19% pacjentek otrzymagych leczenie skojarzone paklitakselem i doksomuai@ u 8% pacjentek
leczonych schematem FAC. Wszystkie wyniki skuteézileczenia potwierdzono po wykonaniu
niezalenej analizy z&lepa probs.

e W drugim kluczowym badaniu skuteczda bezpieczastwo stosowania paklitakselu
w skojarzeniu z lekiem Herceptimceniano jako planoyvanaliz w podgrupach (pacjentki
Z rakiem piersi z przerzutami, uprzednio leczorteaagklinami) w badaniu HO648g. Nie
potwierdzono skuteczioi leczenia skojarzonego paklitakselem z lekiemcptirf u pacjentek,
ktére nie otrzymaly uprzednio leczenia uzupelgago antracyklinami. Leczenie skojarzone
trastuzumabem (dawka nasygag - 4 mg/kg, a nagtnie 2 mg/kg na tydzig i paklitakselem (175
mg/m2 pc.), podawanym co 3 tygodnie w 3-godzinnylewie, poréwnano z paklitakselem
stosowanym w monoterapii (175 mg/m? pc.), podawaogr tygodnie w 3-godzinnym wlewie.
Badanie przeprowadzono w grupie 188 pacjentekiemapiersi z przerzutami i nadmiern
ekspresj antygenu HER2 (2+ lub 3+ oznaczane w badaniu inmdigtochemicznym), leczonych
uprzednio antracyklinami. Paklitaksel podawano ¢pg®dnie, przez co najmniej 6 kurséw
leczenia, natomiast trastuzumab podawano raz zstydv do wysgpienia progresji choroby.
Badanie wykazalo istofrkorzys¢ ze stosowania leczenia skojarzonego paklitakselem
trastuzumabem w poréwnaniu do paklitakselu stoseg@mv monoterapii, z zastosowaniem
nastpujacych kryteridw: czasu do wyglienia progresji choroby nowotworowej (6,9 wobec 3
mieskcy), wskanika odpowiedzi (41% wobec 17%) i czasu trwaniaawdpdzi klinicznej (10,5
wobec 4,5 miesty). Najwaniejszym dziataniem toksycznym obserwowanym podtzezenia
skojarzonego paklitakselem i trastuzumabem byhueadnia czynngi serca (patrz punkt 4.8).

Zaawansowany, niedrobnokomérkowy rak ptuca

W dwadch badaniach Il fazy (367 pacjentéw leczongchematami z paklitakselem) podawano
paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w leczeniu skamyaym z cisplatys - 80 mg/m? pc. (podawarpo
paklitakselu) u pacjentéw z rozpoznaniem niedrolonodrkowego raka ptuc o dym stopniu
zaawansowania. Obydwa badania byly badaniami raimcp. W jednym z badakontrolna grupa
otrzymywata cisplatygw dawce 100 mg/m? pc., a w drugim - tenipozyd waa 100 mg/m? pc., a
nastpnie cisplatyn w dawce 80 mg/mz pc. (367 pacjentéw w grupie powdmczej). Wyniki w obu
badaniach byly podobne. Nie byto istotnychma smiertelndci, przyjetej za podstawowy parametr
oceny porownywanych schematow (mediany czaswypcze 8,1 i 9,5 miegca w schematach
leczenia zawieragych paklitaksel, 8,6 i 9,9 - w grupach kontrolnydPodobnie, nie stwierdzono
istotnej r&nicy okresu przeycia bez pospu choroby midzy badanymi schematami leczenia.
Obserwowano znagea roznice odpowiedzi klinicznej na zastosowane schematyeleiez Ocena
jakosci zycia wykazataze korzystniejsze dziatanie pod wegdém utraty apetytu majschematy
zawierajce paklitaksel. Niemniej jednak, w tych grupachlmsrwowano zwkszenie cgstaici
wystepowania neuropatii obwodowej (p < 0,008).

Mig¢sak Kaposiego w przebiegu AIDS

W leczeniu MK w przebiegu AIDS skuteczia bezpieczéstwo stosowania paklitakselu oceniano
w badaniu bez zastosowania grupy poréwnawczejcjiepew z zaawansowarchoroly, uprzednio
leczonych chemioterapuktadovs. Za podstawowy parametr oceny pezgjnajlepsz odpowied
kliniczng guza. Ze 107 pacjentow, 63 bylo opornych na liptaae postaci antracyklin¢gTpodgrug
uznano za gtdbwnpopulacg oceny skuteczrigi leczenia. U pacjentéw opornych na liposomalne
postaci antracyklidgredni wspoétczynnik skutecziad leczenia (catkowita/ezciowa odpowied na
leczenie) po 15 kursach leczenia wynosit 57% (Ci 48%). Ponad 50% odpowiedzi na leczenie
zaobserwowano po pierwszych trzech kursach lecz@#fiadd pacjentéw opornych na liposomalne
postaci antracyklin odsetek odpowiedzi byt poréwalw do pacjentéw, ktérzy nigdy wczeej nie
otrzymali leczenia inhibitorem proteazy (55,6%)2da pacjentdw, ktorzy otrzymali jednorazowo
leczenie inhibitorem proteazy co najmniej 2 mjesiprzed podaniem paklitakselu (60,9%). Mediana
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czasu do progresji choroby w grupie pacjentéw opchima liposomalne postaci antracyklin wynosit
468 dni (95% CI od 257 do nieocenialnego). Medijanzazycia nie byta maliwa do wyliczenia,
niemniej jednak dolny, 95% zakres wynosit w grugli@vnej 617 dni.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu diylnym paklitaksel wykazuje dwufazowy spadedzenia w osoczu krwi. Whgiwosci
farmakokinetyczne paklitakselu badano po zastosmndawek 135 mg/m2 pc. i 175 mg/mz2 pc. we
wlewie dazylnym trwajcym 3 godziny lub 24 godzingredni ostateczny okres pottrwania wynosit
od 3 do 52,7 godzinyrednia warté¢ niekompartmentowego klirensu catkowitego fni& sk

w zakresie od 11,6 do 24,0 l/godz/m? pc. Catkowiinens paklitakselu zmniejszaksiv przypadku
wickszych stzen leku w osoczuSrednia warté¢ objetosci dystrybuciji paklitakselu w stanie
stacjonarnym wynosita od 198 do 688 I/m? pc., ckazsje na dig dystrybucg pozanaczyniow

i (lub) dwzy stopier wigzania z tkankami. Podczas 3-godzinnego wlewtyldego stwierdzono
nieliniowos¢ farmakokinetyki leku podawanego w rgsgich dawkach. Zwkszenie dawki o 30%

z 135 mg/m2 pc. do 175 mg/m2 pc., powodowatockszenie wartéci Craxi AUC_., odpowiednio

0 75% i 81%.

Po podaniu dgylnym 100 mg/mz2 pc. w 3-godzinnym wlewiezgtnym 19 pacjentom z MK§rednie
maksymalne genie Guaxwynosito 1530 ng/ml (zakres 761 - 2860 ng/réigdnie pole powierzchni
pod krzyws (AUC) wynosito 5619 ng x godz/ml (zakres 2609 284g x godz/ml). Klirens wynosit
20,6 I/godz/m? (zakres 11-38), etys¢ dystrybucji 291 I/m? (zakres 121- 638)edni ostateczny
okres potowicznej eliminacji leku wynosit 23,7 gaugz (zakres 12 - 33).

Réznice osobnicze ekspozycji uktadowej na paklitaksg®y minimalne. Nie donoszono o kumulacji
paklitakselu w nagpstwie powtarzanych kursow leczenia.

Badania prowadzone w warunkaalvitro wykazaty,ze stopi@ wigzania produktu leczniczego
Z biatkami osocza u ludzi wynosi 89-98%. Obegnzymetydyny, ranitydyny, deksametazonu lub
difenhydraminy nie wptywa na stopgi¢ego wiazania.

Wydalanie paklitakselu u ludzi nie zostato dotyasw petni poznanérednie wartéci
skumulowanego odzysku leku wydalanego w niezmiagjipostaci w moczu wynosod 1,3 do
12,6% podanej dawki, co wskazuje nayudziat wydalania pozanerkowego w procesie eligjina
Metabolizm vatrobowy i wydzielanie zétciag mog by¢ uznane za gtéwndrog: eliminaciji
paklitakselu. Paklitaksel jest metabolizowany gtvnudziatem enzyméw cytochromu P450. Po
podaniu paklitakselu znakowanego izotopem promterdicczym, przegitnie 26, 2 i 6%
radioaktywnego zwgzku wydalane byto z katem, odpowiednio jakel8/droksypaklitaksel, 3'-p-
hydroksypaklitaksel i @-3'-p-dihydroksy-paklitaksel. Powstawanie tych tokdrylowanych
metabolitow katalizowane jest odpowiednio przeemzymy: CYP2C8, CYP3A4, albo przez
obydwa. Nie przeprowadzono baddotyczcych wptywu zaburaeczynndci nerek i vatroby na
wydalanie paklitakselu podawanego w 3-godzinnymmide Parametry farmakokinetyczne uzyskane
u pacjenta poddawanego hemodializie, u ktéregmsiaso 3-godzinny wlew paklitakselu w dawce
135 mg/m? pc. migity si¢ w przedziale okrdonym dla pacjentow niedializowanych.

W badaniach klinicznych, w ktérych paklitaksel pgidawany w skojarzeniu z doksorubigyn
dystrybucja oraz eliminacja doksorubicyny i jej afalitow byty wydhizone. Catkowita ekspozycja
na doksorubicygw osoczu byta o 30% wksza, gdy paklitaksel podawano beggalnio po
doksorubicynie, i gdy produkty lecznicze podawano w agée 24 godzin.

Przed zastosowaniem paklitakselu w skojarzeniungrm produktami leczniczymi, natg zapozna
sie z trescig Charakterystyki produktu leczniczego zawigeapo cisplatyg, doksorubicys lub
trastuzumab, gdzie opisangveskazowki dotycgce stosowania tych produktéw leczniczych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie
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Nie badano wkciwosci rakotworczych paklitakselu. Jedrakna podstawie danych literaturowych
wydaje s¢, ze paklitaksel w dawkach klinicznych geby¢ potencjalnie czynnikiem rakotwarczym
i genotoksycznym, ze wzglu na jego farmakodynamiczny mechanizm dziatanidadaniach

w warunkachin vitro i in vivow modelach eksperymentalnych u ssakéw wykazampaklitaksel ma
wiasciwosci mutagenne.

Wykazanoze paklitaksel ma rowniewtasciwosci embriotoksyczne i fetotoksyczne u krélikw oraz
zmniejsza plodné u szczurow.

Po podaniu matych dawek obserwowano dziatanie niglame na naszly rozrodcze samcow,
natomiast po podaniu dawek toksycznych obserwowzabarzenia ptodrigi u samcow i samic.
Wykazano toksyczny wpltyw paklitakselu na zarodptdd w badaniackmiertelngci
wewntrzmacicznej, zwikszenie resorpcji ptodu i ¢gtasci obumarcia ptodu po podaniu dawek
toksycznych samicom szczurdw i krélikdw. U krolik@ziatania teratogenne obserwowano po
podaniu dawek mniejszychmilawki toksyczne dla samic. Obserwowano ogranicagyuzielanie
paklitakselu do mleka karggych samic szczuréw. Paklitaksel nie wykazywal fdrien mutagennego,
ale wywotywat aberracje chromosomowe w warunkactitro i in vivo. Nie przeprowadzono bagla
dotyczcych ewentualnego dziatania rakotwérczego paklghksPo wielokrotnym podaniu dawek
obserwowano dziatanie neurotoksyczne w badaniogasblogicznym, z ograniczeticzbg lub
brakiem dowodéw na powr6t do zdrowia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu rycynooleiniaB5
Etanol bezwodny

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Polioksyetylowany olej rycynowy 35 me powodowa wyptukiwanie ftalanu di-(2-etyloheksylu)
[DEHP] z pojemnikéw wykonanych z polichlorku winy{fBCW), w ilgciach zwekszapcych sé
wraz z czasem orazegeniem leku. W zwgzku z tym przygotowywanie, przechowywanie oraz
podawanie rozcigzonego paklitakselu powinno odbyévsic z uzyciem sprztu niezawierajcego
PCW.

Produktu leczniczego nie wolno mieézainnymi produktami leczniczymi poza podanymi wigcie
6.6.

6.3 Okres wanosci

Fiolka zamknieta:
24 miesjce

Fiolka po otwarciu przed rozcieiczeniem

Stabilné¢ chemiczg i fizyczmg udowodniono przez 28 dni w temperaturze 25°C, gokrotnym
wprowadzeniu igly do fiolki. Z mikrobiologicznegaipktu widzenia po otwarciu produkt vra
przechowywa przez maksymalnie 28 dni w temperaturze 25°g/tkbwnik ponosi
odpowiedzialné¢ za inne warunki oraz czas przechowywania leku.

Po rozcieiczeniu

Przygotowany roztwoér do wlewu zachowuje stabithchemiczg i fizyczng w temp. 5°C i 25°C
przez 7 dni, gdy jest rozd¢iezony w 5% roztworze glukozy i przez 14 dni po fezczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwaZ mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngleuzy¢
natychmiast. Jeli roztwér nie jest podany od razu, osoba patajek ponosi odpowiedzialddza
czas oraz warunki przechowywania przed podanienwd¥aés roztworu nie natg przechowywa
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dluzszej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,wadinkienze rozcigéczenia
dokonano w kontrolowanych i zatwierdzonych warutkgdowych.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania i przygotowania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C.
Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przegviattem.

Zamraanie nie wplywa na jakoé zamkngtych fiolek.
W celu zapoznaniagk warunkami przechowywania produktu leczniczegogqaaierczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Fiolki ze szkta typu | , zamketie korkiem z gumy bromobutylowej i uszczelnienigmit flip-off
w tekturowym pudetku, zawiergje 30 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg lub 600 mg ddilu
odpowiednio w 5 ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml lub 1@0roztworu.

W kazdym opakowaniu kartonowym znajduje f@dna fiolka.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Stosowanie:Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnomariowych, naley zachowa
ostraznos¢ podczas stosowania paklitakselu. Roaczenie powinno bywykonane w warunkach
sterylnych przez wyszkolony personel, w miejscuedm wyznaczonym. Personel powinien hosi
ochronne ¢kawiczki. Naley zastosowasrodki ostranaosci, aby nie dopéci¢ do kontaktu leku

ze skog i btonamisluzowymi. W przypadku kontaktu roztworu ze sk@anieczyszczone miejsce
nalery przemy wodg z mydtem. W przypadku kontaktu miejscowego obseramm mrowienie,
pieczenie i zaczerwienienie skory. W razie kontaktziworu z btonaméluzowymi, naley

je doktadnie przeptukawods. Po wdychaniu preparatu opisywano duszidol w klatce piersiowej,
uczucie pieczenia gardta i nudeo W wyniku przechowywania zamksych fiolek w lodoéwce mie
wytracat sie osad, ktory ulega ponownemu rozpuszczeniu potekkstrzisnieciu lub bez
wstrzsniecia po osignigciu temperatury pokojowej. Nie wpltywa to na jak@roduktu. Jdi roztwor
pozostaje rgtny lub osad nie rozpuszcza diolke nalery zniszczy. W przypadku wielokrotnego
wprowadzania igty i pobierania produktu, fiolki reevujg stabilnd¢ mikrobiologiczra, chemiczg

i fizyczng przez 28 dni w temperaturze 25°Cytkownik ponosi odpowiedzialgé za inne warunki
oraz czas przechowywania leku. Nie raglstosowd urzdzenia typu ,Chemo-Dispensing Pin” lub
urzadzenia podobnego do pobierania dawek z fiolki,zgipg one spowodowawypadngcie korka
zamykajcego fiolke, powodujc tym samym utragtsterylngci.

Przygotowanie preparatu do podania daylnego: przed podaniem we wlewie gdnym, produkt
leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentrat do spdzania roztworu do infuzji natg rozcieaczye

w warunkach sterylnych w 0,9% roztworze chlorkuwsdd wstrzykiwa lub 5% roztworze glukozy
do wstrzykiwah lub 5% roztworze glukozy i 0,9% roztworze chlodadu do wstrzykiwalub 5%
roztworze glukozy w ptynie Ringera do wstrzykiwao uzyskania stenia 0,3 do 1,2 mg/ml.

Przygotowany roztwoér do wlewu zachowuje stabithchemiczg i fizyczmg w temp. 5°C i 25°C
przez 7 dni, gdy jest roza@iezony w 5% roztworze glukozy i przez 14 dni po reaczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwaZ mikrobiologicznego punktu widzenia produkt rigleuzy¢
natychmiast. Jeli roztwoér nie jest podany od razu, osoba patajek ponosi odpowiedzialddza
czas oraz warunki przechowywania przed podanienwd¥aés roztworu nie natg przechowywa
dtuzszej ni przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,wadinkienze rozciéczenia
dokonano w kontrolowanych i zatwierdzonych warukgdowych.
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Po rozciéczeniu roztwér jest przeznaczony wainie do jednorazowegaycia.

Po przygotowaniu roztwoér nae wykazywa zmnetnienie, co jest spowodowanesnikiem zawartym

w leku, ktéry nie jest usuwany przez filtracProdukt leczniczy Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml,
koncentrat do spogdzania roztworu do infuzji natg podawa przez umieszczony w zestawie filtr z
membrag mikroporow o srednicy porow< 0,22um. Nie stwierdzono istotnej utraty mocy dziatania
po symulowanym podaniu roztworu leku przez dreozwjny z filtrem.

Rzadko obserwowano wygtowanie precypitacji podczas podawania paklitakeelwlewach,
zwlaszcza pod koniec 24-godzinnego wlewu. Chopiayczyna tego zjawiska nie zostala
wyjasniona, ma to prawdopodobnie z&ek z nadmiernym wysyceniem rozgiganego roztworu.

W celu ograniczenia ryzyka wyglienia precypitacji, paklitaksel naljepodawa mozliwie jak
najszybciej po rozcigezeniu oraz unikanadmiernego wstggania, wibracji oraz wzburzania. Przed
uzyciem naley dokfadnie przeptukazestawy do infuzji. Podczas wykonywania wlewu pgale
regularnie sprawdzavyglad roztworu, a w przypadku precypitacji przetwelew.

W celu zmniejszenia ekspozycji pacjenta na DEH&rykinaze by¢ wyptukiwany z workéw
wykonanych z PCW, zestawow do wlewdw lub innegagprmedycznego, rozaiezone roztwory
paklitakselu naley przechowywa w butelkach niewykonanych z PCW (szklanych,
polipropylenowych) lub plastikowych workach (wykawyah z polipropylenu lub tworzyw
poliolefinowych) i podawéprzez zestawy do wlewdw z polietylenu. Stosowanmdzen

filtruj acych (np. IVEX-2) wyposzonych w krotkie odcinki wliotowe i (lub) wylotowe \kgnane

z PCW nie miato istotnego wptywu na wyptukiwanie HE

Usuwanie Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lebg odpady nafy usuraé w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

Instrukcje bezpieczstwa dotyczce przygotowywania roztworu do infuzji produktwl@czego

Paclitaxelum Accord

1. Wszystkie czynni@i nalezy wykona w wydzielonym pomieszczeniu/komorze ochronngj

Wymagane jestaywanie ochronnychekawiczek i fartucha. W przypadku bra&sobnego

pomieszczenia/komory ochronnejnalezry zastosowé&mask i okulary ochronne.

Kobiety, ktore g w cigzy lub mog zagé¢ w cigze nie powinny dotykatego produktu.

Otwarte pojemniki, takie jak fiolki i butelkizuzyte kaniule, strzykawki, cewniki, rurki

| pozostatéci posrodkach cytostatycznych naleuzna za odpady niebezpieczne i zniszczy

je zgodnie z lokalnymi przepisami dotycymi postpowania z ODPADAMI

NIEBEZPIECZNYMI.

4. W razie rozlania roztworu nalkezastosowésie do nasgpujacych instrukcji: - nalgy zatazy¢
ubranie ochronne - sttuczone szkio vgleebra i umiescic w pojemniku na ODPADY
NIEBEZPIECZNE - zakzone powierzchnie natg whasciwie sptuka przy wyciu obfitej
ilosci zimnej wody - sptukane powierzchnie nalevytrzet do sucha, a materiaty stosowane
do przecierania wyrzueizgodnie z zaleceniami dotymi pos¢powania z ODPADAMI
NIEBEZPIECZNYMI.

5. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Paxdéitum Accord, koncentrat do
sporadzania roztworu do infuzji ze skgrzanieczyszczone miejsce nglgolac obfita iloscia
wody, po czym przentywody z mydiem. W razie kontaktu z bltonashizowymi naley
natychmiast dokfadnie przeptukge wody. W przypadku wysipowania jakiegokolwiek
uczucia dyskomfortu natg zwrdck sig do lekarza.

6. W razie dostaniagproduktu leczniczego Paclitaxelum Accord, koncamndio sporzdzania
roztworu do infuzji do oczu natg doktadnie przeptukaje dwa iloscig zimnej wody. Naley
niezwtocznie skontaktowessic z okulist.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House
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319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17905

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 24.02.2011

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 20.06.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.08.2017
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do spdeania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 ml koncentratu do spafdzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg paklitaksg@taclitaxelun).
Kazda fiolka o pojemnézi 5 ml zawiera 30 mg paklitakselu.

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

Kazda fiolka o pojemnsri 25 ml zawiera 150 mg plaklitakselu.

Kazda fiolka o pojemnéci 50 ml zawiera 300 mg paklitakselu.

Kazda fiolka o pojemnéci 100 ml zawiera 600 mg paklitakselu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Polioksylenowany olej rycynowy 35 (makrogologlickeroycynooleinian) 527,0 mg/ml, etanol
bezwodny (391 mg/ml)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do spogrlzania roztworu do infuzji.

Paklitaksel 6 mg/ml, koncentrat do spgzania roztworu do infuzji jest roztworem przeziygstym,
bezbarwnym lub o nieznaczniéitym zabarwieniu, bez widocznych statychsiek, o pH w zakresie:
3 —-5,5i osmolarnei > 4000 mOsm/I.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Rak jajnika : w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnikeklpaksel jest wskazany w leczeniu
skojarzonym z cisplatyn pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lubtkesaym nowotworem
(> 1 cm), po wczéiejszej laparotomii.

W chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, patiel jest wskazany w leczeniu raka jajnika
Z przerzutami w przypadkach, gdy standardowe léezahematami zawiergiymi platyre okazato
sie nieskuteczne.

Rak piersi: w leczeniu uzupetniggym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu pacjeatedkiem
piersi z przerzutami do ¢ztdw chtonnych po leczeniu antracyklincyklofosfamidem (AC). Natey
rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupetacggo produktem leczniczym Paclitaxelum Accord jako
alternatyve do przedtaonego podawania leczenia skojarzonego antracyktigklofosfamidem
(AC).

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazdaystosowania jako leczenie wmte raka piersi
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzytzanéwno w skojarzeniu z antracyklinami
u pacjentek, u ktérych nina zastosowaleczenie antracyklinami, jak w skojarzeniu z twiasinabem
u pacjentek ze zwkszorny ekspregj receptora HER-2 (receptor ludzkiego naskorkowerymisika
wzrostu 2) na poziomie 3+ oznaczonym metimdmunohistochemiczp u ktérych leczenie
antracykliry nie jest odpowiednie (patrz punkty 4.4 i 5.1).



Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazanyonoterapii raka piersi z przerzutami
u pacjentek, u ktorych standardowe leczenie arkimami okazato si nieskuteczne lub u pacjentek,
ktore nie kwalifikup sie do tego rodzaju leczenia.

Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyn
jest wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego @ika (NDRP) u pacjentow, ktorzy nie
kwalifikuj a sie do zabiegu chirurgicznego deggo szansna wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposiego w przebiegu AlDSPaklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym gaakiem Kaposiego (MK) w przebiegu AIDS, u ktorygirzednie leczenie
liposomalnymi postaciami antracyklin okazate sieskuteczne.

Ograniczone dane potwierdzakuteczné¢ leku w tym wskazaniu. Zestawienie odpowiednichdiad
przedstawiono w punkcie 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord powinier¢ lsgosowany wycznie pod nadzorem
wykwalifikowanego onkologa wépodkach wyspecjalizowanych w podawagiadkéw
cytotoksycznych (patrz punkt 6.6).

Przed podaniem produktu leczniczego Paclitaxelucoid; 6 mg/ml, koncentrat do spedzania

roztworu do infuzji, u wszystkich pacjentow najeastosowapremedykagj sktadajca sie
z kortykosteroidow, lekéw przeciwhistaminowych tagonistow receptoréw Hnp.

Produkt leczniczy Dawka Podawanie przed zastosowan produktu
leczniczego Paclitaxelum Accord
deksametazon 20 mg doustnie* luPodawanie doustne: okoto 12 i 6 godzin |ub
dozylnie w przypadku podawania éginego: 30 - 60
minut
difenhydramina** 50 mg doylnie 30 - 60 minut
cymetydyna lub ranitydyna] 300 mgajtnie 30 - 60 minut
50 mg daylnie

*8—20 mg u pacjentéw z MK
** lub inny rownowany lek przeciwhistaminowy, np. chlorfeniramina

Chemioterapia pierwszego rzutu raka jajnika: chocia obecnie prowadzone $adania nad innymi
schematami dawkowania, zaleca stiosowanie paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyll zalenosci
od czasu trwania wlewu dginego, zaleca sistosowanie dwoch dawek paklitakselu: dawka

175 mg/m pc. podawana we wlewie Zdgnym trwajgcym 3 godziny, a nagtnie dawka 75 mg/frpc.
cisplatyny, podawane co 3 tygodnie lub paklitakeelawce 135 mg/m2 pc., podawany we wlewie
dozylnym trwajpcym 24 godziny, z nagpowym podaniem cisplatyny w dawce 75 mg/m?2 pc.,

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

Chemioterapia drugiego rzutu raka jajnika: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m2 pc.,
podawana we wlewie dglnym trwagcym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przenaydzy
kursami leczenia.

Chemioterapia uzupetniapgca raka piersi: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc., wada
przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowe] pryemigdzy kolejnymi czterema kursami
leczenia, po leczeniu antracykincyklofosfamidem (AC).



Chemioterapia pierwszego rzutu raka piersi:w skojarzeniu z doksorubicyr{50 mg/mz pc.),
paklitaksel nalgy podawa 24 godziny po doksorubicynie. Zalecana dawka takdelu wynosi

220 mg/m? pc., podawane we wlewiezdoym trwapcym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej
przerwy medzy kolejnymi kursami leczenia (patrz punkty 4%1). W skojarzeniu z trastuzumabem,
zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/mz pc., padawe wlewie degylnym trwajgcym 3 godziny,

Z zachowaniem 3-tygodniowej przerwyeiizy kolejnymi kursami leczenia (patrz punkt 5.1)JeW
paklitakselu ména rozpoca¢ nas¢pnego dnia po podaniu pierwszej dawki trastuzuntabu
bezpdrednio po podaniu kolejnych dawek trastuzumabiglij@oprzednia dawka trastuzumabu byta
dobrze tolerowana (szczego6towe informacje na telmakowania trastuzumabu, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego leku Hercé@ptin

Chemioterapia drugiego rzutu raka piersi: zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m?2 pc.,
podawane we wlewie dglnym trwagcym 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przenaydzy
kursami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomaérkowego rakéup (NDRP): zalecana dawka
paklitakselu to 175 mg/m? pc. podawane we wlewigy/ihym trwagcym 3 godziny, a nagbnie
dawka 80 mg/mz2 pc. cisplatyny, z zachowaniem 3-dydgmwej przerwy nmgdzy kolejnymi kursami
leczenia.

Leczenie m¢saka Kaposiego w przebiegu AlDSzalecana dawka paklitakselu wynosi 100 nfg/m
pc. podawane we wlewie ggnym trwagcym 3 godziny, co dwa tygodnie.

Kolejne dawki paklitakselu natg podawa w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku przez
pacjenta.

Paklitakselu nie naly podawa ponownie do czasuzédiczba granulocytéw obgjnochtonnych
osiagnie wartg¢ > 1500/mm3 % 1000/mm?3 u pacjentow z MK), a liczba ptytek kewl 00 000/mm3

(> 75 000/mm3 u pacjentéw z MK). U pacjentow gzki neutropery (liczba granulocytow
obogtnochtonnych < 500/mm? przez tydaikib diuzej) lub ckzka neuropati obwodovg,

w kolejnych kursach leczenia najezmniejszy dawk leku 0 20% (o0 25% u pacjentéw z MK) (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnéci watroby : Dosepne danegniewystarczajce do zalecenia
zmiany dawkowania leku u pacjentéw z tagodnymiuduatiarkowanymi zaburzeniami czyniod
watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie zaleca stosowania leczenia paklitakselem u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Dzieci i mtodzie:
Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord nie jest zaley do stosowania u dzieci pasilat 18 ze
wzgledu na brak danych dotygszych bezpieczestwa stosowania i skuteczon

Sposbb podawania

Srodki ostranasci, ktére naley podj¢ przed zastosowaniem lub podaniem produktu leczgicz
Koncentrat do spogzlzania roztworu do infuzji musi byozcieaczony przed podaniem (patrz punkt
6.6) i maze by¢ podawany wyjcznie daylnie.

Paklitaksel naley podaw& dazylnie przez umieszczony w zestawie filtr z memirankroporowy

o0 $rednicy porow< 0,22um (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania
Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest przecgkazany u pacjentéw zegkag nadwraliwoscia
na paklitaksel lub na ktgkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1, zwtaszcza na

polioksyetylowany olej rycynowy 35 (patrz punkt ¥.4

Paklitakselu nie naiy go podawa pacjentom, u ktorych wigiowa liczba granulocytéw
obojetnochtonnych w momencie rozpacia terapii wynosi < 1500/mm3 (< 1000/mm3 u pacjent



Z MK).

Paklitaksel jest przeciwwskazany do stosowania ligtov okresie @izy i karmienia piersi (patrz
punkt 4.6).

Paklitaksel jest rownieprzeciwwskazany u pacjentow z MK§ligednoczénie wystpuja u nich
powazne i niepoddajce s¢ leczeniu zakzenia.

4.4  Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Paklitaksel powinien kypodawany wycznie pod nadzorem lekarzasdeadczonego w prowadzeniu
chemioterapii lekami przeciwnowotworowymi. Ze wadjl na maliwo$¢ wystpienia ceézkich

reakcji nadwraliwosci, nalery zapewné dostp do odpowiedniego spgiwi pomocniczego.

Biorac pod uwag mazliwos¢ wynaczynienia, w trakcie wlewu najeuwaznie obserwowé&miejsce
wktucia w celu szybkiego zidentyfikowania nacieku.

Przed podaniem leku pacjenci powinni otrzg¢rkartykosteroidy, leki przeciwhistaminowe

i antagonistow receptorow.Hlpatrz punkt 4.2).

W przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyaklitaksel naley podawa przed cisplatym (patrz
punkt 4.5).

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujce sé duszndcia i niedocknieniem ¢tniczym
wymagajicym leczenia, obkkiem naczynioruchowym oraz uogdélnippokrzywky wystepowaty

u < 1% pacjentow, ktorym podawano paklitaksel paseive] premedykacji. Reakcje te s
prawdopodobnie zwzane z uwalnianiem histaminy. W razie vgysénia cezkich reakciji
nadwraliwoséci, nalezy natychmiast przerwtawlew paklitakselu, wdry¢ leczenie objawowe i nie
podaw& ponownie produktu leczniczego pacjentowi.

Zahamowanie czynndci krwiotwdrczej szpiku (gtdwnie neutropenia) jest dziataniem toksycznym
ograniczagcym dawlk paklitakselu. Nalgy regularnie wykonywabadania morfologii krwi. Leczenia
nie naley powtarz& do czasu,aliczba granulocytéw obgjnochtonnych oggnie wartd¢ >
1500/mm3 % 1000/mms3 u pacjentow z MK), a liczba plytek krwartcs¢ > 100 000/mm3

(> 75 000/mm3 u pacjentéw z MK). W badaniach klinyggzmu pacjentow z MK wksza¢ chorych
otrzymywata czynnik stymulagy wzrost granulocytéw (G-CSF).

Pacjenci z zaburzeniami vgtroby mog by¢ naraeni na zwgkszone ryzyko dziatania toksycznego,
zwtaszcza zahamowanie czydooszpiku kostnego 3. do 4. stopnia. Brak jest didvena toze
toksycznd¢ paklitakselu nasila giu pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czysaiavatroby, ktorym
podawano paklitaksel w 3-godzinnym wlewiezdloym. Jéli paklitaksel jest podawany w diszym
wlewie dazylnym, u pacjentow z umiarkowanymi iegkimi zaburzeniami czynrioi watroby maoze
wystapi¢ nasilenie zahamowania czyriobszpiku kostnego. Natg uwaznie obserwowd, czy

U pacjenta nie wyspuje cezkie zahamowanie czynsa krwiotwoérczej szpiku kostnego (patrz punkt
4.2). Brak jest wystarczggych danych w celu zalecenia zmiany dawkowania legacjentow

z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czy§tiavatroby (patrz punkt 5.2).

Brak dos¢pnych danych dotygezych pacjentéw z wygiows ciezka cholestag. Nie wolno stosowa
leczenia paklitakselem u pacjentéw gz&imi zaburzeniami czynrigi watroby.

Ciezkie zaburzenia uktadu przewodacego sercgo podaniu paklitakselu w monoterapii opisywano
rzadko. W razie wysgpienia znacznych zaburzektadu przewodgego serca podczas podawania
paklitakselu, naley zastosowé&odpowiednie leczenie i prowadziagte monitorowanie czynrioi

serca podczas kolejnych kurséw leczenia. Podczdeveamnia paklitakselu obserwowano
wystepowanie niedogéhienia, nadaiienia ttniczego krwi oraz bradykardii. Zazwyczaj nie ma
objawow i pacjenci nie wymaggjeczenia. Zalecagczeste monitorowanie czynsoi zyciowych,

w szczegolngci podczas pierwszej godziny podawania paklitakeedwlewie. C¢zkie zaburzenia
czynndci uktadu kazenia obserwowano egciej u pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc
niz u pacjentek z rakiem piersi i jajnika. Opisanogaignczy przypadek niewydolfm serca



spowodowany podaniem paklitakselu u pacjentgzdnego do badania klinicznego z agen
skutecznéci leku u pacjentow z MK w przebiegu AIDS.

Nalezy monitorowa czynna¢ serca w pocgkowej fazie leczenia raka piersi z przerzutami
paklitakselem w skojarzeniu z doksorubigyuab trastuzumabem. diepacjentki kwalifikuje s¢

do stosowania paklitakselu w takim schemacie ldezgmzed rozpoexiem terapii nalgy zebra
doktadny wywiad pod &em oceny serca, przeprowatlbadanie fizykalne, wykorta
elektrokardiogram, echokardiogram i (lub) wentrygrific izotopows (MUGA). Podczas leczenia
(np. co trzy miesice) naley monitorowa& czynna¢ serca. Przed pagiiem decyzji dotyczeej
czgstasci oceny czynnéci komor serca monitorowanie g@pomaoc zidentyfikowapacjentow

z zaburzeniami czynioi serca, a lekarz prowagtzy powinien doktadnie ocehidawk: skumulowan
(mg/n?) podanej antracykliny. d&wyniki badar czynndgciowych serca wykazgjpogorszenie
czynndaci serca, nawet bezobjawowe, lekarz powinienamigaocent korzysci kliniczne wynikajce
z dalszego leczenia w aspekcieztiwvego uszkodzenia serca, w tym nieodwracalnegd. ldezenie
jest kontynuowane, natg czesciej monitorowa czynna¢ serca (np. co 1-2 kursy leczenia). W celu
uzyskania bardziej szczego6towych informacji patha@kterystyka produktu leczniczego leku
Herceptir? lub doksorubicyny.

Pomimo,ze po podaniu paklitakseheuropatia obwodowawyskpuje czsto, cezkie objawy
wystepuja rzadko. W gjzkich przypadkach zalecacstmniejszenie dawki paklitakselu w kolejnych
kursach terapii paklitakselem o 20% (0 25% u padjerz MK). W leczeniu pacjentow

Z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca i w leczeniunpi&zego rzutu pacjentek z rakiem jajnika,
stosowanie paklitakselu w 3-godzinnym wlewieyloym w skojarzeniu z cisplatgrpowodowato
zwigkszenie cgstasci wyskpowania objawdéw eizkiego dziatania neurotoksycznego w poréwnaniu
do stosowania paklitakselu i cyklofosfamidu w mamapii po leczeniu cisplatyn

Nalezy zachowd szczeg6la ostraznos¢, aby unik& dottniczego podania paklitakselu, poniewa
w badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonyalzwierztach po podaniu deiniczym
stwierdzano eizkie odczyny tkankowe.

Paklitaksel, w skojarzeniu z napromienianiem tkgitnej, niezalanie od kolejnéci zastosowania,
moze przyczyné sic do wystpieniasrodmigzszowego zapalenia ptuc

Z uwagi na toze produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, koncenti@sporzdzania roztworu do
infuzji zawiera alkohol etylowy bezwodny (391 mgymialezy uwzgkdni¢ mazliwosé¢ wptywu
alkoholu na érodkowy uktad nerwowy i inne skutki jego dziatania.

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentmasgoradzania roztworu do infuzji zawiera
polioksylowany olej rycynowy 35 , ktéry me wywolywa ciezkie reakcje nadwrdiwosci.

Przypadki wysipowaniarzekomobtoniastego zapalenia jelizgtaszano rzadko, w tym réwuie
u pacjentow, ktorzy nie byli jednocaée poddani leczeniu antybiotykami. Badeakcg nalezy
rozwazy¢ w diagnostyce rinicowej przypadkow eizkiej lub przewlektej biegunki wyspujacej
w trakcie leczenia lub bezgrednio po leczeniu paklitakselem.

U pacjentéw z MK rzadko dochodzi @@zkiego zapalenia btonsluzowych. Jeli wystapi ciezka
reakcja, nalgy zmniejszy dawle paklitakselu o 25%.

Wykazano teratogenne, embriotoksyczne i mutageniadadie paklitakselu w wielu modelach
eksperymentalnych.

Z tego wzgédu kobiety i ngzczyzni wykazupcy aktywnaé¢ seksuala podczas i do 6 miesiy

po zak@czeniu leczenia powinni stosoivakuteczne metody zapobieganigzgi(patrz punkt 4.6).
Antykoncepcja hormonalna jest przeciwwskazana wpadku guzéw z dodatnimi receptorami
hormonalnymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



W chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika zalsg zastosowanie schematu podawania
paklitakselu przed podaniem cisplatynyslijeaklitaksel jest podany przed cisplagymprofil
bezpieczéstwa paklitakselu jest taki sam, jak w przypadkdgroa leku w monoterapii. W przypadku
podawania paklitakselu po cisplatynie u pacjentéehtddzito do silniejszego zahamowania
czynndci szpiku kostnego i zmniejszenia klirensu pakbella 0 20%. U pacjentek z nowotworami
narzddéw piciowych leczonych paklitakselem i cisplatyw poréwnaniu do pacjentek leczonych
tylko cisplatyny, ryzyko wysgpienia niewydolnéci nerek mae by zwiekszone.

Wydalanie doksorubicyny i jej aktywnych metabolitéveze ulec zmniejszeniu w przypadku, gdy
paklitaksel i doksorubicyna $odawane w krotkim odgtie czasu. Dlatego zgpaklitaksel w leczeniu
pocatkowym raka piersi z przerzutami najgpodawé 24 godziny po doksorubicynie (patrz punkt
5.2).

Metabolizm paklitakselu jest efciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2C8 i CYP3A4
cytochromu P450. Z tej przyczyny, przy braku battamakokinetycznych dotygeych interakciji
pomiedzy produktami leczniczymi, natg zachowa ostraznos¢ podczas podawania paklitakselu
jednoczénie z produktami leczniczymi o znanych wdavosciach hamujcych CYP2C8 lub CYP3A4
(np. ketokonazol i inne przeciwgrzybicze pochodniglazolu, erytromycyna, fluoksetyna,
gemfibrozyl, klopidogrel, cymetydyna, rytonawirksanawir, indynawir oraz nelfinawir) z uwagi na
mozliwos¢ zwigkszonej toksyczriei paklitakselu z powodu wkszej ekspozycji na paklitaksel. Nie
zaleca si podawania paklitakselu jednoéné z produktami leczniczymi o znanych wdavosciach
indukujacych CYP2CS8 lub CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazapfenytoina, efawirenz,
newirapina), poniewamniejsza ekspozycja na paklitakselzmamniejszéjego skuteczrig.

Z bada przeprowadzonych u pacjentéw z MK, ktérym podawjgamoczénie wiele innych
produktow leczniczych wynikage ogélnoustrojowy klirens paklitakselu peoby¢ znaczco
zmniejszony podczas jednoczesnego stosowania aelifini rytonawiru, natomiast stosowanie
indynawiru nie wptywa na klirens leku. Brak jeststgrczajcych informacji dotycacych interakcji
z innymi inhibitorami proteazy. W zwiku z powyszym, u pacjentéw otrzymigych jednoczénie
inhibitory proteazy, paklitaksel naie stosowa z ostranaoscia.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza:

Istniejg tylko ograniczone dane dotyye stosowania paklitakselu u kobiet w okresig\ci
Przypuszcza sj ze paklitaksel stosowany w okresiazyi wywotuje ckzkie wady wrodzone.
Wykazanoze paklitaksel ma wikziwosci embriotoksyczne i fetotoksyczne u krélikow oraaniejsza
ptodna¢ u szczuréw. Podobnie jak inne cytotoksyczne prodigicznicze, paklitaksel me
powodowd uszkodzenie ptodu, gdy stosuje gd u kobiet w ejzy. Produkt leczniczy Paclitaxelum
Accord nie jest zalecany do stosowania w okregigy@raz u kobiet w wieku rozrodczym nie
stosujcych skutecznej metody antykoncepciji, chyleajest bezwzghinie konieczne.

Kobiety w wieku rozrodczym musgzstosowa skuteczn metod antykoncepcji w trakcie i do
6 mieskcy po okresie leczenia produktem leczniczym Paditam Accord.

Zaleca s, aby mgzczyzni leczeni paklitakselem nie planowali reigzieci w trakcie oraz przez sze
mieskcy po zakaczeniu leczenia.

Karmienie piersgj

Nie wiadomo, czy paklitaksel przenika do mleka kidgo (patrz punkt 4.3). Na podstawie
dostpnych danych dotygeych zwierat stwierdzono przenikanie paklitakselu do mlekakinat
(szczegoly patrz punkt 5.3). Podczas leczenia fteduleczniczym Paclitaxelum Accord naje
przerwa karmienie piersi.

Plodna¢



Paklitaksel wywiera szkodliwy wptyw na ptoditou samcow szczurdw (patrz punkt 5.3). Nie jest
Znane znaczenie tego zjawiska u ludz¢zbkyzni leczeni powinni zaggng¢ porady dotycgcej
przechowywania nasienia zebranego przed leczeragditgkselem, z uwagi na mldvos¢
wystapienia nieodwracalnej nieptods.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Paklitaksel nie ma wptywu na zdoktoprowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Kajednak
podkreli¢, ze lek zawiera alkohol (patrz punkty 4.4 i 6.1).

Zawarta¢ alkoholu w produkcie leczniczym ro® zmniejsz& zdoInag¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepagadane

J&ili nie podano inaczej, €gtaé¢ i nasilenie dziaka niepazgdanych opisanych patgj dotyczy 812
pacjentéw z badaklinicznych, z guzami litymi, leczonymi paklitakeen w monoterapii. W zvgizku
Z tym, ze populacja oséb z MK jest bardzo szczego6lna, ajmgcpunkt przygotowany w oparciu

o dane z badeklinicznych, obejmujcych 107 pacjentow, znajduje: sia kacu tego punktu.

Czestaé¢ wystkpowania i nasilenie dzialaniepazadanych, jéli nie podano inaczej, byly zlibbne
u pacjentéw poddanych leczeniu raka jajnika, rakesplub niedrobnokomaérkowego raka ptuc
z zastosowaniem paklitakseiladne z obserwowanych dziateoksycznych nie byto zatee

od wieku.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci zagraajace zyciu (definiowane jako niedagiienie ttnicze
wymagajce leczenia, obek naczynioruchowy, zaburzenia oddychania wymgggaleczenia
rozszerzajcego oskrzela lub uogolniona pokrzywka) vapstty u dwoch pacjentow (< 1%). Reakcje
nadwraliwoséci o tagodnym charakterze wyptty u 34% pacjentow (17% wszystkich kursow
leczenia). Reakcje tego typu, obejgug gtébwnie uderzenia ggra i wysypk, nie wymagaly leczenia
ani nie powodowaty przerwania leczenia paklitaksele

Do najczsciej wystpujacych dziata niepazagdanych nalgato zahamowanie czynnéci szpiku
kostnega Cigzka neutropenia (< 500 komoérek/mm3) wyysiwata u 28% pacjentow, ale nie byta
Zwigzana z wysipowaniem epizodow geczki. Jedynie u 1% pacjentéwegka neutropenia trwaka
7 dni.

Matoptytkowo §¢ odnotowanai 11% pacjentéw. U 3% pacjentdéw, co najmniej razzasie trwania
catego badania, liczba ptytek zmniejszykadd najmniejszej wartgi < 50 000/mm3Niedokrwistos¢
obserwowano u 64 % pacjentow, jednak miata ogikicprzebieg (sizenie hemoglobiny < 5 mmol/l)
tylko u 6% pacjentéw. Gstas¢ wyskepowania i nasilenie niedokrwista jest zaleéne od
wyjsciowych stzen hemoglobiny.

Neurotoksyczngé¢, gtdwnie w postaaneuropatii obwodowej, wysepuje, jak st wydaje, czsciej

i ma ckzszy przebieg po zastosowaniu dawki 175 nigdm podawanej w 3-godzinnym wlewie

(w 85% dziatania neurotoksyczne, a w 15%ealdm przebiegu) ri po zastosowaniu dawki

135 mg/m pc. podawanej w 24-godzinnym wlewie (neuropatiaeatowa w 25%, gizkiego stopnia

w 3%), jeli paklitaksel podawano w skojarzeniu z cisplatyd pacjentow z niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuca i pacjentek z rakiem jajnika, otrzyseyich paklitaksel w 3-godzinnym wlewie, po czym
cisplatyre, stwierdza si wyrazny wzrost czstasci wysiepowania ogzkiej neurotoksyczriei.
Neuropatia obwodowa e wystpowat juz po pierwszym kursie leczenia, a rastie ulega

nasileniu w miag zwickszania ekspozycji na paklitaksel. W kilku przypaclk leczenie paklitakselem
zostato przerwane z powodu neuropatii obwodoweja®@¥p czuciowe zwykle zmniejszagic lub
ustpuja w okresie kilku miesicy po zakaczeniu leczenia paklitakselem. Wgstijace neuropatie,
bedace wynikiem wczéniejszego leczenia nie stanavarzeciwwskazania do leczenia paklitakselem.
Bol stawdw lub bdl miesni wystepowat u 60% pacjentow, a u 13% pacjentow migtldiprzebieg.



Reakcje w miejscu podaniavystpujace podczas podaniaddnego mog prowadzé

do wystpienia miejscowego ob¢ku, bolesnéci, rumienia i stwardnienia; sporadycznie,
wynaczynienie mze prowadzat do zapalenia tkanka¢znej. Zgtaszano przypadki oddzielania si
skéry martwiczej i (lub) ztuszczanisggskory, czasami spowodowane wynaczynieniem. dviog
wystepowa zmiany barwy skéry. Sporadycznie w miejscu popnzegb podania paklitakselu

Z wynaczynieniem, nagiowaty nawroty skérnych objawow miejscowych po pad&olejnych
dawek leku w innym miejscu wktucia. Obecnie nid psany specyficzny sposob pgsbwania
po podaniu do przestrzeni pozanaczyniowej.

W niektérych przypadkach podczas dtugotrwatego wiéwb po tygodniu lub 10 dniach od podania
leku obserwowano wyspienie reakcji w miejscu wstrzykgaia.

tysienie o nagtym poatku odnotowano u 78% pacjentéw leczonych paklitteeU wickszaci
pacjentow, u ktérych wyspuije tysienie, przewiduje sznaczi utrat wiosow w zakresie50%.

Odnotowano przypadki rozsianego krzejoieé wewnitrznaczyniowego (DIC, ang. disseminated
intravascular coagulation), g#o w zwgzku z posoczniclub niewydolndcia wielonaradows.

W tabeli ponkej podano cgstas¢ wystepowania dziata niepazgdanych, ktére wygpowaty

u pacjentow z przerzutami (812 pacjentow leczonydfadaniach klinicznych), po podaniu
paklitakselu stosowanego w monoterapii, podawamegegodzinnym wlewie oraz zgtoszonych
po wprowadzeniu paklitakselu do obrotu*.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych, wymienionych poigj, jest okrélona przy uyciu
nastpujacej konwencji:

bardzo cesto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 00@®zmana (cgstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy niepadane g wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk znaczeniem.

Grupa uktadéw i nasddw Czestaé¢/ Dziatanie niepgadant

Zakaenia i zaraenia pasgytnicze: | Bardzo agto: zakaenia (gtéwnie zakaenia drég moczowych
i gornych drog oddechowych), zgtoszono przypadkidzgce
sie zgonem
Niezbyt czsto: wstras septyczny
Rzadko*: posocznica, zapalenie otrzewnej, zapaletoie
Bardzo rzadko*: rzekomobtoniaste zapaleniesahicy

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czsto: zahamowanie czyném szpiku, neutropenia,
chtonnego: niedokrwistd¢, matoptytkowa¢, leukopenia, krwawienie
Rzadko*: gogczka neutropeniczna
Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zespét
mielodysplastyczny
Nieznana: rozsiane krznigcie srodnaczyniow

Zaburzenia uktadu Bardzo czsto: tagodne reakcje nadvitisvosci (gtownie
immunologicznego: nasilone uderzenia gara i wysypka)
Niezbyt czsto: ckzkie reakcje nadwrdiwosci wymagagce
leczenia (np. niedogmienie ttnicze, obrgk naczynioruchowy,
zaburzenia oddychania, uogélniona pokrzywka, dwszudl
plecéw, bél w klatce piersiowej, tachykardia, bitlcha, bol
konczyn, obfite pocenie @i nadcinienie)
Rzadko*: reakcje anafilaktycz



Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania:

Zaburzenia psychiczr

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Zaburzenia oka:

Zaburzenia ucha i &dinika:

Zaburzenia serca:

Zaburzenia naczyniowe:

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej isrodpiersia:

Zaburzeniaotadka i jelit:

Zaburzenia wtroby i drog
zOtciowyck

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskérne;j:

Bardzo rzadko*: wstrgs anafilaktyczny
Czestas¢ nieznana*: skurcz oskrz

Rzadko*: odwodnienie
Bardzo rzadko*: jadtowsgt
Czgstas¢ nieznana* zespot rozpadu gu

Bardzo rzadko*: sptanie

Bardzesin: neurotoksyczrio (gtdwnie: neuropatia
obwodowa)
Rzadko*: neuropatia ruchowa (ostabienie wsczdystalnej
konczyn)
Bardzo rzadko*: napady drgawek tygtand maJ neuropatia
autonomiczna (prowadea do niedrénosci porazennej jelit
i hipotonii ortostatycznej), encefalopatia, hapddyawkowe,
zawroty glowy, ataksja, bol gtov

Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwrtolawvego i (lub)
widzenia (mroczki iskrgce), zwtaszcza u pacjentéw leczonych
dawkami leku wgkszymi niz zalecane
Czestaé¢ nieznana: obkk plamki, fotopsja, zgtnienie ciata
szklistegt

Bardzo rzadko*: utrata stuchu, ototoksyc#nszumy uszne,
zawroty glowy pochodzeniadanikowegc

€zto: bradykardia
Niezbyt czsto: zawal mgsnia sercowego, blok
przedsionkowo-komorowy z omdleniem, kardiomiopatia,
bezobjawowa tachykardia komorowa, tachykardia meyn
blizniaczym serca
Rzadko*: niewydolnéc serca
Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkow, tachykardia
nadkomorow

Bardzcgsin: niedodinienie ttnicze
Niezbyt czsto: zakrzepica, nadgiienie ttnicze, zakrzepowe
zapaleniexyt
Bardzo rzadko*: wstrs
Czestaé¢ nieznana*zapaleniezyty

Rzadko*: niewydolné& oddechowa, zator ptucny, zwtdknienie
ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc, duszapnaciek optucne|
Bardzo rzadko*: kasz

Bardzo cgsto: biegunka, wymioty, nudsa

Rzadko*: niedranas¢ jelit, perforacja jelit, niedokrwienne
zapalenie okgznicy, zapalenie trzustki

Bardzo rzadko*: zakrzepica krezki, zapaleniegakicy w
przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitigydabrzusze,
zapalenie przelyku, zapar

Bardzo rzadko*: martwica giroby, encefalopatia gtrobowa
(w obu przypadkach zgtoszono przypadki zg:

Bardzo czsto: tysienie
Czesto: przemijajce i tagodne zmiany paznokci i skéry
Rzadko*:$wiad, wysypka, rumig



Bardzo rzadko*: zesp6t Stevensa i Johnsona, matwic
naskérka, rumig wielopostaciowy, zluszczgje zapalenie
skoéry, pokrzywka, oddzielanieggpbaznokci od toyska
(pacjenci w trakcie leczenia powinni stoséwa
przeciwstoneczny krem ochronny dgoraz stép)
Czestas¢ nieznana*twardzing skory

Zaburzenia misniowo-szkieletowe | Bardzo czsto: bél stawow i mgisni

I tkanki tacznej Czestaé¢ nieznana*toczer rumieniowaty uktadow
Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czsto: zapalenie blofluzowych
miejscu podania: Czesto: reakcje w miejscu podania (w tym miejscowyzekyr

bol, rumier, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach
wynaczynienie mge prowadz do zapalenia tkankjtznej,
zwldknienia skory i martwicy skory)

Rzadko*: gogczka, ostabienie, obgki i zte samopoczuc

Badania diagnostyczne: €to: znaczne zwkszenie aktywngci aminotransferazy
asparaginianowej (AST) i fosfatazy zasadowej
Niezbyt czsto: znaczne zwkszenie stzenia bilirubiny
Rzadko*: zwekszenie stzenia kreatynin

*Zgodnie ze zgtoszeniami po wprowadzeniu produldwbrotu

U pacjentek z rakiem piersi otrzymuajch paklitaksel jako leczenie uzupetp@g po podaniu

AC (antracyklina z cyklofosfamidem), w poréwnaniu placjentek leczonych tylko AC, gziej
wystepowata neurotoksyczié, reakcje nadwradiwosci, bole stawow i (lub) ngéni, niedokrwistace,
zakaenia, gogczka, nudnéci i (lub) wymioty oraz biegunka. Niemniej jednaizgstas¢
wystepowania tych dziakaniepazagdanych jest podobna, jak w przypadku stosowanittpk&elu
w monoterapii, tak jak przedstawiono powy.

Leczenie skojarzone

Ponizsze dane dotygadwoch duych bada klinicznych, podczas ktérych stosowano paklitaksked
leczenie pierwszego rzutu u pacjentek z rakienikaj(paklitaksel + cisplatyna: ponad 1050
pacjentek); dwdéch baddll fazy, podczas ktérych stosowano leczenie p&aego rzutu

w przypadkach raka piersi z przerzutami: w tym dnjgm z bada stosowano paklitaksel

w skojarzeniu z doksorubicyr{paklitaksel + doksorubicyna: 267 pacjentek), wgim badaniu -
paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem (zaplamaanaliza w podgrupach, paklitaksel

+ trastuzumab: 188 pacjentek) oraz dwoch hdddazy u pacjentéw z zaawansowanym stadium
niedrobnokomarkowego raka ptuc (paklitaksel + @gpta: ponad 360 pacjentow) (patrz punkt 5.1).

W przypadku zastosowania paklitakselu w chemiotepigrwszego rzutu raka jajnika, podawanego
w 3-godzinnym wlewie, dziatania neurotoksyczneghksni i (lub) stawow oraz reakcje
uczuleniowe notowano ¢&iej u pacjentek otrzymggych paklitaksel z nagbujgcym po tym
podaniem cisplatyny, aiu pacjentek leczonych cyklofosfamidem, a easie cisplatyn.
Zahamowanie czynroi szpiku kostnego wygpowalo, jak si wydaje, rzadziej i miato tagodniejszy
przebieg w przypadku stosowania paklitakselu w @zganym wlewie z nagpujacym po tym
podaniem cisplatyny, faiu pacjentek leczonych cyklofosfamidem i cisplatyn

W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u paejea rakiem piersi z przerzutami, ktorym
podawano paklitaksel (220 mg/m? pc.) w 3-godzinmnwiewie dazylnym 24 godziny po podaniu
doksorubicyny (50 mg/mz2 pc.), w poréwnaniu do staddwego leczenia w schemacie FAC (5-FU
500 mg/mz pc., doksorubicyna 50 mg/mz? pc., cyklfzfiosd 500 mg/mz2 pc.), nagiujace dziatania
niepazadane wystpowaly czsciej i mialy cezszy przebieg: neutropenia, niedokrwigtaneuropatia
obwodowa, bole stawdw i (lub) edii, ostabienie, gaczka i biegunka. Nudrai i wymioty
wystepowaly rzadziej, a ich przebieg byt tagodniejszyzpstosowaniu leczenia skojarzonego
paklitakselem (220 mg/m? pc.) i doksorubigys0 mg/m? pc.), w poréwnaniu do standardowego
schematu FAC. Zastosowanie kortykosteroidow w poikacji mogto przyczyri sic

10



do zmniejszenia gstasci wystepowania i nasilenia nudia i wymiotéw w ramieniu otrzymuagym
leczenie skojarzone paklitakselem i doksorubicyn

Nastpujace dziatania niepadane (niezalmie od zwizku obserwowanych objawow z paklitakselem
lub trastuzumabem) odnotowana&dej w trakcie leczenia pierwszego rzutu raka piers

Z przerzutami, z zastosowaniem 3-godzinnego wleallitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem,
niz w przypadku podawania paklitakselu w monoterapéwydolna¢ serca (8% wobec 1%),
zakaenie (46% wobec 27%), dreszcze (42% wobec 4%jcgka (47% wobec 23%), kaszel (42%
wobec 22%), wysypka (39% wobec 18%), bole stawdi®43vobec 21%), tachykardia (12% wobec
4%), biegunka (45% wobec 30%), wzimae napicie (11% wobec 3%), krwawienia z nosa (18%
wobec 4%), udzik (11% wobec 3%), opryszczka (12% wobec 3%)ymadkowe urazy (13% wobec
3%), bezsenni (25% wobec 13%), katar (22% wobec 5%), stan zgpadtok (21% wobec 7%),
reakcja w miejscu podania (7% wobec 1%).

Czes¢ réznic czstasci wystpowania mae wynika ze zwekszonej liczby oraz czasu trwania kursow
leczenia skojarzonego paklitakselem i trastuzumalvgroréwnaniu do czasu podawania paklitakselu
w monoterapii. Gizkie zdarzenia zgtaszano z podelmacstasciag zarbwno w przypadku skojarzonego
podawania paklitakselu z trastuzumabem, jak i pasigpdawania paklitakselu w monoterapii.

Jesli doksorubicyg podawano w skojarzeniu z paklitakselem u pacjentelkiem piersi

z przerzutami, u 15% pacjentow obserwowaaburzenia kurczliwosci serca(> 20% zmniejszenie
frakcji wyrzutowej lewej komory), w poréwnaniu daadardowego schematu FAC, kiedysinsé
wystepowania tego zaburzenia wynosita 1@®astoinowa niewydolnoéé¢ sercaobserwowano u < 1%
pacjentow otrzymujcych paklitaksel i doksorubicgnjak i standardowy schemat FAC. Podawanie
paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem u paéyerktorych wczéniej leczono antracyklinami,
powodowato zwikszenie cgstaici oraz stopnia nasilenidewydolnosci sercaw poréwnaniu

do pacjentéw leczonych paklitakselem w monoter@pig. New York Hart Association - NYHA
klasa I/l - 10% wobec 0%; NYHA klasa 11l/1V 2% web 1%). Rzadko opisywano zgony (patrz
Charakterystyka produktu leczniczego dotygeztrastuzumabu). We wszystkich przypadkach,

z wyjatkiem rzadkich zgonow, uzyskiwano odpowieth wigciwe leczenie.

Popromienne zapalenie ptu@pisywano u pacjentdéw otrzymaglych paklitaksel w skojarzeniu
Z hapromienianiem.

Mi esak Kaposiego w przebiegu AIDS

Podczas badania klinicznego z udziatem 107 pagjentzpoznaniem MK w przebiegu AIDS,
czestas¢ wystepowania oraz nasilenie dziataiepazadanych, za wyjtkiem zaburzé uktadu
krwiotworczego oraz dziateniepazagdanych dotycgcych watroby (patrz poriej), byta poréwnywalna
do czstasci wysiepowania oraz nasilenia dziataiepazadanych wysgpujacych podczas podawania
paklitakselu w monoterapii innych guzow litych.

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: zahamowanie czynioi krwiotwdrczej szpiku jest
gtdbwnym czynnikiem toksycznym ogranicgeym dawk leku. Najwaniejszym rodzajem
hematologicznego dziatania toksycznego jest neatriap Podczas pierwszego kursu leczenizkel
neutropenia (< 500 komérek/mpwystpowata u 20% pacjentéw. Podczas catego okresurcze
ciezkg neutropeni obserwowano u 39% pacjentéw. U 41% pacjentéw opatria trwata > 7 dni,

a u 8% pacjentow przez 30 - 35 dni. U wszystkickeolvowanych pacjentéw gpbwata ona po 35
dniach. Neutropenia o 4. stopniu nasilenia tae@p 7 dni wystpowata w 22% przypadkow.

Goragczka neutropeniczna zyziana z podaniem paklitakselu wysbwata u 14% pacjentow i w 1,3%
kurséw leczenia. W trzech przypadkach podczas pad&npaklitakselu opisano wypbwanie
posocznicy (2,8%) zakazonej zgonem pacjenta.

Matoptytkowas¢ obserwowano u 50% pacjentow a w 9% przypadkowaraah cjzki przebieg

(< 50 000 komdrek/meh. Jedynie u 14% pacjentéw nggito zmniejszenie liczby ptytek krwi

< 75 000 komérek/minco najmniej raz w czasie trwania leczenia. Knkofmwvigzane z podaniem
paklitakselu wysfpowaty u mniej nt 3% pacjentow i byly miejscowe.
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Niedokrwist@¢ (stezenie hemoglobiny < 11 g/dl) obserwowano u 61% padje a u 10% pacjentow
miata ona ajzki przebieg (sfzenie hemoglobiny < 8 g/dl). Transfuzja krwinek ezenych byta
konieczna u 21% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych: Wsrdd pacjentéw (> 50% leczonych inhibitorami protgaz
z prawidtowymi wygciowymi parametrami czynisoi watroby u 28% stwierdzono zgkszenie
stezenia bilirubiny, u 43% fosfatazy zasadowej a u 448&T. Cizkie zaburzenia warfoi
wymienionych parametréw opisano w 1% przypadkow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za paoednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowpalditakselu. W przypadku przedawkowania
pacjentéw nalgy scisle monitorow&. Leczenie naley skierowa na gtéwne przewidywane objawy
dziatania toksycznego, tzn. zahamowanie czyoinszpiku kostnego, neurotoksyczthmbwodowg

I zapalenie btosdluzowych.

Dzieci
Przedawkowanie u dzieci m® by zwigzane z ostytoksyczndécia etanolu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotwor@iaksany), kod ATC: LO1CDO01

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistyearnwobec mikrotubuli, ktéry sprzyja powstawaniu
mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje miknabule przez zapobieganie depolimeryzacji.
Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dgitaznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktéra
jest niezlgdna dla podstawowych czyrém komoérek zwgzanych z podzialem mitotycznym

i interfaz. Ponadto, paklitaksel powoduje powstawanie nieptawych agregatow lubgezkow
mikrotubuli w trakcie cyklu komoérkowego oraz wiegdwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy.

Rak jajnika

Bezpieczéstwo stosowania i skutecztopaklitakselu w chemioterapii pierwszego rzutu rggaika
oceniano podczas dwochzageh, bada klinicznych z randomizagj z grup kontrolm (poréwnywano
do leczenia skojarzonego cyklofosfamidem w dawd&g/nt pc. z cisplatyaw dawce 75 mg/f
pc.). W badaniu Intergroup (BMS CA139-209), pon&@ facjentek z pierwotnym rakiem jajnika o
stopniu zaawansowania.l 11l lub IV otrzymato maksymalnie 9 kurséw leczarmaklitakselem (175
mg/n¥ pc. w 3-godzinnym wlewie) z nagiujacym podaniem cisplatyny (75 mg/mc.) lub leczenie
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bedace kontra4. Podczas drugiego gtdwnego badania (GOG-111/BM$324022), podano
maksymalnie 6 kursow leczenia paklitakselem (135magc., we wlewie trwagym 24 godziny)

w skojarzeniu z cisplatyn(75 mg/m? pc.) lub leczenietlace kontrod. Badanie przeprowadzono
w grupie ponad 400 pacjentek z pierwotnym rakigmika 11l i (lub) IV stopnia i resztkowym
nowotworem (> 1 cm) po wcgeriejszej laparotomii lub z odleglymi przerzutamodezas gdy dwa
rézne sposoby dawkowania paklitakselu nie byly zey $mzpdrednio poréwnywane, to w obydwu
badaniach u pacjentek leczonych paklitakselem yaskeniu z cisplatynodsetek odpowiedzi na
leczenie byt znacznie wlszy, czas do progresji choroby - z8ay, a take diuzszy byt okres
przezycia w poréwnaniu do leczenia standardowego. Ugraiek z zaawansowanym rakiem jajnika
otrzymupcych paklitaksel w skojarzeniu z cisplagyw 3-godzinnym wlewie, w poréwnaniu do
pacjentek otrzymuagrych cyklofosfamid w palczeniu z cisplatyfn czsciej obserwowano objawy
neurotoksyczne, bole géhi i (lub) stawdw, natomiast rzadziej - zahamowaragnnaci szpiku.

Rak piersi
W leczeniu uzupetniagym raka piersi 3121 pacjentek z dodatnim wyniklmadania wztéw

chtonnych, otrzymywalo leczenie uzupetaig paklitakselem lub nie otrzymywato chemioterapii
po podaniu czterech kursow leczenia doksoruhi¢yyklofosfamidem (CALGB 9344, BMS CA
139-223) Sredni czas obserwacji naptzej wynosit 69 miesty. U pacjentek otrzymagych
paklitaksel, w poréwnaniu do pacjentek otrzygayich leczenie skojarzone AC, wypito znacace
zmniejszenie o0 18% (p = 0,0014) ryzyka nawrotu ehyy i znaczce zmniejszenie 0 19%

(p = 0,0044) ryzyka zgonu. Analiza retrospektywnkazata korzyci dla pacjentek we wszystkich
podgrupach. U pacjentek z ujemnym lub nieznanyregerem hormonalnym guza, zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby wynosito 28% (95% przedai@iosci [ang. confidence interval — CI]: 0,59-
0,86). W podgrupie pacjentek z dodatnim receptdiermonalnym guza zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby wynosito 9% (95% CI: 0,78-1,07).

Niemniej jednak, schemat badania nie zaktadat puzedej obserwacji, ditszej niz 4 kursy leczenia,
pacjentek otrzymuagych leczenie skojarzone AC. Na podstawie wynikgkottego badania nie
mozna wykluczy, ze obserwowane wyniki mady¢ czesciowo spowodowane #iym czasem
trwania chemioterapii w obu ramionach badania (Akursy leczenia; AC + paklitaksel - 8 kurséw
leczenia). Dlatego natg rozwazy¢ zastosowanie leczenia uzupetacggo paklitakselem jako
alternatywnej metody pagiowania do przedionego podawania leczenia skojarzonego AC.

W drugim, dagym badaniu o podobnym schemacie, dajggm leczenia uzupetniggego raka piersi
u pacjentek z dodatnim wynikiem badanigztéw chtonnych, 3060 pacjentek po leczeniu czterema
kursami AC (NSABP B-28, BMS CA139-270) randomizowalo grupy otrzymujcej 4 kursy
leczenia paklitakselem w dawce 225 mg/m? pc. lebotizymujcych leczenia paklitakselem.
Podczas okresu obserwacji rpsizej, ktérego mediana wynosita 64 miesi, u pacjentek
otrzymupcych paklitaksel, w porownaniu do pacjentek otrzjgoych tylko leczenie skojarzone AC,
wysftgpito znacace zmniejszenie 0 17% (p = 0,006) ryzyka nawrotrahy; w grupie pacjentek
otrzymupcych paklitaksel wygpowato rownie zmniejszenie ryzyka zgonu o 7% (95% CI: 0,78-
1,12). Analiza wynikéw we wszystkich podgrupach ag#ita korzyci dla pacjentek z ramienia
paklitakselu. W tym badaniu u pacjentek z dodatréoeptorem hormonalnym guza zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby wynosito 23% (95% CI: 0,62); u pacjentek z ujemnym receptorem
hormonalnym guza, zmniejszenie ryzyka nawrotu dmpreynosito 10% (95% CI: 0,7-1,11).

* W leczeniu pierwszego rzutu raka piersi z przernitkutecznéc i bezpieczastwo stosowani
a paklitakselu oceniano w dwoch kluczowych baddnlddazy z randomizagj
z grup kontrolrg, bezslepej préby. W pierwszym badaniu (BMS CA139-278)duenywano
leczenie skojarzone doksorubigymodawan w bolusie (50 mg/mz2 pc.) z naptzym podaniem po
24 godzinach paklitakselu (220 mg/m? pc. w 3-goadgm wlewie) (AT) i leczenie standardowe
schematem FAC (5-FU 500 mg/m? pc., doksorubicynm§0n? pc., cyklofosfamid 500 mg/m?
pc.); oba schematy leczenia byly podawane co 3tyigo przez 8 kurséw leczenia. Do tego
badania z randomizagcjvtagczono 267 pacjentek z rakiem piersi
z przerzutami, ktére nie otrzymywaty uprzednio chasrapii lub otrzymywaly jako leczenie
uzupetniagce chemioterapibez antracyklin. Wyniki wykazaly istotneariice czasu do
wystgpienia progresji choroby w grupie pacjentek otrzjgoych leczenie skojarzone AT
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w poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem FRAZwWobec 6,2 miegty; p = 0,029).
Mediana przeycia byta diisza w grupie pacjentek otrzymajch paklitaksel i doksorubicgn
w poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem F280(wobec 18,3 miegiy; p = 0,004). W
ramieniu AT 44%, a w ramieniu FAC 48% pacjentelzymywato
w okresie obserwacji nagtczej chemioterapj w sktad ktérej odpowiednio u 7% i u 50%
wchodzity taksany , Sredni wskanik odpowiedzi na leczenie w ramieniu AT w poréwinato
ramienia FAC byt wgkszy (68% wobec 55%). Catkowibdpowied na leczenie obserwowano u
19% pacjentek otrzymagych leczenie skojarzone paklitakselem i doksomuai@ u 8% pacjentek
leczonych schematem FAC. Wszystkie wyniki skuteézileczenia potwierdzono po wykonaniu
niezalenej analizy z&lepa probs.

e W drugim kluczowym badaniu skuteczda bezpieczastwo stosowania paklitakselu
w skojarzeniu z lekiem Herceptimceniano jako planoyvanaliz w podgrupach (pacjentki
Z rakiem piersi z przerzutami, uprzednio leczorteaagklinami) w badaniu HO648g. Nie
potwierdzono skuteczioi leczenia skojarzonego paklitakselem z lekiemcptirf u pacjentek,
ktére nie otrzymaly uprzednio leczenia uzupelgago antracyklinami. Leczenie skojarzone
trastuzumabem (dawka nasygag - 4 mg/kg, a nagtnie 2 mg/kg na tydzig i paklitakselem (175
mg/m2 pc.), podawanym co 3 tygodnie w 3-godzinnylewie, poréwnano z paklitakselem
stosowanym w monoterapii (175 mg/m? pc.), podawaogr tygodnie w 3-godzinnym wlewie.
Badanie przeprowadzono w grupie 188 pacjentekiemapiersi z przerzutami i nadmiern
ekspresj antygenu HER2 (2+ lub 3+ oznaczane w badaniu inmdigtochemicznym), leczonych
uprzednio antracyklinami. Paklitaksel podawano ¢pg®dnie, przez co najmniej 6 kurséw
leczenia, natomiast trastuzumab podawano raz zstydv do wysgpienia progresji choroby.
Badanie wykazalo istofrkorzys¢ ze stosowania leczenia skojarzonego paklitakselem
trastuzumabem w poréwnaniu do paklitakselu stoseg@mv monoterapii, z zastosowaniem
nastpujacych kryteridw: czasu do wyglienia progresji choroby nowotworowej (6,9 wobec 3
mieskcy), wskanika odpowiedzi (41% wobec 17%) i czasu trwaniaawdpdzi klinicznej (10,5
wobec 4,5 miesty). Najwaniejszym dziataniem toksycznym obserwowanym podtzezenia
skojarzonego paklitakselem i trastuzumabem byhueadnia czynngi serca (patrz punkt 4.8).

Zaawansowany, niedrobnokomérkowy rak ptuca

W dwadch badaniach Il fazy (367 pacjentéw leczongchematami z paklitakselem) podawano
paklitaksel w dawce 175 mg/m? pc. w leczeniu skamyaym z cisplatys - 80 mg/m? pc. (podawarpo
paklitakselu) u pacjentéw z rozpoznaniem niedrolonodrkowego raka ptuc o dym stopniu
zaawansowania. Obydwa badania byly badaniami raimcp. W jednym z badakontrolna grupa
otrzymywata cisplatygw dawce 100 mg/m? pc., a w drugim - tenipozyd waa 100 mg/m? pc., a
nastpnie cisplatyn w dawce 80 mg/mz pc. (367 pacjentéw w grupie powdmczej). Wyniki w obu
badaniach byly podobne. Nie byto istotnychma smiertelndci, przyjetej za podstawowy parametr
oceny porownywanych schematow (mediany czaswypcze 8,1 i 9,5 miegca w schematach
leczenia zawieragych paklitaksel, 8,6 i 9,9 - w grupach kontrolnydPodobnie, nie stwierdzono
istotnej r&nicy okresu przeycia bez pospu choroby midzy badanymi schematami leczenia.
Obserwowano znagea roznice odpowiedzi klinicznej na zastosowane schematyeleiez Ocena
jakosci zycia wykazataze korzystniejsze dziatanie pod wegdém utraty apetytu majschematy
zawierajce paklitaksel. Niemniej jednak, w tych grupachlmsrwowano zwkszenie cgstaici
wystepowania neuropatii obwodowej (p < 0,008).

Mig¢sak Kaposiego w przebiegu AIDS

W leczeniu MK w przebiegu AIDS skuteczia bezpieczéstwo stosowania paklitakselu oceniano
w badaniu bez zastosowania grupy poréwnawczejcjiepew z zaawansowarchoroly, uprzednio
leczonych chemioterapuktadovs. Za podstawowy parametr oceny pezgjnajlepsz odpowied
kliniczng guza. Ze 107 pacjentow, 63 bylo opornych na liptaae postaci antracyklin¢gTpodgrug
uznano za gtdbwnpopulacg oceny skuteczrigi leczenia. U pacjentéw opornych na liposomalne
postaci antracyklidgredni wspoétczynnik skutecziad leczenia (catkowita/ezciowa odpowied na
leczenie) po 15 kursach leczenia wynosit 57% (Ci 48%). Ponad 50% odpowiedzi na leczenie
zaobserwowano po pierwszych trzech kursach lecz@#fiadd pacjentéw opornych na liposomalne
postaci antracyklin odsetek odpowiedzi byt poréwalw do pacjentéw, ktérzy nigdy wczeej nie
otrzymali leczenia inhibitorem proteazy (55,6%)2da pacjentdw, ktorzy otrzymali jednorazowo
leczenie inhibitorem proteazy co najmniej 2 mjesiprzed podaniem paklitakselu (60,9%). Mediana
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czasu do progresji choroby w grupie pacjentéw opchima liposomalne postaci antracyklin wynosit
468 dni (95% CI od 257 do nieocenialnego). Medijanzazycia nie byta maliwa do wyliczenia,
niemniej jednak dolny, 95% zakres wynosit w grugli@vnej 617 dni.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu diylnym paklitaksel wykazuje dwufazowy spadedzenia w osoczu krwi. Whgiwosci
farmakokinetyczne paklitakselu badano po zastosmndawek 135 mg/m2 pc. i 175 mg/mz2 pc. we
wlewie dazylnym trwajcym 3 godziny lub 24 godzingredni ostateczny okres pottrwania wynosit
od 3 do 52,7 godzinyrednia warté¢ niekompartmentowego klirensu catkowitego fni& sk

w zakresie od 11,6 do 24,0 l/godz/m? pc. Catkowiinens paklitakselu zmniejszaksiv przypadku
wickszych stzen leku w osoczuSrednia warté¢ objetosci dystrybuciji paklitakselu w stanie
stacjonarnym wynosita od 198 do 688 I/m? pc., ckazsje na dig dystrybucg pozanaczyniow

i (lub) dwzy stopier wigzania z tkankami. Podczas 3-godzinnego wlewtyldego stwierdzono
nieliniowos¢ farmakokinetyki leku podawanego w rgsgich dawkach. Zwkszenie dawki o 30%

z 135 mg/m2 pc. do 175 mg/m2 pc., powodowatockszenie wartéci Craxi AUC_., odpowiednio

0 75% i 81%.

Po podaniu dgylnym 100 mg/mz2 pc. w 3-godzinnym wlewiezgtnym 19 pacjentom z MK§rednie
maksymalne genie Guaxwynosito 1530 ng/ml (zakres 761 - 2860 ng/réigdnie pole powierzchni
pod krzyws (AUC) wynosito 5619 ng x godz/ml (zakres 2609 284g x godz/ml). Klirens wynosit
20,6 I/godz/m? (zakres 11-38), etys¢ dystrybucji 291 I/m? (zakres 121- 638)edni ostateczny
okres potowicznej eliminacji leku wynosit 23,7 gaugz (zakres 12 - 33).

Réznice osobnicze ekspozycji uktadowej na paklitaksg®y minimalne. Nie donoszono o kumulacji
paklitakselu w nagpstwie powtarzanych kursow leczenia.

Badania prowadzone w warunkaalvitro wykazaty,ze stopi@ wigzania produktu leczniczego
Z biatkami osocza u ludzi wynosi 89-98%. Obegnzymetydyny, ranitydyny, deksametazonu lub
difenhydraminy nie wptywa na stopgi¢ego wiazania.

Wydalanie paklitakselu u ludzi nie zostato dotyasw petni poznanérednie wartéci
skumulowanego odzysku leku wydalanego w niezmiagjipostaci w moczu wynosod 1,3 do
12,6% podanej dawki, co wskazuje nayudziat wydalania pozanerkowego w procesie eligjina
Metabolizm vatrobowy i wydzielanie zétciag mog by¢ uznane za gtéwndrog: eliminaciji
paklitakselu. Paklitaksel jest metabolizowany gtvnudziatem enzyméw cytochromu P450. Po
podaniu paklitakselu znakowanego izotopem promterdicczym, przegitnie 26, 2 i 6%
radioaktywnego zwgzku wydalane byto z katem, odpowiednio jakel8/droksypaklitaksel, 3'-p-
hydroksypaklitaksel i @-3'-p-dihydroksy-paklitaksel. Powstawanie tych tokdrylowanych
metabolitow katalizowane jest odpowiednio przeemzymy: CYP2C8, CYP3A4, albo przez
obydwa. Nie przeprowadzono baddotyczcych wptywu zaburaeczynndci nerek i vatroby na
wydalanie paklitakselu podawanego w 3-godzinnymmide Parametry farmakokinetyczne uzyskane
u pacjenta poddawanego hemodializie, u ktéregmsiaso 3-godzinny wlew paklitakselu w dawce
135 mg/m? pc. migity si¢ w przedziale okrdonym dla pacjentow niedializowanych.

W badaniach klinicznych, w ktérych paklitaksel pgidawany w skojarzeniu z doksorubigyn
dystrybucja oraz eliminacja doksorubicyny i jej afalitow byty wydhizone. Catkowita ekspozycja
na doksorubicygw osoczu byta o 30% wksza, gdy paklitaksel podawano beggalnio po
doksorubicynie, i gdy produkty lecznicze podawano w agée 24 godzin.

Przed zastosowaniem paklitakselu w skojarzeniungrm produktami leczniczymi, natg zapozna
sie z trescig Charakterystyki produktu leczniczego zawigeapo cisplatyg, doksorubicys lub
trastuzumab, gdzie opisangveskazowki dotycgce stosowania tych produktéw leczniczych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie
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Nie badano wkciwosci rakotworczych paklitakselu. Jedrakna podstawie danych literaturowych
wydaje s¢, ze paklitaksel w dawkach klinicznych geby¢ potencjalnie czynnikiem rakotwarczym
i genotoksycznym, ze wzglu na jego farmakodynamiczny mechanizm dziatanidadaniach

w warunkachin vitro i in vivow modelach eksperymentalnych u ssakéw wykazampaklitaksel ma
wiasciwosci mutagenne.

Wykazanoze paklitaksel ma rowniewtasciwosci embriotoksyczne i fetotoksyczne u krélikw oraz
zmniejsza plodné u szczurow.

Po podaniu matych dawek obserwowano dziatanie niglame na naszly rozrodcze samcow,
natomiast po podaniu dawek toksycznych obserwowzabarzenia ptodrigi u samcow i samic.
Wykazano toksyczny wpltyw paklitakselu na zarodptdd w badaniackmiertelngci
wewntrzmacicznej, zwikszenie resorpcji ptodu i ¢gtasci obumarcia ptodu po podaniu dawek
toksycznych samicom szczurdw i krélikdw. U krolik@ziatania teratogenne obserwowano po
podaniu dawek mniejszychmilawki toksyczne dla samic. Obserwowano ogranicagyuzielanie
paklitakselu do mleka karggych samic szczuréw. Paklitaksel nie wykazywal fdrien mutagennego,
ale wywotywat aberracje chromosomowe w warunkactitro i in vivo. Nie przeprowadzono bagla
dotyczcych ewentualnego dziatania rakotwérczego paklghksPo wielokrotnym podaniu dawek
obserwowano dziatanie neurotoksyczne w badaniogasblogicznym, z ograniczeticzbg lub
brakiem dowodéw na powr6t do zdrowia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu rycynooleiniaB5
Etanol bezwodny

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Polioksyetylowany olej rycynowy 35 me powodowa wyptukiwanie ftalanu di-(2-etyloheksylu)
[DEHP] z pojemnikéw wykonanych z polichlorku winy{fBCW), w ilgciach zwekszapcych sé
wraz z czasem orazegeniem leku. W zwgzku z tym przygotowywanie, przechowywanie oraz
podawanie rozcigzonego paklitakselu powinno odbyévsic z uzyciem sprztu niezawierajcego
PCW.

Produktu leczniczego nie wolno mieézainnymi produktami leczniczymi poza podanymi wigcie
6.6.

6.3 Okres wanosci

Fiolka zamknieta:
24 miesjce

Fiolka po otwarciu przed rozcieiczeniem

Stabilné¢ chemiczg i fizyczmg udowodniono przez 28 dni w temperaturze 25°C, gokrotnym
wprowadzeniu igly do fiolki. Z mikrobiologicznegaipktu widzenia po otwarciu produkt vra
przechowywa przez maksymalnie 28 dni w temperaturze 25°g/tkbwnik ponosi
odpowiedzialné¢ za inne warunki oraz czas przechowywania leku.

Po rozcieiczeniu

Przygotowany roztwoér do wlewu zachowuje stabithchemiczg i fizyczng w temp. 5°C i 25°C
przez 7 dni, gdy jest rozd¢iezony w 5% roztworze glukozy i przez 14 dni po fezczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwaZ mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngleuzy¢
natychmiast. Jeli roztwér nie jest podany od razu, osoba patajek ponosi odpowiedzialddza
czas oraz warunki przechowywania przed podanienwd¥aés roztworu nie natg przechowywa
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dluzszej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,wadinkienze rozcigéczenia
dokonano w kontrolowanych i zatwierdzonych warutkgdowych.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania i przygotowania

Nie przechowywaw temperaturze powgj 25°C.
Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przegviattem.

Zamraanie nie wplywa na jakoé zamkngtych fiolek.
W celu zapoznaniagk warunkami przechowywania produktu leczniczegogqaaierczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Fiolki ze szkta typu | , zamketie korkiem z gumy bromobutylowej i uszczelnienigmit flip-off
w tekturowym pudetku, zawiergje 30 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg lub 600 mg ddilu
odpowiednio w 5 ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml lub 1@0roztworu.

W kazdym opakowaniu kartonowym znajduje f@dna fiolka.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Stosowanie:Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwnomariowych, naley zachowa
ostraznos¢ podczas stosowania paklitakselu. Roaczenie powinno bywykonane w warunkach
sterylnych przez wyszkolony personel, w miejscuedm wyznaczonym. Personel powinien hosi
ochronne ¢kawiczki. Naley zastosowasrodki ostranaosci, aby nie dopéci¢ do kontaktu leku

ze skog i btonamisluzowymi. W przypadku kontaktu roztworu ze sk@anieczyszczone miejsce
nalery przemy wodg z mydtem. W przypadku kontaktu miejscowego obseramm mrowienie,
pieczenie i zaczerwienienie skory. W razie kontaktziworu z btonaméluzowymi, naley

je doktadnie przeptukawods. Po wdychaniu preparatu opisywano duszidol w klatce piersiowej,
uczucie pieczenia gardta i nudeo W wyniku przechowywania zamksych fiolek w lodoéwce mie
wytracat sie osad, ktory ulega ponownemu rozpuszczeniu potekkstrzisnieciu lub bez
wstrzsniecia po osignigciu temperatury pokojowej. Nie wpltywa to na jak@roduktu. Jdi roztwor
pozostaje rgtny lub osad nie rozpuszcza diolke nalery zniszczy. W przypadku wielokrotnego
wprowadzania igty i pobierania produktu, fiolki reevujg stabilnd¢ mikrobiologiczra, chemiczg

i fizyczng przez 28 dni w temperaturze 25°Cytkownik ponosi odpowiedzialgé za inne warunki
oraz czas przechowywania leku. Nie raglstosowd urzdzenia typu ,Chemo-Dispensing Pin” lub
urzadzenia podobnego do pobierania dawek z fiolki,zgipg one spowodowawypadngcie korka
zamykajcego fiolke, powodujc tym samym utragtsterylngci.

Przygotowanie preparatu do podania daylnego: przed podaniem we wlewie gdnym, produkt
leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentrat do spdzania roztworu do infuzji natg rozcieaczye

w warunkach sterylnych w 0,9% roztworze chlorkuwsdd wstrzykiwa lub 5% roztworze glukozy
do wstrzykiwah lub 5% roztworze glukozy i 0,9% roztworze chlodadu do wstrzykiwalub 5%
roztworze glukozy w ptynie Ringera do wstrzykiwao uzyskania stenia 0,3 do 1,2 mg/ml.

Przygotowany roztwoér do wlewu zachowuje stabithchemiczg i fizyczmg w temp. 5°C i 25°C
przez 7 dni, gdy jest roza@iezony w 5% roztworze glukozy i przez 14 dni po reaczeniu w 0,9%
roztworze chlorku sodu do wstrzykiwaZ mikrobiologicznego punktu widzenia produkt rigleuzy¢
natychmiast. Jeli roztwoér nie jest podany od razu, osoba patajek ponosi odpowiedzialddza
czas oraz warunki przechowywania przed podanienwd¥aés roztworu nie natg przechowywa
dtuzszej ni przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C,wadinkienze rozciéczenia
dokonano w kontrolowanych i zatwierdzonych warukgdowych.
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Po rozciéczeniu roztwér jest przeznaczony wainie do jednorazowegaycia.

Po przygotowaniu roztwoér nae wykazywa zmnetnienie, co jest spowodowanesnikiem zawartym

w leku, ktéry nie jest usuwany przez filtracProdukt leczniczy Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml,
koncentrat do spogdzania roztworu do infuzji natg podawa przez umieszczony w zestawie filtr z
membrag mikroporow o srednicy porow< 0,22um. Nie stwierdzono istotnej utraty mocy dziatania
po symulowanym podaniu roztworu leku przez dreozwjny z filtrem.

Rzadko obserwowano wygtowanie precypitacji podczas podawania paklitakeelwlewach,
zwlaszcza pod koniec 24-godzinnego wlewu. Chopiayczyna tego zjawiska nie zostala
wyjasniona, ma to prawdopodobnie z&ek z nadmiernym wysyceniem rozgiganego roztworu.

W celu ograniczenia ryzyka wyglienia precypitacji, paklitaksel naljepodawa mozliwie jak
najszybciej po rozcigezeniu oraz unikanadmiernego wstggania, wibracji oraz wzburzania. Przed
uzyciem naley dokfadnie przeptukazestawy do infuzji. Podczas wykonywania wlewu pgale
regularnie sprawdzavyglad roztworu, a w przypadku precypitacji przetwelew.

W celu zmniejszenia ekspozycji pacjenta na DEH&rykinaze by¢ wyptukiwany z workéw
wykonanych z PCW, zestawow do wlewdw lub innegagprmedycznego, rozaiezone roztwory
paklitakselu naley przechowywa w butelkach niewykonanych z PCW (szklanych,
polipropylenowych) lub plastikowych workach (wykawyah z polipropylenu lub tworzyw
poliolefinowych) i podawéprzez zestawy do wlewdw z polietylenu. Stosowanmdzen

filtruj acych (np. IVEX-2) wyposzonych w krotkie odcinki wliotowe i (lub) wylotowe \kgnane

z PCW nie miato istotnego wptywu na wyptukiwanie HE

Usuwanie Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lebg odpady nafy usuraé w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

Instrukcje bezpieczstwa dotyczce przygotowywania roztworu do infuzji produktwl@czego

Paclitaxelum Accord

1. Wszystkie czynni@i nalezy wykona w wydzielonym pomieszczeniu/komorze ochronngj

Wymagane jestaywanie ochronnychekawiczek i fartucha. W przypadku bra&sobnego

pomieszczenia/komory ochronnejnalezry zastosowé&mask i okulary ochronne.

Kobiety, ktore g w cigzy lub mog zagé¢ w cigze nie powinny dotykatego produktu.

Otwarte pojemniki, takie jak fiolki i butelkizuzyte kaniule, strzykawki, cewniki, rurki

| pozostatéci posrodkach cytostatycznych naleuzna za odpady niebezpieczne i zniszczy

je zgodnie z lokalnymi przepisami dotycymi postpowania z ODPADAMI

NIEBEZPIECZNYMI.

4. W razie rozlania roztworu nalkezastosowésie do nasgpujacych instrukcji: - nalgy zatazy¢
ubranie ochronne - sttuczone szkio vgleebra i umiescic w pojemniku na ODPADY
NIEBEZPIECZNE - zakzone powierzchnie natg whasciwie sptuka przy wyciu obfitej
ilosci zimnej wody - sptukane powierzchnie nalevytrzet do sucha, a materiaty stosowane
do przecierania wyrzueizgodnie z zaleceniami dotymi pos¢powania z ODPADAMI
NIEBEZPIECZNYMI.

5. W przypadku kontaktu produktu leczniczego Paxdéitum Accord, koncentrat do
sporadzania roztworu do infuzji ze skgrzanieczyszczone miejsce nglgolac obfita iloscia
wody, po czym przentywody z mydiem. W razie kontaktu z bltonashizowymi naley
natychmiast dokfadnie przeptukge wody. W przypadku wysipowania jakiegokolwiek
uczucia dyskomfortu natg zwrdck sig do lekarza.

6. W razie dostaniagproduktu leczniczego Paclitaxelum Accord, koncamndio sporzdzania
roztworu do infuzji do oczu natg doktadnie przeptukaje dwa iloscig zimnej wody. Naley
niezwtocznie skontaktowessic z okulist.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House
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319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

17905

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 24.02.2011

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 20.06.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.08.2017
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