CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paclitaxelum TEVA6 mg/ml, koncentrat do spaizania roztworu do infuzji

1 fiolka zawiera 30 mg, 100 mg lub 300 mg pakligdi4gPaclitaxelum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

Koncentrat do spogzizania roztworu do infuzji

Rak jajnika
Paklitaksel jest wskazany w monoterapii lub w ledaeskojarzonym z cisplatgnw zaawansowanej
postaci raka jajnika.

- Jako lek pierwszego rzutu, paklitaksel wagakniu z cisplatysnjest wskazany w leczeniu
chorych na zaawansowalub resztkow post& (>1cm) raka, po wczeaiejszej laparotomii.

- Jako lek drugiego rzutu jest wskazany w leczguizOw przerzutowych jajnikéw
w przypadkach, gdy standardowe leczenie z zastagemaplatyny okazato sinieskuteczne.

Rak piersi

Paklitaksel jest wskazany w leczeniu uzupehtigin raka piersi u chorych z zaymi weztami
chtonnymi po standardowej terapii wielolekowej zargipcej antracyklig i cyklofosfamid (AC).
Leczenie uzupetniage naley rozwary¢ jako alternatyw do przedtaonego podawania terapii
wielolekowej AC.

Paklitaksel jest wskazany w leczeniu pierwszegturmiejscowo zaawansowanych lub
przerzutowych postaci raka piersi zaréwno w sk@aiz z antracyklinami u chorych, u ktérych
mozna zastosowaleczenie antracyklinami, jak i w skojarzeniu sttzumabem u chorych ze
zwiekszorm ekspresj receptora 2 (HER-2) na poziomie 3+ oznaczanym aabia
immunohistochemicznym, u ktérych leczenie antraogkhi nie jest odpowiednie (patrz punkty 4.4. i
5.1.).

W monoterapii paklitaksel jest wskazany w leczeaka piersi z przerzutami u pacjentéw, u ktérych
standardowa terapia z zastosowaniem antracyklipnzigiosta poprawy lub u ktérych nie oma
byto ich zastosow@a

Zaawansowana postaniedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC)
Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca w skojdtze cisplatyn u pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowaradykalnego leczenia chirurgicznego i(lub) radiapa.

Miegsak Kaposiego w przebiegu AIDS

Paklitaksel jest wskazany w leczeniu zaawansowangggnka Kaposiego wygtujacego w
przebiegu AIDS u pacjentéw, u ktérych leczenie aryklinami liposomalnymi okazatoesi
nieskuteczne.

Niewielka liczba danych potwierdza skutec@ghpastosowania leku w powszym wskazaniu.
Podsumowanie z odpowiednich badamieszczono w punkcie 5.1.



Przed rozpocgiem stosowania paklitakselu u pacjentow mateastosowa premedykag
kortykosteroidami, lekami przeciwhistaminowymi itagonistami receptorowH

Lek Dawka Premedykacja przed podaniem
paklitakselu

Deksametazon 20 mg doustnie* lub | Doustnie: okoto 12 i 6 godzin

dozylnie Dozylnie: od 30 do 60 minut

Difenhydramina** 50 mg i.v. 30-60 minut

Cymetydyna 300 mg i.v. 30-60 minut

lub

ranitydyna 50 mg i.v.

* 8-20 mg u pacjentow z rsakiem Kaposiego
** Jub inny lek przeciwhistaminowy, np. chlorfenyrena

Paklitaksel naley podawa przez zestaw do infuzji z filtrem wewtnznym zawierajcym blore z
mikroporami asrednicy<0,22 pm (patrz punkt 6.6.).

Leczenie raka jajnika z zastosowaniem paklitaksglko leku pierwszego rzutu

Zaleca st podawanie produktu Paclitaxelum TEVA w skojarzenuisplatyn, chocia inne schematy

dawkowania g w trakcie bada

W zaleznosci od czasu trwania wlewu éginego, zaleca sidwa sposoby dawkowania produktu

Paclitaxelum TEVA:

- Paclitaxelum TEVA w dawce 175 mgfpc. w 3-godzinnym wlewie dylnym, z nasipujacym po
nim podaniem cisplatyny w dawce 75 m§puo. z zachowaniem trzytygodniowej przerwy
migdzy kolejnymi kursami leczenia
lub

- Paclitaxelum TEVA w dawce 135 mgfpc.w 24-godzinnym wlewie dg/inym, z nasfpujacym po
nim podaniem cisplatyny w dawce 75 mgpuo. z zachowaniem trzytygodniowej przerwycdzy
kolejnymi kursami leczenia (patrz punkt 5.1.).

Leczenie raka jajnika z zastosowaniem paklitaksglko leku drugiego rzutu
Zaleca si podawanie paklitakselu w dawce 175 migfro. w 3-godzinnym wlewie dglnym. Nalery
zachowa trzytygodniowa przerwg migdzy kolejnymi kursami leczenia.

Leczenie uzupelniajce raka piersi

Zaleca si podawanie paklitakselu w 3-godzinnym wlewiezglaym, w dawce 175 mg/fpc.co trzy
tygodnie po terapii wielolekowej zawieaapj antracyklig i cyklofosfamid (AC). Leczenie powinno
obejmowa 4 kursy podawania paklitakselu.

Leczenie raka piersi z zastosowaniem paklitakselkoj leku pierwszego rzutu

Paklitaksel stosowany w skojarzeniu z doksoruhida® mg/mipc.) naley podawa 24 godziny po
doksorubicynie. Paklitaksel jest zalecany w daw2@ g/ni pc. podawanej w

3-godzinnym wlewie, z zachowaniem trzytygodniowejgoswy midzy kolejnymi kursami leczenia
(patrz punkt 4.5.i5.1.).

Stosujc paklitaksel w skojarzeniu z trastuzumabem, zas&cpodawanie dawki 175 mgApc. w 3-
godzinnym wlewie daylnym, z zachowaniem trzytygodniowej przerwyediy kolejnymi kursami
leczenia (patrz punkt 5.1.). Podawanie produktuifdgaelum TEVA mana rozpocz¢ nastpnego
dnia po pierwszej dawce trastuzumabu lub b&aamio po kolejnych dawkach,zgli poprzednia



dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana (szcyetpiyczce dawkowania trastuzumabu znajduj
sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego Herceptin).

Leczenie raka piersi z zastosowaniem paklitakselkoj leku drugiego rzutu
Zaleca si podawanie paklitakselu w dawce 175 mgpo. w 3-godzinnym wlewie dginym. Nalezy
zachowa trzytygodniow, przerve miedzy kolejnymi kursami leczenia.

Leczenie zaawansowanej postaci niedrobnokomérkowedia ptuca (NSCLC)

Zaleca s podanie paklitakselu w dawce 175 mgfm. w 3-godzinnym wlewie dglnym, a
nastpnie cisplatyny w dawce 80 mgfpc. Nalety zachowd trzytygodniowa przerve micdzy
kolejnymi kursami leczenia.

Leczenie mgsaka Kaposiego w przebiegu AIDS
Zaleca si podawanie paklitakselu w dawce 100 migpro. w 3-godzinnym wlewie dglnym. Nalery
zachowé dwutygodniovg przerwe miedzy kolejnymi kursami leczenia.

Dostosowywanie dawki: Kolejne dawki paklitakselu natg podaw& w zaleznosci od indywidualnej
tolerancji na lek.

Paklitakselu nie naly ponownie podawado czasu, aliczba granulocytéw obefnochtonnych
(neutrofiléw) i ptytek krwi nie osigna wartdici (odpowiednio)=>1 500 krwinek/mm (u pacjentéw z
migsakiem Kaposiega1000 krwinek/mrf) i >100 000 ptytek/mrh(u pacjentéw z nesakiem
Kaposiega>75 000 ptytek/mrf). U pacjentéw z nasilameutropeni (liczba neutrofiléow <500
krwinek/mn? utrzymupca sé przez 7 dni lub dej) lub nasilon neuropati obwodows, nalezy
zmniejszy dawki paklitakselu w kolejnych cyklach leczenia@% (u pacjentéw z resakiem
Kaposiego 0 25%) (patrz punkt 4.4.).

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

Brak wystarczajcych danych, aby proponowamiany dawkowania u pacjentow z tagadn
umiarkowam niewydolndcia watroby (patrz punkty 4.4. oraz 5.2.). Nie zalegassosowania
paklitakselu u pacjentéw zezkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

Paklitaksel jest przeciwwskazany u pacjentéwezlei nadwraliwoscia w wywiadzie na paklitaksel
lub ktérykolwiek sktadnik produktu, zwlaszcza ryogteinian makrogologlicerolu (patrz punkt 4.4.).

Paklitaksel jest przeciwwskazany u kobiet wzgii w okresie karmienia piets{patrz punkt 4.6.).

Nie nalezy go rownie podawa pacjentom, u ktérych wigiowa liczba neutrofiléw wynosi <1
500/mnf lub liczba plytek <100 000/mhfu pacjentéw z resakiem Kaposiego odpowiednio:
<1 000/mnii <75 000).

U pacjentéw z misakiem Kaposiego paklitaksel jestzalprzeciwwskazany w przypadku
jednoczénie wystpujacego ciézkiego niepoddaicego st leczeniu zakeenia.

Paklitaksel powinien hypodawany pod nadzorem wykwalifikowanego lekarzgoego
doswiadczenie w prowadzeniu chemioterapii przeciwnavasbwej. Ze wzgidu na maliwosé
nasilonych reakcji nadwewosci po podaniu produktu, nate zapewnt odpowiednierodki i sprz:t
umazliwiajacy podgcie intensywnej terapii.

Przed podaniem paklitakselu pacjenci powinni otraypremedykagj sktadajca sie
Z kortykosteroidow, lekéw przeciwhistaminowych tagonistow receptorow Hpatrz punkt 4.2.).

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

Nasilone reakcje nadwrdiwosci

W razie wysjpienia nasilonej reakcji nadwilavosci (dusznd¢ i niedocknienie, obrzk
naczynioruchowy, uogoélniona pokrzywka) wymaganeé jetrozenie leczenia objawowego. Reakcje
nadwraliwosci obserwuje € u mniej n 1 % pacjentéw leczonych paklitakselem, u ktérych
wczesniej zastosowano odpowiedrpremedykag. Reakcje tego typwagprawdopodobnie zwrane z



uwalnianiem histaminy. 3k wystapi reakcja nadwrdiwosci, nalezy natychmiast przerwa
podawanie paklitakselu i rozpagzleczenie objawowe. Nie naleponownie podawatego leku
pacjentowi. Reakejnadwraliwosci maze wywot& rycynooleinian makrogologlicerolu.

Zahamowanie czynrszi krwiotwoérczej szpikygtéwnie neutropenia) jest objawem toksycaio
ograniczajcym wielkas¢ zastosowanej dawki paklitakselu. Dlatego w trakegzenia nakgy
regularnie kontrolow&obraz krwi. Lek ména podawé, dopiero gdy liczba neutrofilow egjnie
wartaci >1500 krwinek/mm (u pacjentéw z nesakiem Kaposiega1000 krwinek/mm), a liczba
plytek krwi wart@é >100 000/mm (u pacjentéw z nesakiem Kaposiega75 000/mm). W badaniach
klinicznych u pacjentow z rasakiem Kaposiego wksza¢ chorych otrzymywata czynnik
stymulujcy wzrost granulocytow (G-CSF).

Nasilone zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-kamegopodczas monoterapii paklitakselem
opisywano rzadko. Zeli w czasie leczenia paklitakselem vwayst zaburzenia w ukladzie
przewodzcym serca, naly wdrazy¢ odpowiednie leczenie objawowe, a podczas kolejiychow
leczenia prowadziciagte monitorowanie czynrioi serca.

Podczas leczenia paklitakselem stwierdzano réwmiedocénienie, nad@inienie ttnicze i

bradykard¢, zwykle bezobjawowe. Nie jest wéwczas wymaganetianve leczenie.

Zaleca st regularm kontrok czynndci zyciowych, zwtaszcza w czasie pierwszej godziny wiew
paklitakselu. Gizkie zaburzenia czynioi uktadu sercowo-naczyniowegoegeiej obserwowano u
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NSEhiZ u chorych na nowotwory piersi lub
jajnika. Opisano pojedynczy przypadek niewydémserca spowodowanej podaniem paklitakselu u
pacjenta z misakiem Kaposiego w przebiegu AIDS.

W przypadku leczenia przerzutowej postaci rakaspiezastosowaniem paklitakselu jako leku
pierwszego rzutu w skojarzeniu z doksorubiciub trastuzumabem nale monitorowa czynnaéé
serca. Jeeli pacjent jest zakwalifikowany do stosowania fiakselu w takim schemacie leczenia,
przed rozpoogiem terapii nalgy wykona badanie kardiologiczne - zebrdoktadny wywiad pod
katem oceny czynni@i serca, przeprowadzbadanie fizykalne, wykoieelektrokardiogram,
echokardiogram i(lub) wentrykulografizotopowa MUGA. Podczas leczenia (np. co 3 miesi)
nalezy monitorowa prae serca. Pomaga to zidentyfikodvgacjentéw, u ktorych rozwijajsie w tym
czasie zaburzenia pracy serca.

Lekarz prowadzcy terapi powinien doktadnie ok ¢ wielkos¢ dawki skumulowanej (mg/
podanej antracykliny, podejmug decyzg¢ co do czstasci oceny czynnéci komor serca. Feli wyniki
bada czynndciowych serca wykazajpogorszenie jego pracy, nawet bezobjawowe, |gkawdnien
uwaznie rozwayc¢ korzysci kliniczne wynikagce z dalszego leczenia w aspekciezimeego
uszkodzenia serca, w tym potencjalnie nieodwragaingégeli leczenie jest kontynuowane, nale
czesciej kontrolowa czynna¢ serca (np. co 1-2 kursy leczenia).

Po podaniu paklitakselu ¢zto wystpuje neuropatia obwodowacha rzadko ma ona nasilamposté.
W razie nasilonej neuropatii obwodowej zaleeazsnniejszenie dawki leku o 20% w kolejnych
kursach leczenia (u pacjentéw zesakiem Kaposiego o 25%). W leczeniu pacjentéw

z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca oraz chorychaka jajnika w leczeniu pierwszego rzutu,
podawanie paklitakselu w 3-godzinnym wlewie w skogaiu z cisplatys powodowato zwikszenie
czgstasci objawow uszkodzenia nerwow obwodowych w porovimae stosowaniem paklitakselu
w monoterapii, jak i w pordwnaniu ze stosowanieafpsfamidu z cisplatysn

U pacjentéw zaburzeniami czynrsei wgtroby moze dogé do nasilenia toksycznego dziatania
paklitakselu, zwtaszcza do zahamowania czyonszpiku kostnego I, IV stopnia. Nie ma danych
potwierdzajcych,ze toksycznéé paklitakselu si zwieksza, kiedy jest on podawany w 3-godzinnym
wlewie dazylnym u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czydoavatroby. U pacjentow z
umiarkowan lub cikzka niewydolndcia watroby po podaniu paklitakselu w diszych wlewach
dozylnych obserwowano nasilenie dziatania mielosugresgyo. Naley uwaznie obserwowd, czy u
pacjenta nie dochodzi do pebtenia zahamowania czyndw krwiotwdérczej szpiku kostnego (patrz
punkt 4.2.). Brak wystarczgych danych, aby zalecamiarg dawkowania u pacjentéw z tagodnymi i
umiarkowanymi zaburzeniami czyniod watroby (patrz punkt 5.2.).



Brak danych dotyegych pacjentow z wygiowa ciezka cholestag watrobows. Nie zaleca si
podawania produktu Paclitaxelum TEVA pacjentomezici niewydolngcia watroby.

Poniewa Paclitaxelum TEVA zawiera etanol, najauwzgkdni¢ mazliwe dziatanie alkoholu na
osrodkowy uktad nerwowy, jak rownignne objawy jego dziatania.

Nalezy szczegdlnie unikapodania leku do nac#yetniczych. W badaniach tolerancji miejscowej
prowadzonych na zwiegtach po podaniu deiniczym obserwowano gikie reakcje miejscowe.

Rzadko obserwowarnzekomobtoniaste zapalenie akénicy, rowniez u pacjentéw, ktérzy w czasie
leczenia paklitakselem nie otrzymywali jednagie antybiotykdéw. W razie stwierdzeniagikiej lub
uporczywej biegunki w czasie stosowania leku lutitho po tym, naley rozwazy¢ mazliwosé
wystapienia rzekomobtoniastego zapaleniagghicy.

Paclitaxelum TEVA w skojarzeniu z radioterapluc, niezalenie od kolejnéci zastosowania, nie
przyczynt sig do rozwojusrodmigiszowego zapalenia ptuc

Wykazanoze paklitaksel ma dziatanie teratogenne, embriotwlsy i mutagenne. W zuzku z
powyzszym kobiety i mzczyzni w wieku rozrodczym mugzstosowd antykoncepgj zarowno dla
zabezpieczenia siebie, jak i swoich partnerow Wcieaterapii oraz co najmniej 6 miesy po jej
zakaiczeniu (patrz punkt 4.6.). Zaleca,saby nezczyzni przeanalizowali mdiwos¢ zasegniecia
porady o przechowywaniu nasienia zebranego przzeteéem, poniewapaklitaksel mae
nieodwracalnie wptyw@na ptodnéc.

U pacjentéw z misakiem Kaposiego rzadko dochodzi dgrkiego zapalenia btofiluzowych. Jeeli
dojdzie jednak do ¢fkiego stanu, nafy zmniejszy dawlk; paklitakselu o 25%.

Cymetydyna podawana w premedykaciji nie wpltywa i@kt paklitakselu.

W zalecanym schemacie pierwszego rzutu leczenajeghiika paklitaksel naky podawa przed
cisplatyry. Wowczas profil bezpiectistwa paklitakselu jest taki sam, jak w przypadkdarda leku

w monoterapii. Poda¢ paklitaksel paisplatynie obserwowano u pacjentow silniejszeapabwanie
czynnaci szpiku kostnego i zmniejszenie klirensu pakbtk o okoto 20 %. U pacjentek leczonych
paklitakselem i cisplatyn w poréwnaniu do pacjentek z nowotworami mdrzrodnego leczonych
tylko cisplatyny, ryzyko niewydolnéci nerek mae by zwickszone.

W pocatkowym leczeniu przerzutowej postaci raka pierééea s¢ podawanie produktu
Paclitaxelum TEVA 24 godziny po doksorubicynie, jgavez eliminacja doksorubicyny i jej
aktywnych metabolitow mi@ by zmniejszone, kiedy leki te podaje sv krotszych odgpach czasu
(patrz punkt 5.2.).

Paklitaksel jest egciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2C8 i CYP3Adochromu P-450
(patrz punkt 5.2.). Badania kliniczne wykazatg,gtéwnym szlakiem metabolicznym paklitakselu u
cztowieka jest przemiana paklitakselu deté/droksypaklitakselu z udzialem izoenzymu CYP2CS8.
Jednoczesne stosowanie ketokonazolu, ktéry jestynmailnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4, nie
hamuje eliminacji paklitakselu u pacjentéw, dlatefpa produkty mogby¢ stosowane jednocagie,
bez koniecznéri dostosowywania dawek. Nie dysponujemy wielomayda dotyczcymi

mozliwosci wystpienia interakcji paklitakselu z innymi substratAnhibitorami izoenzymu
CYP3A4. Dlatego nals/ zachowa ostraznos¢ podczas podawania paklitakselu razem ze znanymi
inhibitorami (np. erytromycy) fluoksetyra, gemfibrozilem) lub aktywatorami (np. ryfampieyn
karbamazepip fenytoira, fenobarbitalem, efawirenzem, newirapizarowno CYP2CS, jak i
CYP3A4.

Z bada przeprowadzonych u pacjentéw zesdkiem Kaposiego, ktérzy otrzymywali jednogizie
wiele innych produktéw wynikaze uktadowy klirens paklitakselu me by¢ znacaco zmniejszony
podczas rownoczesnego stosowania nelfinawiru nguoru, natomiast stosowanie indynawiru nie
wptywa na klirens produktu. Brak wystarcaaych danych, by ocefinterakcje z innymi inhibitorami
proteazy. W zwizku z powyszym, paklitaksel powinien Bystosowany z zachowaniem oginosci u
pacjentéw otrzymujcych jednocznie inhibitory proteazy.



Brak danych dotycrych stosowania paklitakselu uezarnych kobiet. Podobnie jak inne leki
cytotoksyczne, paklitaksel me powodowé uszkodzenie ptodu i dlatego jest przeciwwskazany w
czasie cizy (patrz punkt 5.3.). Kobiety w wieku rozrodczyntiene paklitakselem powinny by
poinformowane o koniecz&o zapobiegania gy oraz o konieczri@i natychmiastowego zgtoszenia
lekarzowiewentualnego z&gia w cihze w trakcie leczenia (patrz punkt 4.6.).

Nie ma danych dotyazych przenikania paklitakselu do mleka matki. Steeaie leku w czasie
karmienia piergi jest przeciwwskazane. Naleprzerwa karmienie piersi w trakcie terapii
paklitakselem (patrz punk4.3.).

Nie stwierdzono wptywu paklitakselu na zdadd@rowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Nalezy jednak zwrdai uwag: na obecn& alkoholu w skladzie leku (patrz punkt 4.4. i 6.1.)

Dane dotycace bezpieczestwa stosowania uzyskano z badania klinicznegonulijegego 812
pacjentow z guzami litymi, u ktérych stosowano petksel w monoterapii. Przedstawionozaldane
z bada klinicznych obejmujcych 107 pacjentow z gsakiem Kaposiego, wydzielone z uwagi na
specyfik; tej grupy chorych.

Czstaé¢ i nasilenie dziakaniepazadanych g podobne (chybae zaznaczono inaczej) u pacjentow
otrzymupcych paklitaksel w leczeniu raka jajnika, raka pigak i niedrobnokomaorkowego raka ptuc.
Nie wykazano wyraznej zalenosci migdzy nasileniem dziataszkodliwych leku i wiekiem pacjenta.

Najczsciej obserwowanym dziataniem niegdanym bytozahamowanieczynnasci krwiotworczej
szpiku. Nasilona neutropenia (<500 krwinek/Mmvystpowata u 28 % pacjentoéw, jednak nie byta
powiktana epizodami gaczki. Jedynie u 1 % pacjentow nasilona neutropgmiata 7 dni lub dhaej.
Trombocytopend stwierdzono u 11 % pacjentow. U 3 % leczonych @jonniej raz w trakcie badania
liczba plytek krwi zmniejszyta sido najmniejszej wartei <50 000 ptytek/mrh Niedokrwistgé
obserwowano u 64% pacjentéw, jednak ezkiej postaci (sizenie Hb< 8,1 g/dl) wygpowata ona
tylko u 6 % leczonych. @atas¢ wyskpowania i nasilenie niedokrwisit byty zalezne od
pocatkowych stzen hemoglobiny u poszczegdélnych pacjentow.

Dziatanie uszkadzajice uktad nerwowy, gtébwnie w postaaneuropatii obowodowej, wystepowato
czesciej i miato ckzszy przebieg u pacjentéw, ktérym podano paklitaksdbwce 175 mg/frpc. w
3-godzinnym wlewie daylnym (u 85% pacjentdw stwierdzono dziatanie nenksyczne, w tym u
15 % pacjentoéw o eikim przebiegu) ni u pacjentéw leczonych paklitakselem w dawce 136nhg
pc. w 24-godzinnym wlewie w skojarzeniu z cisplatya 25 % pacjentow stwierdzono neuropati
obwodowa, a w tym u 3% pacjentéw oggkim przebiegu).

U chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca i jakgika leczonych paklitakselem w 3-
godzinnym wlewie dgylnym z nastpujacym po nim podaniem cisplatyny obserwowanegstsze
wystepowanie powanej neurotoksyczrigi. Neuropatia obwodowa nie wystpowa po pierwszym
cyklu leczenia paklitakselem i nasilaie wraz ze zwgkszeniem ekspozycji pacjentow na lek. W
nielicznych przypadkach neuropatia byta przyezgreerwania leczenia. Wagju kilku miesgcy po
zakaczeniu podawania leku obserwowano pograwstpienie objawow ze strony obwodowego
uktadu nerwowego. Przebyte neuropatiddee nasipstwem wczéniejszego leczenia nie stanawi
przeciwwskazania do podawania paklitakselu.

Bdle stawowlub bole migsni wyskepowaty u 60 % pacjentow, a w 13 % przypadkow méatye
nasilenie.

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci, takze zagraajace zyciu (opisane jako: wymaggje leczenia
niedocinienie krwi, obrzk naczynioruchowy, zaburzenia oddychania wymggajeczenia lekami
rozszerzajcymi oskrzela lub uogdlniona pokrzywka) wysity u 2 pacjentdéw (<1%). Lagodniejsze



reakcje nadwrdiwosci (gtbwnie zaczerwienienia i wysypkobserwowano u 34 % pacjentéw (tj. w
17 % wszystkich podanych kurséw leczenia). Reatecjge wymagaty leczenia i nie powodowaty
konieczndci przerwania stosowania paklitakselu.

Reakcja w miejscu podania podczas podawania Zfdnego mae dof¢ do obrzku, bolu, rumienia i
stwardnienia w miejscu podania. W razie podaniapgle maoze wystpi¢ zapalenie tkankiaktznej.
Opisywano martwig skory i(lub) ztuszczenie skéry, czasami spowod@mvaginaczynieniem. Mag
takze wystpi¢ odbarwienia skory. Rzadko obserwowano wtérne zynidrne w miejscu
poprzedniego wynaczynienia po podaniu kolejnychadapaklitakselu w innym miejscu. Nie jest
Znane swoiste leczenie objawow wynaczynienia.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niegdane wystpujace po podaniu paklitakselu w monoterapii we
wlewie trwapcym 3 godziny w leczeniu zmian przerzutowych (bagl&tiniczne obejmujce 812
pacjentow) oraz dziatania niejaglane zebrane z raportow po wprowadzeniu leku dotohr

Czgstaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych oznaczono napujaco:
Bardzo czsto £1/10); czsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000).

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze: Bardzo czesto: zakaenia (zwtaszcza uktadu
moczowego i gérnych drég oddechowych)

Niezbyt czesto: wstras septyczny

Rzadko*: zapalenie ptuc, zapalenie otrzewnej,
posocznica

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Bardzo czgsto: zahamowanie czynsoi
krwiotworczej szpiku, neutropenia, niedokrwigto
matoptytkowa¢, leukopenia, krwawienie

Rzadko*: goraczka neutropeniczna

Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zespol
mielodysplastyczny

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwiavosci
(gtdbwnie: zaczerwienienia i wysypka)

Niezbyt czesto: ciezkie reakcje hadwrdiwosci
wymagajce leczenia (np.: nieddaiienie krwi,
obrzk naczynioruchowy, zaburzenia oddychania
uogolniona pokrzywka, dreszcze, bol plecéw, bo|w
klatce piersiowej, agtoskurcz, bl brzucha, bol
konczyn, obfite pocenie sii nadcknienie)

Rzadko*: reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko* : wstrzys anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odeywiania: Bardzo rzadko*: jadtowstkt
Zaburzenia psychiczne: Bardzo rzadko*: stany spitania
Zaburzenia uktadu nerwowego: Bardzo czesto: neurotoksyczng (gtéwnie

neuropatia obwodowa)

Rzadko*: neuropatia ruchowa (z tagodnym
ostabieniem obwodowym)

Bardzo rzadko*: neuropatia nerwéw
autonomicznych (prowadea do niedranosci
porazernej jelit i hipotonii ortostatycznej), drgaw




typu grand mal, drgawki, encefalopatia, zawroty
glowy, bole glowy, ataksja

Zaburzenia oka: Bardzo rzadko*: zaburzenia czynroi nerwu
wzrokowego i (lub) widzenia (btyskgje mroczki)
szczegblnie u pacjentéw otrzymaych wigksze
dawki leku n¥ zalecane

Zaburzenia ucha i blednika: Bardzo rzadko*: ototoksycznée, utrata stuchu,
szumy uszne, zawroty glowy z uczuciem wirowaitia

Zaburzenia serca: Czesto: bradykardia

Niezbyt czesto: kardiomiopatia, bezobjawowy
czestoskurcz komorowy, gstoskurcz z rytmem
blizniaczym, blok przedsionkowo-komorowy z
omdleniami, zawat ngénia sercowego

Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkow,
tachykardia nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czesto: niedocgnienie

Niezbyt czesto: nadcknienie ttnicze, zakrzepica,
zakrzepowe zapalenigt

Bardzo rzadko*: wstrzs

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Rzadko*: dusznéc¢, wysick optucnowy,
piersiowej i srodpiersia: srodmiazszowe zapalenie ptuc, zator ptucny,
niewydolnag¢ oddechowa.

Bardzo rzadko* : kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo czesto: nudndgci, wymioty, biegunka,
zapalenie btosluzowych

Rzadko*: niedraznos¢ jelit, perforacje jelit,
niedokrwienne zapalenie @#nicy, zapalenie
trzustki

Bardzo rzadko: zakrzepica naczykrezki,
rzekomobtoniaste zapalenie eknicy, zapalenie
przetyku, zaparcia, wodobrzusze

Zaburzenia watroby i drég zotciowych: Bardzo rzadko*: martwica witroby, encefalopatia
watrobowa (w obydwu sytuacjach zgtaszano
przypadkismiertelne)

Zaburzenia skory i tkanki podskaérney: Bardzo czesto: tysienie

Czesto: przemijajce tagodne zmiany w oddvie
skory i paznokci

Rzadko*: swiad, wysypka, rumig

Bardzo rzadko*: zespét Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskaérka, rufinie
wielopostaciowy, ztuszczage zapalenie skory,
pokrzywka, oddzielanie spaznokcia od tayska
(pacjenci w trakcie leczenia powinni stoséwa
srodki chroniace kce i stopy przed
promieniowaniem stonecznym)




Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki| Bardzo czesto: béle stawow i mgsni
tacznej:

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czesto: odczyny w miejscu podania (okkz bol,
podania: rumien), stwardnienia w miejscu podania, w
przypadku podania pozgte moze wyshpic¢
zapalenie tkanki podskornej

Rzadko*: ostabienie, gaiczka, odwodnienie,
obrzki, zle samopoczucie

Badania: Czesto: znaczne zwikszenie aktywngzi
aminotransferaz; AspAT - fosfatatazy lkimaj i
AIAT- fosfatazy zasadowej

Niezbyt czesto: znaczne zwekszenie sizenia
bilirubiny

Rzadko* : zwickszenie sgzenia kreatyniny

U pacjentek z rakiem piersi otrzymuajch paklitaksel jako leczenie uzupehaiag po podaniu
antracykliny z cyklofosfamidem (AC) efciej wysepowata neurotoksyczié, reakcje
nadwraliwosci, bole stawow i ngisni, niedokrwistd¢, zakaenia, goiaczka, nudnéci i wymioty oraz
biegunka, w poroéwnaniu do pacjentek leczonych tyikb Niemniej czstasé wystepowania tych
dziataa niepazadanych byta podobna, jak w przypadku stosowaniditpkelu w monotreapii.

Terapia skojarzona

Ponizsze dane odnogzic do dwoch diych bada klinicznych, w ktérych stosowano paklitaksel jako
lek pierwszego rzutu w chemioterapii raka jajnigaklitaksel + cisplatyna, ponad 1050 pacjentek);
dwéch bada lll fazy, w ktérych stosowano leczenie pierwszegatu przerzutowej postaci raka
piersi: w jednym badaniu stosowano paklitaksel Yagreniu z doksorubicyn(paklitaksel +
doksorubicyna, 267 pacjentek), a w drugim w sk@aiz z trastuzumabem (zaplanowana analiza w
podgrupach, paklitaksel + trastuzumab, 188 padignteaz do dwoch baddll fazy u chorych z
zaawansowanym stadium niedrobnokomérkowego rakaagjeklitaksel + cisplatyna, ponad 360
pacjentow).

W leczeniu raka jajnika, po podaniu paklitaksekojéeku pierwszego rzutu w 3-godzinnym wlewie
dozylnym a nasfpnie cisplatyny, obserwowanogstsze i silniejsze dziatania toksyczne na uktad
nerwowy, artralgi/mialgig i nadwraliwos¢ niz u pacjentek leczonych cyklofosfamidem, a gasie
cisplatyrny. Zahamowanie czynioi szpiku wys¢powato natomiast w tym uktadzie (paklitaksel we
wlewie 3-godzinnym z nagbujacym po nim podaniem cisplatyny) rzadziej i miatgddniejszy
przebieg ni wowczas, gdy stosowano leczenie cyklofosfamidengspnie cisplatya.

W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u paejea rakiem piersi z przerzutami znacznie
czesciej obserwowano (i silniej wyrane) neutropenj niedokrwistd¢, neuropati obwodova,
artralgi/mialgie, ostabienie, gaczke i biegunk, gdy zastosowano paklitaksel (220 mgpua.) w 3-
godzinnym wlewie dylnym, a w 24 godziny piniej doksorubicya (50 mg/ni pc.), niz po
standardowym leczeniu w schemacie FAC (5-FU 500nhgt., doksorubicyna 50 mgfrpc.,
cyklofosfamid 500 mg/fpc.). Nudnéci i wymioty wyskpowaly rzadziej, a ich przebieg byt
tagodniejszy po zastosowaniu leczenia skojarzopegbitakselem (220 mg/fnz doksorubicya

(50 mg/nf pc.), w poréwnaniu do standardowego schematu ZA6tosowanie w premedykacji
kortykosteroidow mge przyczynid sie do zmniejszenia ¢stasci i nasilenia nudniei i wymiotow w
grupie leczonej paklitakselem i doksorubigyn

Nastpujace zaburzenia (niezadeie czy wywotane paklitakselem, czy trastuzumabedmotowano
czesciej w leczeniu przerzutowej postaci raka piersagtosowaniem 3-godzinnego wlewu
paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem, jakadaia pierwszego rzutu,zgdy podawano
paklitaksel w monoterapii: niewydoléokrazenia (8 % wobec 1 %), zakenia (46 % wobec 27 %),
dreszcze (42 % wobec 4 %), garka (47 % wobec 23 %), kaszel (42 % wobec 22 %$ypka



(39 % wobec 18 %), bole stawdw (37 % wobec 21 &ehykardia (12 % wobec 4 %), biegunka
(45 % wobec 30 %), nadgciienie (11 % wobec 3 %), krwawienie z nosa (18 %ewd %), tdzik
(11% wobec 3 %), opryszczka (12 % wobec 3 %), mdikpwe urazy (13 % wobec 3 %), bezsedno
(25 % wobec 13 %), katar (22% wobec 5 %), stan|agzatok (21 % wobec 7 %), zatemnie w
miejscu podania (7 % wobec 1 %). Niektore z tycnidw czstasci wystepowania mog wynikat z
wigkszej liczby i dhiszego trwania kurséw leczenia pateniem paklitaksel/trastuzumab w
poréwnaniu do podawania paklitakselu w monoter#}iiizkie zdarzenia niepadane wysipowaty z
podobm, czestadicia w przypadku stosowania schematu paklitaksel/teashab, jak i paklitakselu w
monoterapii.

Podczas podawania doksorubicyny w skojarzeniu litpk&elem pacjentkom z rakiem piersi z
przerzutami u 15 % chorych opisywaraburzenia kurczliwosci serca(>20 % zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory), a w przypadku standardgavechematu FAC u 10 % pacjentow.

Zastoinowa niewydolnd¢ sercawystkpowata u <1% pacjentéw otrzynagych paklitaksel i
doksorubicys, jak i standardowy schemat FAC. Podawanie trastabw w skojarzeniu z
paklitakselem u pacjentéw wczeej leczonych antracyklinami powodowato zigzenie cgstasci

oraz stopnia nasilenia niewydokwd serca w poroéwnaniu z leczeniem paklitakselemonaterapii
(klasyfikacja wg NYHA klasa I/l — 10% wobec 0%akia [1l/IV — 2 % wobec 1 %). W pojedynczych
przypadkach kaczyto sk to zgonem (patrz trastuzumab, Charakterystykalktad_eczniczego). We
wszystkich pozostatych przypadkach uzyskiwano dgzky odpowied na leczenie.

U pacjentéw poddawanych dodatkowo radioterapii talwgwanopopromiennezapalenie ptuc

Mi gsak Kaposiego w przebiegu AIDS

Podczas badania z udziatem 107 pacjentéw z rozpiem mésaka Kaposiego w przebiegu AIDS
zaobserwowanoziz wyjatkiem zaburzé uktadu krwiotworczego orazatroby (patrz porrej)
czgstas¢ oraz nasilenie dziateniepazadanych byly poréwnywalne jak u pacjentéw leczonych
paklitakselem w monoterapii innych guzow litych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zahamowanie czynioi szpiku kostnego jest gtbwnym objawem toksygznograniczajcym
wielkos¢ dawki produktu. Najwaniejszym wyrazem toksyczia hematologicznej jest neutropenia.
Podczas pierwszego kursu leczenigla neutropenia (<500 krwinek/mrwystpowata u 20 %
pacjentéw, a podczas catego okresu terapii — u .39 %d % pacjentow neutropenia trwata paejy7
dni, a u 8 % - przez 30 do 35 dni. U wszystkiches®wanych pacjentow ugtowata po 35 dniach.
Neutropenia o 4 stopniu nasilenia, tragg co najmniej 7 dni, wygbowata w 22 % przypadkdw.

Goraczka neutropeniczna zyziana z podaniem paklitakselu wysbwata u 14 % pacjentow i w 1,3 %
kurséw leczenia. Podczas podawania paklitakselsaopi 3 incydenty posocznicy (2,8 %) zékzone
zgonem chorego.

Trombocytopenia wygpowata u 50 % pacjentéw i w 9 % przypadkdw bykgkiego stopnia

(<50 000 krwinek/mr). Tylko u 14 % pacjentéw opisywano zmniejszerieby ptytek krwi <75 000
krwinek/mn?, przynajmniej raz w czasie trwania leczenia. Knienia (miejscowe) zvazane z
podawaniem paklitakselu obserwowano u mnigj % pacjentow.

Niedokrwista¢ (Hb<11g/dl) wyst¢powata u 61 % pacjentéw, agka niedokrwisté¢ (Hb<8g/dl) u
10 % chorych. Przetoczenie krwi byto konieczne @2pacjentéw.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Padsrod pacjentow (>50 % leczonych inhibitorami protgaz prawidtowymi wygciowymi

parametrami czynrioi watroby u 28 % stwierdzono wzrostgenia bilirubiny, u 43 % - AIAT i u

44 % - AspAT, przy czym znagey wzrost wartéci dla kadego z tych parametrow opisywano w 1 %
przypadkdw.

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowproduktu.
Najbardziej spodziewane objawy awane z przedawkowaniem to: zahamowanie cz§eino
krwiotworczej szpiku kostnego, neuropatia obwodowapalenie btosluzowych.
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Grupa farmakoter apeutyczna: srodek cytostatyczny; Kod ATC: LO1C DOL1.

Paklitaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, kt&przyja tworzeniu mikrotubuli z dimeréw
tubuliny i stabilizuje je, zapobiegg ich depolimeryzacji. Wynikiem tego dziatania jeahamowanie
reorganizacji sieci mikrotubuli, niezbnej dla podstawowych czyn§e komorki zwazanych z
podziatem mitotycznym i interfaz Dodatkowo paklitaksel powoduje powstawanie niefdéowych
agregatow lub gczkéw mikrotubuli w trakcie cyklu komoérkowego oraworzenie wielokrotnych
wrzecion podziatowych w trakcie mitozy.

Bezpieczastwo stosowania i skuteczitopaklitakselu jako leku pierwszego rzutu w leczeamika
jajnika oceniano w dwéch dych, randomizowanych badaniach kontrolowanych (véwaaniu do
terapii: cyklofosfamid 750 mg/hpc. i cisplatyna 75 mg/fpc).

W badaniu (BMS CA139-209) obejmgym ponad 650 chorych na pierwotnego raka jajniké, w
Il lub IV stopniu zaawansowania klinicznego wedkl@li FIGO (Mkedzynarodowa Federacja
Ginekologéw i Potenikéw) poréwnywano grupotrzymupca maksymalnie 9 kurséw terapii:
paklitakselem (175 mg/fpc. w chgu 3 godzin), a nagtnie cisplatya (75 mg/mipc.) oraz grug
kontrolm. W drugim duym badaniu (GOG-111/BMS CA139-022) oceniano terapiejmupca
maksymalnie 6 kursow: paklitakselem (135 mgpo. w 24 — godzinnym wlewie), a ngshie
cisplatyry (75 mg/mipc.) w poréwnaniu z grugkontrolra, u ponad 400 chorych na raka jajnika z
[1/1V stopniem zaawansowania i z resztkowym nowotem >1 cm po wczeaiejszej laparotomii
albo z przerzutami odlegtymi.

Chocia te dwa r@ne schematy leczenia nie byly ze sblezpdrednio poréwnywane, to w obu
badaniach pacjentki leczone paklitakselem wykazywtdtystycznie lepazodpowied kliniczna,
wydtuzenie czasu bez progresji choroby iz#izy czas przgycia w poréwnaniu z terapstandardow.
W leczeniu zaawansowanego raka jajnika u pacjektékym podawano 3-godzinny wlew
paklitakselu i cisplatygiw poréwnaniu do pacjentek otrzymaych cyklofosfamid i cisplatyn
obserwowano nasilenie neurotoksycaipbolow stawdw i(lub) misni, ale mniejsze uszkodzenie
szpiku.

W leczeniu uzupetniagym raka piersi 3121 pacjentek z dodatnim wynikkadania wztow
chtonnych, otrzymywato paklitaksel lub nie otrzyngtey chemioterapii po 4 kursach leczenia
doksorubicyn i cyklofosfamidem (CALGB 9344, BMS CA139-223). Mada czasu obserwacji
nastpczej wynosita 69 miesty. U pacjentek otrzymagych paklitaksel, w poréwnaniu do pacjentek
otrzymupcych leczenie AC, wyspito znacace zmniejszenie o 18 % (p=0,0014) ryzyka nawrotu
choroby i znacgce zmniejszenie 0 19 % (p=0,0044) ryzyka zgonu liaaaetrospektywna wykazata
korzysci dla pacjentek we wszystkich podgrupach. U pdejem guzem bez receptora hormonalnego
(lub status nieznany) ryzyko nawrotu choroby znsagio s¢ o 28 % (CI=95 %: 0,59-0,86). W
podgrupie pacjentek z dodatnim receptorem hormgnaln guzie, zmniejszenie ryzyka nawrotu
choroby wynosito 9% (CI=95 %: 0,78-1,07). Jednakjgit badania nie zaktadat analizy wynikow
leczenia trwajcej powyzej 4 kurséw terapii wedtug schematu AC. Jedynipodstawie badania nie
mozna wykluczy, ze obserwowane efekty mpwynikac z czasu trwania leczenia w obu ramionach
badania (AC - 4 kursy leczenia; AC + paklitaksBlkurséw leczenia). W zwiku z powyszym

nalezy rozwazy¢ uzupetniagce leczenie paklitakselem, jako alternatydo przedtaonego stosowania
schematu AC.

W drugim dutym badaniu o podobnym schemacie (NSABP B-28, BM3.E2A270), dotyczrym
leczenia uzupetniagego pacjentek z rakiem piersi i dodatnim wynikieadania wztéw chtonnych,
3060 pacjentek po leczeniu czterema kursami ACWHogwrzydzielono do grup otrzymygej 4 kursy
leczenia paklitakselem (dawka 225 mg/m2 pc.) leb W okresie obserwacji naptzej, ktorej
mediana wynosita 64 miegie, u pacjentek otrzymagych paklitaksel, w poréwnaniu do pacjentek
otrzymupcych tylko leczenie AC, wyspito znacace zmniejszenie o 17 % (p=0,006) ryzyka nawrotu
choroby i zmniejszenie ryzykanierci o 7 % (Cl=95%: 0,78-1,12). Analiza wynikévewszystkich
podgrupach wykazata kor&si dla wszystkich pacjentek leczonych paklitakselétym badaniu u
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pacjentek z dodatnim receptorem hormonalnym guzgkoynawrotu choroby zmalato o 23 %
(CI=95 %: 0,6-0,92); u pacjentek z ujemnym recegtohormonalnym guza — o 10 % (CI=95 %: 0,7-
1,11).

W leczeniu pierwszego rzutu chorych na raka pegsizerzutami skuteczeoi bezpieczéstwo
stosowania paklitakselu oceniano w dwoch podstawbwgndomizowanych kontrolowanych
otwartych badaniach Ill fazy.

W pierwszym badaniu (BMS CA139-278) poréwnywana&te skojarzone doksorubicyw

postaci bolusa (50 mgfpc.) z nasipczym podaniem po 24 godzinach paklitakselu (220mhgc. w
3-godzinnym wlewie) (AT) i leczenie standardoweesoatem FAC (5-FU 500 mgfpc.,
doksorubicyna 50 mg/npc., cyklofosfamid 500 mg/npc.); oba schematy leczenia stosowano co 3
tygodnie w 8 kursach. Randomizowanym badanienatol$67 pacjentek z przerzutowym rakiem
piersi, ktére nie otrzymaty uprzednio chemioterdyii otrzymywaly jako leczenie uzupetriag
chemioterapi bez antracyklin. Wyniki wykazaly istotneardice w czasie do wygpienia progres;ji
choroby w grupie pacjentek otrzymaych leczenie skojarzone paklitakselem i doksoyuii¢AT) w
poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem FAZriesica w poréwnaniu do 6,2 miesi;
p=0,029). Mediana czasu p¢xeia byta rownie bardziej korzystna w grupie pacjentek
otrzymupcych paklitaksel i doksorubicgrw poréwnaniu do pacjentek leczonych schematem FAC
(23,0 w poréwnaniu do 18,3 miesi; p=0,004). W ramieniu AT (44 %) a w ramieniu FMB %) w
okresie obserwacji nagiczej chore otrzymywaty chemioterapw sktad ktorej wchodzity taksany
(odpowiednio 7 % i 50 % pacjenteyedni wskanik odpowiedzi na leczenie w ramieniu AT w
poréwnaniu do ramienia FAC byt vigzy (68 % do 55 %). Petrodpowied na leczenie obserwowano
u 19 % pacjentek otrzymagych leczenie skojarzone paklitakselem i doksomuiaic u 8% pacjentek
leczonych wg schematu FAC.

Wszystkie wskaniki skutecznéci leczenia potwierdzono naphie w sposéb niezaiey metod

slepej proby.

W drugim badaniu (HO648g) oceniano skutedézridezpieczéastwo stosowania skojarzonego
leczenia paklitakselem i trastuzumabem w leczerierzutowej postaci raka piersi u pacjentow
leczonych uprzednio antracyklinami. Nie dowiedziahkatecznéci skojarzonego leczenia
paklitakselem i trastuzumabem u pacjentéw nielegalomprzednio antracyklinami. Leczenie
skojarzone trastuzumabem (dawka nasyEag mg/kg mc., a naginie 2 mg/kg mc./tydzig i
paklitakselem (175 mg/mpodawanym co 3 tygodnie w 3-godzinnym wlewie)gwanywano do
stosowania paklitakselu w monoterapii (175 nfgmodawanym co 3 tygodnie w 3-godzinnym
wlewie) u 188 pacjentek z przerzutpwostaci raka piersi o zvgkszonej ekspresji antygenu HER2
(2+ lub 3+ oznaczane w badaniu immunochemicznyozoieych uprzednio antracyklinami.
Paklitaksel podawano co 3 tygodnie przez co najnkeirséw, natomiast trastuzumab byt podawany
co tydziey, az do wystpienia progresji choroby. Badanie wykazato isigtreewag stosowania
potaczenia paklitaksel/trastuzumab nad monoterppklitakselem pod wzgtlem czasu do
wystapienia progresji choroby nowotworowej (6,9 wobemi8skcy), odsetka odpowiedzi (41 %
wobec 17 %) i okresu trwania odpowiedzi klinicz(),5 wobec 4,5 miesty). Najpowaniejszym
dziataniem niepmdanym podczenia paklitaksel/trastuzumab byty zaburzenia c@$ei serca (patrz
punkt 4.8).

Bezpieczastwo stosowania i skuteczitgpaklitakselu w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomaérkowego raka ptuc (NSCLC) ocenianomech badaniach 1l fazy, stosigjlek w
dawce 175 mg/fpc., a po nim cisplatgrw dawce 80 mg/fpc. (367 chorych). Oba badania byly
randomizowane, w jednym poréwnywano teegpaklitakselem z leczeniem cisplagyww dawce

100 mg/mipc., w drugim stosowano tenipozyd 100 mgpro. z nasipczym podaniem cisplatyny w
dawce 80 mg/fApc. (367 pacjentéw w grupie kontrolnej). Wyniki skane w obu badaniach byty
podobne. Nie notowano istotnychznic w smiertelndgci pacjentow leczonych paklitakselem i w
grupach kontrolnychstedni czas przgcia 8,1 1 9,5 miegica w grupie z paklitakselemi 8,6 i 9,9 w
grupach poréwnywanych). Nie notowano rownigtotnych ranic migdzy badanymi schematami
leczenia w zakresie mediany czasu pyze do progresji choroby. Obserwowano natomiaatzce
korzysci dotyczice czstasci odpowiedzi klinicznej. W opinii pacjentow lecderpaklitakselem
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dawato poprawjakaosci zycia (np. w odniesieniu do apetytu). Schemat teazaks¢ mniej korzystny,
jezeli chodzi o objawy neuropatii obwodowej (p<0,008).

U chorych na misaka Kaposiego w przebiegu AIDS skutecgzndezpieczéstwo paklitakselu
oceniano w badaniu bez zastosowania grupy konjrairghorych z zaawansowanhoroly

uprzednio leczonych chemioterapPodstawowym punktem koowym byta najlepsza odpowigd
kliniczna na leczenie guza. Ze 107 pacjentéw 68 bylornych na liposomalne postaci antracyklin.
Uwaza Sk, ze jest to podgrupa o najgkiszej skutecznimi leczeniaSredni wspotczynnik skuteczAci
leczenia (catkowita/ezciowa odpowied na leczenie) po 15 kursach leczenia wynosita by tyc
pacjentow 57 % (Cl = od 44 do 70 %). Ponad 50 %owdgdzi na leczenie zaobserwowano po
pierwszych 3 kursach leczenia. U pacjentéw opormgliposomalne postaci antracyklin odsetek
odpowiedzi byt poréwnywalny do pacjentéw, ktorzgay wczéniej nie otrzymali leczenia
inhibitorem proteazy (55,6 %) oraz do pacjentéwrky otrzymali jednorazowo takie leczenie co
najmniej 2 miesice przed podaniem paklitakselu (60,9 %). Mediamswezlo progresji choroby w
grupie pacjentéw opornych na dziatanie liposomdinyostaci antracyklin wynosit 468 dni (95 % CI
od 257 do nieocenialnego). Mediana pyzéa nie byla maliwa do wyliczenia, niemniej jednak dolny
95 % zakres wynosit w tej grupie 617 dni.

Paklitaksel po podaniu dginym wykazuje dwufazowy spadelestnia w osoczu krwi. Wkiwosci
farmakokinetyczne paklitakselu badano po zastosmndawek 135 i 175 mg/fapc. we wlewie
dozylnym trwajpcym 3 godziny lub 24 godzingredni okres pottrwania fazy koowej wynosit od
3,0 do 52,7 godzinyrednia warté¢ niekompartmentowego klirensu catkowitego éoita si w
zakresie 11,6 do 24,0 I/hfipc. Catkowity Klirens paklitakselu zmniejszat s przypadku wikszych
stezen leku w osoczuSrednia wartéé objetosci dystrybucji paklitakselu w stanie stacjonarnym
wynosita od 198 do 688 Iffpc., co wskazuje na dudystrybucg pozanaczyniowi(lub) duzy
stopier wigzania z tkankami. Stosig rosrace dawki w 3-godzinnym wlewie dginym stwierdzono
nieliniowa farmakokinetyk leku. Zwickszenie dawki 0 30 % (od 135 do 175 mghm) powodowato
zwiekszenie wartéci Cpay i AUC.., 0odpowiednio o 75 i 81 %.

Réznice osobnicze w ekspozycji organizmu na lek bylgimalne. Nie opisywano kumulacji
paklitakselu w nagpstwie powtarzanych kurséw leczenia. Badania w wigaahin vitro wykazaty,
ze stopi@ wiazania z biatkami osocza wynosi 89-98 %. Obéérmymetydyny, ranitydyny,
deksametazonu albo difenhydraminy nie wptywa npisficdego whzania.

Wydalanie paklitakselu u ludzi nie zostato dotyascav petni poznane. Catkowita §to
niezmienionego leku wydalanego w moczu wyrsosdnio od 1,3 do 12,6 % podanej dawki, co
wskazuje na diy udziat wydalania pozanerkowego w procesie elijindMetabolizm wgtrobowy i
wydzielanie zzétcia mog by¢ uznane za gtéwndrog: eliminacji paklitakselu. Lek metabolizowany
jest gtéwnie z udziatem uktadu enzymatycznego dytomiu P-450. Po podaniu znakowanego
paklitakselu przegtnie 26% dawki radioaktywnego zyzku wydalane byto z katem jaka.6
hydroksypaklitaksel, 2 % jakd-p-hydroksypaklitaksel i 6% jakax€3’-p-dihydroksypaklitaksel.
Powstawanie tych hydroksylowanych metabolitow katalane jest przez izoenzymy (odpowiednio):
CYP2C8, CYP3A4 i przez obydwa.

Nie badano wplywu zaburaeezynndaci nerek i vatroby na wydalanie paklitakselu podawanego w 3-
godzinnym wlewie daylnym. Parametry farmakokinetyczne wyznaczone \jgmaa poddawanego
hemodializie, u ktérego stosowano 3-godzinny wiaklipakselu w dawce 135 mgfrpc. migcily si¢

w przedziale okrdonym dla pacjentow niedializowanych.

Po daylnym podaniu paklitakselu w 3-godzinnym wlewie awte 100 mg/fpc. u 19 pacjentéw z
migsakiem Kaposiego w przebiegu AlBfdnie wartéci Cn.x Wynosity 1530 mg/ml (zakres 761-
2860 ng/ml) srednie wartéci AUC — 5619 ng x godz./ml (zakres 2609-9428 rgpalz./ml), klirens —
20,6 l/godz./mpc. (zakres 11-38), a aipsé dystrybuciji wynosita 291 I/fpc. (zakres 121-638).
Koncowy okres poitrwania eliminacji produktu wynogiédnio 23,7 godzin (zakres 12-33 godzin).

W badaniach klinicznych, podczas ktorych paklithksg podawany w skojarzeniu z doksorubigyn
dystrybucja i eliminacja doksorubicyny, a talej metabolitow byly wydione. Catkowita
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ekspozycja na doksorubicym surowicy byta o 30% wksza, jéli paklitaksel byt podawany
bezpdrednio po podaniu doksorubicynyznivowczas gdy wygpowata 24-godzinna przerwa ¢dizy
podaniem obu produktow.

Przed zastosowaniem paklitakselu w terapii skojagga innymi produktami, natg zapozna si¢ z
trescia Charakterystyki Produktu Leczniczego cisplatyrgksbrubicyny lub trastuzumabu, gdzie
podano wskazéwki dotyaze ich stosowania.

Podawanie paklitakselu szczurom pleigkie] i zenskiej przed lub w trakcie parzenia giaburzato
ptodnai¢. Dodatkowo paklitaksel powodowat obenie ptodnéci i zdolndci rozrodczych oraz
wykazywat zwekszorn embriotoksyczn& i toksyczne dziatanie na ptod.

Nie badano dziatania rakotwdérczego paklitakselordgi jednak pod uwagmechanizm jego dziatania
i wtasciwosci farmakodynamiczne, paklitaksel jest lekiem ogpafjalnym dziataniu rakotworczym i
genotoksycznym. W badaniach w warunkathitro i in vivo na modelach eksperymentalnych u
ssakéw wykazanae paklitaksel ma wigiwosci mutagenne.

Oczyszczony rycynooleinian makrogologlicerolu, &@betylowy bezwodny, azot.

Rycynooleinian makrogologlicerolu e powodowé wyptukiwanie DEHP [di-(2-
etyloheksylo)ftalanu] z pojemnikéw wykonanych zipblorku winylu (PCW), w iléciach
zwigkszapcych st wraz z uptywem czasu przechowywania i ze wzrostesenia leku. Dlatego
przygotowanie, przechowywanie i podawanie razci®nego paklitakselu powinno odbyévsic z
uzyciem sprztu niezawierajcego PCW.

2 lata

Przechowywa w temperaturze poigj 25C.
Chroni odswiatta. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu.
Przechowywé w miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

Przygotowane roztwory do infuzji zachowugtabilng¢ przez 27 godzin w temperaturze paji
25°C. Produkt zachowuje mikrobiologicznchemiczg i fizyczna stabilng¢ po pierwszym pobraniu
przez 28 dni, przechowywany w warunkaclwi@tlenia i temperatury pokojowe;j, tj. parj 25C.
Biorac pod uwag aspekt mikrobiologiczny, zaleca sizycie produktu natychmiast po roziezeniu.
Odpowiedzialné¢ za inny czas i inne warunki przechowywania ponagtkownik.

Roztworéw rozciéczonych nie nate przechowywa w lodowce.

Bezbarwne fiolki ze szkfa typu | z korkiem bromogdatvym, umaliwiaj acym wielokrotne przebicie
i pobieranie leku, oraz aluminiowym kapslem z pajgylenows nakrtka, w tekturowym pudetku.
Fiolka zawiera 30 mg, 100 mg lub 300 mg paklitakselpostaci roztworu o &teniu 6 mg/ml.
Opakowania: 1 fiolka po 30 mg,

10 fiolek po 30 mg,

1 fiolka po 100 mg,

1 fiolka po 300 mg.
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Podobnie jak w przypadku innych lekdéw cytostatycingaley zachowd szczegola ostraznosé
podczas spoarlzania roztworu paklitakselu do wlewuztnego oraz jego stosowania.
Rozcieczanie koncentratu i przygotowanie roztworéw dowdgpowinno by wykonywane przez
wyszkolony personel, w warunkach aseptycznych rzegnaczonym do tego pomieszczeniu. kale
uzywa¢ odpowiednich gkawic ochronnych i przestrzegg&odkow ostranoici zapobiegajcych
kontaktowi leku ze skari blonamisluzowymi.

W razie kontaktu roztworu leku ze skpmiejsce to naley natychmiast doktadnie uraywoda

z mydtem. W przypadkach kontaktu miejscowego wystvato mrowienie, pieczenie

i zaczerwienienie skory. W razie kontaktu roztwtaku z btonamgluzowymi, naley przeptuka je
bardzo doktadnie wed

Po przypadkowym wdychaniu oparéw roztworu obserwawadusznéci, bol w klatce piersiowej,
pieczenie w gardle i nudéa.

Jezeli zamkngte fiolki sa przechowywane w lodéwce, m®powsté osad powodugy znetnienie
roztworu. Podgrzany do temperatury pokojowej osaguszcza gisamoistnie lub po delikatnym
wstrzsnieciu. Nie wpltywa to na jaké produktu. Jeeli roztwor pozostaje atny lub wida& w nim
nierozpuszczony osad, fiaglkalery wyrzuck.

Przygotowanie roztworu do podaniazgimego

Gestas¢ koncentratu wynosi 0,928 g/ém

Przed zastosowaniem we wlewiezglmym Paclitaxelum TEVA nalgy rozcieiczy¢ tak, aby uzyska
stezenie od 0,3 do 1,2 mg/ml, w warunkach zapevaciagh jatowd¢é roztworu w:

0,9 % roztworze chlorku sodu,

5 % roztworze glukozy,

5 % roztworze glukozy i 0,9 % roztworze chlorku god

lub 5 % roztworze glukozy w ptynie Ringera.

Przygotowane w ten sposob roztwogytisvate przez 27 godzin w temperaturze geji

25°C.

W przypadku wielokrotnego wprowadzania igty i pahigia produktu fiolki zachowaj
mikrobiologiczry, chemiczy i fizyczna przez 28 dni, przechowywane w warunkagtietlenia i
temperatury pokojowej, tj. pargj 25°C. Roztwordw rozcigczonych nie naley przechowywa w
lodowce.

Po przygotowaniu roztwory mady¢ nieprzejrzyste, co wynika z wieiwosci substancji
pomocniczych; nie dagtego zmieni poprzez filtract.

Roztwor produktu Paclitaxelum TEVA powiniendyodawany dgylnie przez zestaw do wlewow
z filtrem wewrgtrznym osrednicy poréw nie wikszej niz 0,22um. Nie stwierdzono istotnej utraty
aktywnaci leku po symulowanym podaniu roztworu przez zaesta wlewdw daylnych z filtrem
wewrgtrznym.

Rzadko donoszono o przypadkach precypitacji, zwpkle koniec 24-godzinnego wlewu
paklitakselu. Chociaprzyczyna tego zjawiska nie zostata wyjana, prawdopodobnie ma ono
zwiazek z przesyceniem rozaéiezanego roztworu. Aby zmniejszyyzyko precypitacji, roztwor
paklitakselu naley podawé mazliwie jak najszybciej po rozcfezeniu oraz unikagwattownego
wstrzasania i wibracji (drg@) roztworu. Zestaw do wlewu powiniendardzo dokladnie
przeptukany (ptynem stosowanym do spozenia wlewu) bezgoednio przed gyciem. W czasie
infuzji nalezy dokfadnie sprawdzawvyglad roztworu, a w przypadku precypitacji nalerzerwa
wlew.

Aby zmniejszy ryzyko naraenia pacjenta na kontakt z DEHP, ktoryamdny¢ wyptukiwany

z wykonanych z PCW workow, zestawow do wlewow, betelub z innych materiatow i spitz
medycznego, rozciezone roztwory paklitakselu naleprzechowywé w butelkach wykonanych z
innych niz PCW materialow (szkto, polipropylen) albo w workaaastikowych (polipropylen,
poliolefina) i podawa przez zestawy pokryte polietylenemzydie zestawow z filtrem z krotkim
doptywem i (albo) rurk wykonara z PCW nie powoduje znagzego wyptukania DEHP.

Procedury usuwania pozoststo
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Wszystkie przedmiotyayte do przygotowania, podawania roztworu i te, &tdriaty kontakt z lekiem
powinny by zniszczone zgodnie z lokalnymi wytycznymi regadyjmi utylizacg srodkéw
cytotoksycznych.
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