CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Paclitaxel-Ebewe, 6 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg paklitakselu (Paclitaxelum).

Kazda 5 ml fiolka zawiera 30 mg paklitakselu.
Kazda 16,7 ml fiolka zawiera 100 mg paklitakselu.
Kazda 25 ml fiolka zawiera 150 mg paklitakselu.
Kazda 50 ml fiolka zawiera 300 mg paklitakselu.
Kazda 100 ml fiolka zawiera 600 mg paklitakselu

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
polioksyetylowany olej rycynowy (makrogologlicerolu rycynooleinian): 522,4 mg/ml,
etanol bezwodny: 401,7 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Paclitaxel-Ebewe to przezroczysty, bezbarwny do bladozoéltego roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

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

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

Rak piersi: W leczeniu adjuwantowym paklitaksel jest wskazany u pacjentéw z przerzutami do
weztow chtonnych po terapii antracykling i cyklofosfamidem (AC). Leczenie adjuwantowe
paklitakselem nalezy uwazac¢ za alternatywe dla przedtuzonej terapii AC.

Paklitaksel jest wskazany do poczatkowego leczenia miejscowego zaawansowanego raka piersi lub
raka piersi z przerzutami, zaro6wno w skojarzeniu z antracykling u pacjentéw, u ktorych mozna
zastosowac¢ leczenie antracykling lub w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentéw ze zwigkszong
ekspresja receptora HER-2 na poziomie 3+ oznaczonym metodg immunohistochemicznag, u ktorych
leczenie antracykling nie jest odpowiednie (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W monoterapii, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentow, u ktorych
standardowe leczenie schematami zawierajgcymi antracykling okazato si¢ nieskuteczne lub jest

nieodpowiednie.

Zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak phluca: Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyng
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jest wskazany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma,
NSCLC) u pacjentdow, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do zabiegu chirurgicznego dajgcego potencjalng
szans¢ na wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposi’ego w przebiegu AIDS: Paklitaksel jest wskazany w leczeniu zaawansowanego
migsaka Kaposi’ego (ang. Kaposi’s sarkoma, KS) w przebiegu AIDS u pacjentéw, u ktdrych

wczesniejsze leczenie antracykling liposomalng okazalo si¢ nieskuteczne.

Ograniczona ilo$¢ danych potwierdza skutecznos¢ produktu leczniczego w tym wskazaniu,
a podsumowanie istotnych badan przedstawiono w punkcie 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed podaniem produktu Paclitaxel-Ebewe u wszystkich pacjentow nalezy zastosowa¢ premedykacje
obejmujacg kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistow receptorow Hp, np.:

Czas podania przed zastosowaniem
Lek Dawka produktu Paclitaxel-Ebewe
Deksametazon 20 mg doustnie* lub dozylnie Doustnie: okoto 12 i 6 godzin Iub
dozylnie: 30 do 60 minut
Difenhydramina** | 50 mg dozylnie 30 do 60 minut
Cymetydyna lub 300 mg dozylnie lub 30 do 60 minut
ranitydyna 50 mg dozylnie

* 8 do 20 mg u pacjentow z migsakiem Kaposi’ego
**  lub rownowazny lek przeciwhistaminowy, np. chlorofeniramina

Produkt Paclitaxel-Ebewe nalezy podawa¢ przez zestaw do infuzji dozylnych, zawierajacy filtr
wewnetrzny o $rednicy poréw <0,22 um (patrz punkt 6.6).

Chemioterapia pierwszego rzutu w raku jajnika
Chociaz inne schematy dawkowania sg obecnie w trakcie badan, zaleca si¢ stosowanie paklitakselu
w skojarzeniu z cisplatyna. Zaleznie od czasu trwania wlewu dozylnego zaleca si¢ dwie dawki
paklitakselu:
» dawka 175 mg/m? pc. podawana dozylnie przez 3 godziny, a nastepnie cisplatyna w dawce
75 mg/m? pc. co 3 tygodnie
lub
» dawka 135 mg/m? pc. w 24-godzinnej infuzji dozylnej, a nastepnie cisplatyna w dawce 75 mg/m? pc.
z zachowaniem trzytygodniowej przerwy miedzy cyklami chemioterapii (patrz punkt 5.1).

Chemioterapia drugiego rzutu w raku jajnika
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 godziny, z zachowaniem
trzytygodniowej przerwy mi¢dzy kolejnymi cyklami leczenia.

Chemioterapia adjuwantowa raka piersi
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 godziny co 3 tygodnie
w czterech cyklach, po zakonczeniu leczenia antracykling i cyklofosfamidem (AC).

Chemioterapia pierwszego rzutu w raku piersi

W leczeniu skojarzonym z doksorubicyng (50 mg/m? pc.) paklitaksel nalezy podawa¢ 24 godziny po
podaniu doksorubicyny. Zalecana dawka paklitakselu wynosi 220 mg/m? pc. podawana dozylnie przez
3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy migedzy kolejnymi cyklami leczenia (patrz punkty
4515.1).

W leczeniu skojarzonym z trastuzumabem zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc.,
podawana dozylnie przez 3 godziny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy cyklami
chemioterapii (patrz punkt 5.1). Infuzj¢ paklitakselu mozna rozpocza¢ nastepnego dnia po podaniu
pierwszej dawki trastuzumabu lub bezposrednio po podaniu kolejnej dawki trastuzumabu, jesli
poprzednia dawka trastuzumabu byta dobrze tolerowana (szczegoly dotyczace dawkowania
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trastuzumabu, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego produktu Herceptin).

Chemioterapia drugiego rzutu w raku piersi
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m? pc. podawana przez 3 godziny, z zachowaniem
3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka pluca

Zalecang dawke paklitakselu, wynoszaca 175 mg/m? pc., podaje si¢ przez 3 godziny, a nastepnie
podaje sie cisplatyne w dawce 80 mg/m? pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy
kolejnymi cyklami leczenia.

Leczenie migsaka Kaposi’ego w przebiegu AIDS
Zalecana dawka paklitakselu wynosi 100 mg/m? pc. podawana w 3-godzinnej infuzji co 2 tygodnie.

Kolejne dawki paklitakselu nalezy podawaé¢ w zaleznos$ci od indywidualnej tolerancji leku przez
pacjenta.

Paklitakselu nie nalezy ponownie podawa¢ dopdki liczba neutrofildéw nie wyniesie >1500/mm?
(=1000/mm?* u pacjentéw z miesakiem Kaposi’ego), a liczba ptytek =100 000/mm? (>75 000/mm?
u pacjentow z miesakiem Kaposi’ego). Pacjenci z cigzkg neutropenig (liczba neutrofilow <500/mm?
utrzymujgca si¢ przez tydzien lub dtuzej) lub z cigzka neuropatia obwodowa powinni w nast¢gpnych
cyklach leczenia otrzymywac dawke paklitakselu zmniejszona o 20% (o 25% u pacjentéw

z mig¢sakiem Kaposi’ego), patrz punkt 4.4.

Pacjenci z niewydolnos$cig watroby: dostepne dane sg niewystarczajace, aby zaleci¢ zmiang
dawkowania u pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty
4.415.2). Pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie nalezy leczy¢ paklitakselem.

Dzieci i miodziez
Podawanie paklitakselu dzieciom w wieku ponizej 18 lat nie jest zalecane ze wzglgdu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1, zwlaszcza na makrogologlicerolu rycynooleinian (patrz punkt 4.4).

Paklitaksel jest przeciwwskazany w okresie cigzy lub karmienia piersia.

Paklitakselu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych liczba neutrofilow przed leczeniem wynosita
<1500/mm? (<1000/mm?® u pacjentow z migsakiem Kaposi'ego).

W przypadku migsaka Kaposi'ego paklitaksel jest rowniez przeciwwskazany u pacjentow
z jednoczesnie wystepujacymi cigzkimi, niekontrolowanymi zakazeniami.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Paklitaksel nalezy podawa¢ pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w prowadzeniu chemioterapii
przeciwnowotworowej. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich reakcji nadwrazliwosci,

nalezy zapewni¢ dostep do odpowiedniego sprzetu podtrzymujacego czynnosci zyciowe.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wynaczynienia zaleca si¢ uwazne kontrolowanie miejsca wklucia, czy nie
wystepuja objawy przesaczania produktu leczniczego podczas infuzji.

Przed podaniem paklitakselu pacjenci muszg otrzymaé wstepne leczenie kortykosteroidami, lekami
przeciwhistaminowymi i antagonistami receptorow H» (patrz punkt 4.2).
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W razie leczenia skojarzonego z cisplatyng, paklitaksel nalezy podawa¢ przed cisplatyng (patrz punkt
4.5).

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace sie duszno$cig i niedoci$nieniem tgtniczym
wymagajacym leczenia, obrzekiem naczynioruchowym oraz uogdlniong pokrzywka wystepowatly
u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych paklitaksel po odpowiedniej premedytacji. Reakcje te
zwigzane sg prawdopodobnie z uwalnianiem histaminy. W razie cigzkich reakcji nadwrazliwosci
nalezy natychmiast przerwac infuzje¢ paklitakselu, wdrozy¢ leczenie objawowe i nie podawaé
ponownie tego leku pacjentowi.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (gtdbwnie neutropenia) jest objawem toksycznosci
ograniczajacym wielko$¢ dawki paklitakselu. Nalezy czesto kontrolowa¢ morfologie krwi. Nie nalezy
rozpoczyna¢ kolejnego cyklu leczenia, jesli liczba neutrofildéw nie powrdci do warto$ci >1500/mm?
(>1000/mm?® u pacjentdw z migsakiem Kaposi’ego), a liczba ptytek nie wyniesie >100 000/mm?

(=75 000/mm? u pacjentow z migsakiem Kaposi’ego). W badaniach klinicznych u pacjentow z KS
wiekszo$¢ chorych otrzymywata czynnik stymulujacy wzrost granulocytow (G-CSF).

Po podaniu paklitakselu w monoterapii rzadko opisywano cigzkie zaburzenia w uktadzie
przewodzgcym serca. Jesli podczas podawania paklitakselu wystapia u pacjenta istotne zaburzenia
w uktadzie przewodzacym serca (np. blok przewodzenia przedsionkowo-komorowego, czgstoskurcz
komorowy), nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie i prowadzi¢ ciaggle monitorowanie czynnos$ci serca
podczas kolejnych cyklow leczenia paklitakselem. Podczas podawania paklitakselu obserwowano
bezobjawowe zazwyczaj i na 0got niewymagajace leczenia niedocisnienie t¢tnicze, nadci$nienie

i bradykardi¢. Zaleca si¢ czeste monitorowanie czynnosci zyciowych, zwlaszcza podczas pierwszej
godziny infuzji paklitakselu. Cigzkie zaburzenia czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego
obserwowano czg¢sciej u pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem phuca niz z rakiem piersi lub
jajnika. Opisano jeden przypadek niewydolnoS$ci serca zwigzanej z podaniem paklitakselu u pacjenta
wlaczonego do badania klinicznego, oceniajacego skutecznos¢ produktu u pacjentéw z migsakiem
Kaposi’ego w przebiegu AIDS.

Jesli paklitaksel jest podawany w skojarzeniu z doksorubicyng lub trastuzumabem w poczatkowej
fazie leczenia raka piersi z przerzutami, nalezy zwrocic¢ szczeg6lng uwage na kontrolowanie czynnos$ci
serca. Jesli pacjent jest zakwalifikowany do leczenia paklitakselem w skojarzeniu z tymi lekami,
nalezy oceni¢ wyjSciowa czynnos$¢ serca, w tym zebra¢ doktadny wywiad, przeprowadzi¢ badanie
fizykalne, wykona¢ elektrokardiogram, echokardiogram i (lub) wentrykulografi¢ radioizotopowa
technika MUGA. Czynno$¢ serca nalezy kontrolowac w trakcie dalszego leczenia (np. co trzy
miesigce). Monitorowanie to moze by¢ pomocne w rozpoznaniu pacjentéw, u ktorych pojawig si¢
zaburzenia czynnosci serca, a lekarz prowadzacy powinien doktadnie oceni¢ skumulowang dawke
podawanej antracykliny (w mg/m? pc.) przed podjeciem decyzji o czgstosci oceny czynno$ci komor
serca. Jesli wyniki badan wykazuja pogorszenie czynnos$ci serca, nawet bezobjawowe, lekarz
prowadzacy powinien uwaznie oceni¢ korzysci kliniczne wynikajace z dalszego leczenia w stosunku
do mozliwos$ci uszkodzenia serca, w tym potencjalnie niecodwracalnego. Jesli leczenie jest
kontynuowane, nalezy czgsciej kontrolowac czynno$é serca (np. co 1-2 cykle leczenia). W celu
uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego produktu Herceptin lub doksorubicyny.

Mimo czgstego wystepowania neuropatii obwodowej, rozwijanie si¢ jej ciezkich objawow jest
rzadkie. W cigzkich przypadkach zaleca si¢ zmniejszenie dawki paklitakselu we wszystkich kolejnych
cyklach leczenia o 20% (o0 25% u pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego). W leczeniu pacjentow

z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem jajnika,
stosowanie paklitakselu w 3-godzinnej infuzji w skojarzeniu z cisplatyng powodowalo, Ze objawy
cigzkiego dziatania neurotoksycznego wystepowaly czesciej, niz gdy paklitaksel i cyklofosfamid
podawane byly w monoterapii przed leczeniem cisplatyna.

U pacjentow 7 zaburzeniami czynnosci wgtroby moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko toksycznos$ci

paklitakselu, zwlaszcza zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego 3. do 4. stopnia. Nie ma dowodow,
ze toksycznos¢ paklitakselu zwigksza si¢, gdy podawany jest w 3-godzinnej infuzji pacjentom
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z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Jesli paklitaksel jest podawany w dhuzszej infuzji,

u pacjentow z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ nasilone
zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuje
cigzkie zahamowanie czynnosci szpiku (patrz punkt 4.2). Brak wystarczajacych danych, aby zaleci¢
zmiany dawkowania u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci watroby
(patrz punkt 5.2).

Brak danych dotyczacych pacjentdw z wyjsciows, cigzkg cholestazg watrobowsa. Nie nalezy podawac
paklitakselu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Poniewaz produkt Paclitaxel-Ebewe zawiera alkohol etylowy (401,7 mg/ml), nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwos¢ wplywu alkoholu na osrodkowy uktad nerwowy i inne skutki jego dziatania.

Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, aby unika¢ dotgtniczego podania paklitakselu, gdyz w badaniach
tolerancji miejscowej przeprowadzonych na zwierzetach obserwowano cigzkie odczyny tkankowe po
podaniu dotetniczym.

Rzadko obserwowano rzekomobloniaste zapalenie jelit, rowniez u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
jednoczesnie antybiotykow. Taka reakcje nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce rdéznicowej przypadkow
cigzkiej lub uporczywej biegunki wystepujacej w trakcie leczenia lub wkrotce po leczeniu
paklitakselem.

Paklitaksel stosowany w skojarzeniu z napromienianiem tkanki ptucnej, niezaleznie od kolejnosci
zastosowania, moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju srodmigiszowego zapalenia pluc.

U pacjentéw z migsakiem Kaposi’ego rzadko rozwija si¢ cigzkie zapalenie blon sluzowych. Jesli
wystapig ciezkie reakcje, dawke paklitakselu nalezy zmniejszy¢ o 25%.

Paclitaxel-Ebewe zawiera makrogologlicerolu rycynooleiniani etanol.

Produkt Paclitaxel-Ebewe zawiera makrogologlicerolu rycynooleinian, ktéry moze odpowiadac za
cigzkie reakcje alergiczne.

Kazdy 1 ml leku Paclitaxel-Ebewe zawiera 401,7 mg alkoholu etylowego co stanowi ekwiwalent 10
ml piwa lub 4 ml wina. Lek Paclitaxel-Ebewe jest szkodliwy dla 0sdb cierpigcych na alkoholizm.
Obecnos¢ w sktadzie leku alkoholu etylowego nalezy wziaé pod uwage u kobiet w cigzy lub
karmigcych piersia, dzieci oraz w grupach wysokiego ryzyka, np. u pacjentow z chorobami watroby
lub padaczka.

Dawka 396 mg leku Paclitaxel-Ebewe podana osobie dorostej o masie ciata 70 kg spowoduje
ekspozycje na etanol: 379 mg/kg/dawke, co moze spowodowac zwigkszenie stgzenia alkoholu we
krwi o okoto 63 mg/100 ml.

Dla poréwnania, u osoby doroslej, ktora wypija 1 kieliszek wina lub 500 ml piwa, stezenie alkoholu
we krwi bedzie prawdopodobnie wynosi¢ okoto 50 mg/100 ml. Poniewaz lek jest zwykle podawany
w postaci powolnego (3 godziny) wlewu, dziatanie alkoholu moze by¢ zmniejszone.

Ilo$¢ alkoholu w leku moze zmienia¢ dziatanie innych lekow.

Jednoczesne podawanie leku Paclitaxel-Ebewe z lekami zawierajacymi np. glikol propylenowy lub
etanol moze prowadzi¢ do kumulacji etanolu i wywota¢ dziatania niepozadane, w szczego6lnosci

u matych dzieci o niskiej lub niedojrzatej zdolnosci metaboliczne;j.

Ilo$¢ alkoholu w leku moze uposledza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

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

W chemioterapii pierwszego rzutu w raku jajnika zaleca si¢ podawanie paklitakselu przed cisplatyna.
Jesli paklitaksel jest podany przed cisplatyna, jego profil bezpieczenstwa jest zgodny z profilem
opisywanym po podaniu paklitakselu w monoterapii. Gdy paklitakselu podawano po cisplatynie,

u pacjentow wystepowato silniejsze zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego i klirens paklitakselu
zmniejszal si¢ o okoto 20%. U pacjentek leczonych paklitakselem i cisplatyna ryzyko niewydolnosci
nerek moze by¢ wigksze niz u pacjentek z nowotworami narzadu rodnego leczonych samga cisplatyng.

W leczeniu poczatkowym raka piersi z przerzutami paklitaksel nalezy podawac 24 godziny po podaniu
doksorubicyny, gdyz eliminacja doksorubicyny i jej czynnych metabolitdw moze by¢ zmniejszona
w przypadku podawania obu lekéw w krotkim odstepie czasu (patrz punkt 5.2).

Metabolizm paklitakselu jest czesciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2C8 i CYP3A4
cytochromu P450. Dlatego, w razie braku badan interakcji farmakokinetycznych migdzy lekami,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas podawania paklitakselu z lekami, ktore hamujg aktywnos¢
CYP2C8 lub CYP3A4 (np. ketokonazol i inne imidazolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna,
fluoksetyna, gemfibrozyl, klopidogrel, cymetydyna, rytonawir, sakwinawir, indynawir i nelfinawir),
gdyz wigksza ekspozycja na paklitaksel moze nasili¢ jego toksycznosé. Nie zaleca si¢ podawania
paklitakselu razem z lekami, ktore pobudzaja aktywno§¢ CYP2C8 lub CYP3A4 (np. ryfampicyna,
karbamazepina, fenytoina, efawirenz, newirapina), gdyz mniejszy ogoélnoustrojowy wptyw
paklitakselu moze zmniejszy¢ jego skutecznosc.

Badania przeprowadzone u pacjentdw z migsakiem Kaposi'ego, ktorzy otrzymywali jednoczesnie
wiele innych lekow, sugeruja, ze ogdlnoustrojowy klirens paklitakselu jest znaczgco mniejszy

w obecnosci nelfinawiru i rytonawiru, ale nie indynawiru. Dost¢pne dane dotyczace interakcji

z innymi inhibitorami proteazy sg niewystarczajace. W zwigzku z tym paklitaksel nalezy podawac
z ostroznoscig pacjentom otrzymujacym inhibitory proteazy, jako jednoczesne leczenie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania paklitakselu u kobiet w cigzy. Wykazano, ze
paklitaksel ma wtasciwosci embrio- i fetotoksyczne u krolikow oraz zmniejsza ptodnos¢ u szczurow.

Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, paklitaksel podawany kobietom w cigzy moze
powodowac uszkodzenie ptodu. Dlatego paklitakselu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze
jest to bezwzglednie konieczne. Kobietom w wieku rozrodczym leczonym paklitakselem nalezy
zaleci¢, aby unikaly zaj$cia w cigzg w czasie leczenia i aby w razie zaj$cia w cigz¢ niezwlocznie
poinformowaty o tym lekarza prowadzacego.

Karmienie piersig

Stosowanie paklitakselu w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Nie
wiadomo, czy paklitaksel przenika do mleka kobiecego. Karmienie piersig nalezy przerwac na czas
leczenia paklitakselem.

Ptodnos¢

Pacjenci (kobiety i mezczyzni) w wieku rozrodczym i (lub) ich partnerzy powinni stosowac
antykoncepcje przez co najmniej 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia paklitakselem.

Przed rozpoczgciem leczenia paklitakselem pacjenci powinni zasiggna¢ porady na temat mozliwosci
zamrozenia nasienia ze wzgledu na mozliwo$¢ nieptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie wykazano, aby paklitaksel zaburzat zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy jednak pamigtaé, ze Paclitaxel-Ebewe zawiera alkohol (patrz punkty 4.416.1).
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4.8 Dzialania niepozadane

Jesli nie podano inaczej, ponizsze omowienie odnosi si¢ do bazy danych dotyczacych ogolnego
bezpieczenstwa stosowania paklitakselu w monoterapii w badaniach klinicznych u 812 pacjentow

z guzami litymi. Poniewaz populacja oséb z migsakiem Kaposi'ego jest bardzo szczegolna, na koncu
tego punktu zamieszczono osobny rozdzial przygotowany na podstawie badania klinicznego
przeprowadzonego u 107 pacjentow.

Czestos$¢ 1 nasilenie dziatan niepozagdanych, jesli nie podano inaczej, byly zasadniczo podobne
u pacjentow otrzymujacych paklitaksel w leczeniu raka jajnika, raka piersi lub
niedrobnokomérkowego raka phuca. Zadne z obserwowanych dziatan toksycznych nie byto
jednoznacznie zalezne od wieku pacjenta.

Najczesciej wystepujacym istotnym dzialaniem niepozadanym byto zahamowanie czynno$ci szpiku.
Cigzka neutropenia (<500 komorek/mm?®) wystepowata u 28% pacjentow, ale nie byta zwigzana

z epizodami gorgczkowymi. Tyko u 1% pacjentow ciezka neutropenia trwata przez >7 dni.
Matoptytkowo$¢ notowano u 11% pacjentow. U 3% pacjentow nadir liczby ptytek (<50 000/mm?)
wystapit co najmniej raz w czasie trwania badania. Niedokrwisto$¢ obserwowano u 64% pacjentow,
ale w ciezkiej postaci (Hb <5 mmol/1) wystapita tylko u 6% pacjentow. Czestos¢ i nasilenie
niedokrwistosci jest zalezne od wyjsciowego stezenia hemoglobiny.

Wydaje si¢, ze neurotoksycznos¢, gtdwnie neuropatia obwodowa, wystgpowata czesciej i miata
ciezszy przebieg po podaniu dawki 175 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji (85% przypadkow dziatania
neurotoksycznego, z czego 15% cigzkiego) niz po podaniu dawki 135 mg/m? pc. w 24-godzinnej
infuzji (25% przypadkow dziatania neurotoksycznego, z czego 3% cigzkiego), jesli paklitaksel byt
podawany w skojarzeniu z cisplatyna. U pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluca i pacjentek
z rakiem jajnika, otrzymujacych paklitaksel w 3-godzinnej infuzji, a nastepnie cisplatyne, stwierdza
si¢ wyrazne zwickszenie czestosci cigzkiej neurotoksycznosci. Neuropatia obwodowa moze wystgpic
juz po pierwszym cyklu leczenia i nasila¢ si¢ wraz ze zwigkszeniem ekspozycji na paklitaksel.

W kilku przypadkach neuropatia obwodowa bylta przyczyna przerwania leczenia paklitakselem.
Objawy czuciowe zwykle zmniejszaly si¢ lub ustepowaty w ciggu kilku miesigcy po zakonczeniu
leczenia paklitakselem. Neuropatie uprzednio wystepujace na skutek wczesniejszego leczenia nie sg
przeciwwskazaniem dla leczenia paklitakselem. Wykazano ponadto, Zze neuropatia obwodowa moze
si¢ utrzymywac przez ponad 6 miesi¢cy od odstawienia paklitakselu.

Bol stawow lub bol miesni wystepowal u 60% pacjentow, a u 13% byt ciezki.

Ciezkie reakcje nadwrazliwoS$ci z mozliwoscia zgonu (definiowane jako niedocisnienie tetnicze
wymagajace leczenia, obrzgk naczynioruchowy, niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca leczenia
rozszerzajacego oskrzela lub uogolniona pokrzywka) wystapily u dwoch pacjentdw (<1%). Lzejsze
reakcje nadwrazliwosci wystapity u 34% pacjentow (17% wszystkich cyklow leczenia). Reakcje te,
gléwnie nagle zaczerwienienie i wysypka, nie wymagaly leczenia ani nie powodowaty koniecznosci
przerwania leczenia paklitakselem.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepujace podczas podania dozylnego moga prowadzi¢ do
miejscowego obrzeku, bolu, rumienia i stwardnienia, a w przypadku wynaczynienia moze doj$¢ do
zapalenia tkanki facznej. Opisywano oddzielenie si¢ skory martwiczej i (lub) ztuszczanie skory,
czasami spowodowane wynaczynieniem. Moze rowniez wystapi¢ odbarwienia skory. Rzadko

w miejscu poprzedniego wynaczynienia wystepowaly nawroty miejscowych reakcji skornych po
podaniu paklitakselu w innym miejscu wktucia. Obecnie nie jest znana specyficzna metoda leczenia
reakcji po wynaczynieniu.

W niektorych przypadkach reakcja w miejscu wstrzyknigcia wystepowata w trakcie przedtuzone;j
infuzji lub pojawiala si¢ z opdznieniem od tygodnia do 10 dni.

W ponizszej tabeli wymieniono niezaleznie od ich nasilenia, dziatania niepozadane zwigzane

z monoterapig paklitakselem podawanym w 3-godzinnej infuzji pacjentom z przerzutami
(812 pacjentow leczonych w ramach badan klinicznych) oraz dziatania niepozadane z doswiadczen po
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wprowadzeniu paklitakselu do obrotu*. Te ostatnie mozna powigzaé ze stosowaniem paklitakselu
niezaleznie od schematu leczenia.

Czegsto$¢ wymienionych nizej dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto
(=1/10), czgsto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy czestosci dzialania niepozadane przedstawione zostaty zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze:

Bardzo czesto: zakazenia (gtownie drog moczowych i gornych drog
oddechowych), ze zgloszonymi przypadkami zgonow

Niezbyt czesto: wstrzas septyczny

Rzadko*: zapalenie pluc, zapalenie otrzewnej, posocznica

Zaburzenia krwi i
ukladu chlonnego:

Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, neutropenia,
niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, leukopenia, krwawienie

Rzadko*: gorgczka neutropeniczna

Bardzo rzadko*: ostra biataczka szpikowa, zespdt mielodysplastyczny

Zaburzenia ukladu
immunologicznego:

Bardzo czesto: tagodne reakcje nadwrazliwosci (glownie
zaczerwienienie skory 1 wysypka)

Niezbyt czesto: cigzkie reakcje nadwrazliwosci wymagajace leczenia
(np. niedocisnienie tetnicze, obrzek naczynioruchowy, niewydolno$¢
oddechowa, uogolniona pokrzywka, dreszcze, bol plecéw, bol w klatce
piersiowej, tachykardia, bol brzucha, bol konczyn, nadmierne pocenie
si¢ i nadcisnienie tetnicze)

Rzadko*: reakcje anafilaktyczne

Bardzo rzadko*: wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania:

Bardzo rzadko*: jadtowstret
Czestos¢ nieznana: zespot rozpadu guza*

Zaburzenia psychiczne:

Bardzo rzadko*: splatanie

Zaburzenia ukladu
nerwowego:

Bardzo czesto: neurotoksycznos¢ (gldwnie neuropatia obwodowa)***,
Rzadko*: neuropatia ruchowa (nieznaczne ostabienie w cze¢sci dystalnej
konczyn)

Bardzo rzadko*: neuropatia autonomiczna (powodujgca niedroznos¢
porazenng i niedoci$nienie ortostatyczne), napady drgawkowe typu
grand mal, drgawki, encefalopatia, zawroty gtowy, bdl gtowy, ataksja

Zaburzenia oka:

Bardzo rzadko*: zaburzenia nerwu wzrokowego i (lub) widzenia
(mroczki iskrzace), zwlaszcza u pacjentow otrzymujacych dawki
wigksze niz zalecane

Czestos¢ nieznana: obrzek plamki*, fotopsja*, mety ciata szklistego™

Zaburzenia ucha i
blednika:

Bardzo rzadko*: ototoksyczno$¢, utrata stuchu, szumy uszne, zawroty
glowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia serca:

Czesto: bradykardia.

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

Rzadko: niewydolno$¢ serca

Bardzo rzadko*: migotanie przedsionkow, tachykardia nadkomorowa

Zaburzenia naczyniowe:

Bardzo czesto: niedoci$nienie tetnicze

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

Bardzo rzadko*: wstrzas

Czestos¢ nieznana: zapalenie zyty*; notowano przypadki rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC, ang. disseminated
intravascular coagulation), czesto w zwigzku z posocznicg lub
niewydolno$cig wielonarzagdowa

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki

Rzadko*: dusznosc¢, naciek optucnej, sSrodmigzszowe zapalenie phuc,
zwtoknienie phuc, zator ptucny, niewydolno$¢ oddechowa
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piersiowej i $Srodpiersia: | Bardzo rzadko*: kaszel

Zaburzenia zoladka i Bardzo czesto: nudno$ci, wymioty, biegunka, zapalenie blon §luzowych
jelit: Rzadko*: niedrozno$¢ jelit, perforacja jelit, niedokrwienne zapalenie
jelit, zapalenie trzustki

Bardzo rzadko*: zakrzepica krezki, rzekomobloniaste zapalenie jelit,
zapalenie przelyku, zaparcie, wodobrzusze, neutropeniczne zapalenie

okreznicy
Zaburzenia watroby i Bardzo rzadko*: martwica watroby, encefalopatia watrobowa (w obu
drog zélciowych: rodzajach zaburzen zgloszono przypadki zgondw)
Zaburzenia skory i Bardzo czesto: tysienie**
tkanki podskérnej: Czesto: przemijajace 1 tagodne zmiany paznokci i skory

Rzadko*: $wiad, wysypka, rumien

Bardzo rzadko*: zespo6t Stevensa-Johnsona, martwica naskorka, rumien
wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory, pokrzywka, oddzielenie
si¢ paznokcia od tozyska (podczas leczenia pacjenci powinni stosowac
przeciwstoneczng ochrong rak i stop)

Czestos¢ nieznana: twardzina*, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-

podeszwowej*
Zaburzenia mie$Sniowo- Bardzo czesto: bol stawdw, bol migsni
szKkieletowe i tkanki Czestos¢ nieznana: toczen rumieniowaty uktadowy™
lacznej:
Zaburzenia ogolne i Czesto: reakcje w miejscu podania (w tym obrzek miejscowy, bol,

stany w miejscu podania: | rumien, stwardnienie, sporadycznie w wyniku wynaczynienia moze
wystapi¢ zapalenie tkanki tacznej, zwldknienie skory i martwica skory)
Rzadko*: ostabienie, gorgczka, odwodnienie, obrzeki, zle samopoczucie

Badania diagnostyczne: Czesto: znaczne zwigkszenie aktywnosci AspAT, znaczne zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowe;j

Niezbyt czesto: znaczne zwigkszenie stezenia bilirubiny

Rzadko*: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

** Lysienie. Lysienie o naglym poczatku notowano u 87% pacjentdéw . U wigkszosci pacjentow,
u ktorych wystepuje lysienie, spodziewana jest wyrazna utrata wtosow (=50%).
*** Mogga si¢ utrzymywac ponad 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia paklitakselem.

U pacjentek z rakiem piersi, otrzymujacych paklitaksel jako leczenie adjuwantowe po podaniu
antracykliny z cyklofosfamidem (AC), cz¢$ciej niz u pacjentek leczonych tylko AC wystepowata
neurotoksycznos$¢, reakcje nadwrazliwosci, bole stawdw i (lub) migéni, niedokrwisto$¢, zakazenie,
gorgczka, nudnosci i (lub) wymioty oraz biegunka. Jednak czestos¢ tych dziatan byta podobna, jak
w przypadku podawania paklitakselu w monoterapii, jak wyze;j.

Leczenie skojarzone

Ponizsze omowienie odnosi si¢ do dwoch duzych badan klinicznych dotyczacych chemioterapii
pierwszego rzutu w raku jajnika (paklitaksel+cisplatyna: ponad 1050 pacjentek); dwoch badan

111 fazy, w ktorych stosowano leczenie pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami:

w jednym badaniu oceniano leczenie skojarzone z doksorubicyng (paklitaksel+doksorubicyna:

267 pacjentek), a w drugim z trastuzumabem (zaplanowana analiza podgrupy paklitaksel+trastuzumab:
188 pacjentek) oraz dwoch badan III fazy u pacjentow w zaawansowanym stadium
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (paklitaksel+cisplatyna: ponad 360 pacjentow), patrz punkt 5.1.

Gdy w ramach chemioterapii pierwszego rzutu paklitaksel podawany byl pacjentkom z rakiem jajnika
w 3-godzinnej infuzji poprzedzajgcej podanie cisplatyny, dziatania neurotoksyczne, bole stawow

i (lub) migéni oraz reakcje nadwrazliwosci wystepowaly czgsciej i miaty cigzszy przebieg niz

u pacjentek leczonych cyklofosfamidem, a nastepnie cisplatyng. Okazato si¢, ze zahamowanie
czynnosci szpiku wystepowato rzadziej i miato 1zejszy przebieg po podaniu paklitakselu

w 3-godzinnej infuzji poprzedzajgcej podanie cisplatyny niz po podaniu cyklofosfamidu, a nastgpnie
cisplatyny.
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W przypadku chemioterapii pierwszego rzutu u pacjentek z rakiem piersi z przerzutami objawy takie,
jak neutropenia, niedokrwisto$¢, neuropatia obwodowa, bole stawdw i (lub) bole migSniowe,
ostabienie, gorgczka i biegunka wystepowaty czesciej 1 miaty cigzszy przebieg, jesli paklitaksel

(220 mg/m? pc.) podawany byt w 3-godzinnej infuzji 24 godziny po podaniu doksorubicyny

(50 mg/m? pc) w pordwnaniu ze standardowym leczeniem w schemacie FAC (5-FU 500 mg/m? pc.,
doksorubicyna 50 mg/m?pc., cyklofosfamid 500 mg/m? pc.). Wydaje si¢, ze nudno$ci i wymioty
wystepujg rzadziej i sg tagodniejsze po zastosowaniu leczenia skojarzonego paklitakselem (220 mg/m?
pc.) z doksorubicyna (50 mg/m? pc.) w poréwnaniu ze standardowym schematem FAC. Podanie
kortykosteroidow moglo przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia czgstosci oraz nasilenia nudnosci i wymiotow
u pacjentek otrzymujacych paklitaksel z doksorubicyna.

W przypadku, gdy paklitaksel podawany byt w 3-godzinnej infuzji w skojarzeniu z trastuzumabem
w leczeniu pierwszego rzutu w raku piersi z przerzutami, nastepujgce dziatania niepozadane
(niezaleznie od ich zwigzku z paklitakselem lub trastuzumabem) zgtaszano cze¢sciej niz po podaniu
paklitakselu w monoterapii: niewydolno$¢ serca (8% wobec 1%), zakazenie (46% wobec 27 %),
dreszcze (42% wobec 4%), goraczka (47% wobec 23%), kaszel (42% wobec 22%), wysypka

(39% wobec 18%), bole stawow (37% wobec 21%), tachykardia (12% wobec 4%), biegunka

(45% wobec 30 %), wzmozone napiecie (11% wobec 3%), krwawienie z nosa (18% wobec 4%),
tradzik (11% wobec 3%), opryszczka (12% wobec 3%), przypadkowe urazy (13% wobec 3%),
bezsennos¢ (25% wobec 13%), zapalenie blony §luzowej nosa (22% wobec 5%), zapalenie zatok
(21% wobec 7%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (7% wobec 1%). Niektore z tych rdéznic moga
wynikac¢ ze zwigkszonej liczby oraz czasu trwania cyklow leczenia skojarzonego paklitakselem

z trastuzumabem w poroéwnaniu z czasem trwania monoterapii paklitakselem. Cigzkie zdarzenia
zglaszano z podobng czg¢stoscig podczas skojarzonego podawania paklitakselu z trastuzumabem

i podczas podawania paklitakselu w monoterapii.

U 15% pacjentek z rakiem piersi z przerzutami otrzymujgcych doksorubicyne w skojarzeniu

z paklitakselem opisywano zaburzenia kurczliwosci serca (>20% zmniejszenie frakcji wyrzutowej
lewej komory) w poréwnaniu z 10% pacjentek leczonych wedtug standardowego schematu FAC.
Zastoinowa niewydolnos¢ serca wystepowata u <1% pacjentek w obu ramionach: paklitakselu

z doksorubicyng i standardowego schematu FAC. Podawanie trastuzumabu w skojarzeniu

z paklitakselem pacjentkom leczonym wczesniej antracyklinami powodowato zwigkszenie czgstosci

i stopnia nasilenia zaburzen czynnoSci serca w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi paklitaksel
w monoterapii (klasa I/Il wg NYHA 10% wobec 0%; klasa III/IV wg NYHA 2% wobec 1%) i rzadko
prowadzito do zgonu (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego trastuzumabu). We wszystkich
przypadkach, oprocz rzadkich przypadkow zgonu, pacjentki odpowiadaty na wlasciwe leczenie.

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

Mig¢sak Kaposi’ego w przebiegu AIDS

Na podstawie badania klinicznego z udziatem 107 pacjentow stwierdzono, ze czgstos¢ i nasilenie
dziatan niepozadanych (poza dotyczacymi uktadu krwiotwdrczego i watroby, patrz nizej) u pacjentow
z mig¢sakiem Kasposi’ego i u pacjentow otrzymujacych paklitaksel w monoterapii innych guzow litych
byly zazwyczaj podobne.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego byto gtdéwnym dziataniem toksycznym ograniczajacym
dawke produktu. Najwazniejszym hematologicznym dziataniem toksycznym jest neutropenia. Cigzka
neutropenia (<500 komorek/mm?) wystapita u 20% pacjentow podczas pierwszego cyklu leczenia.

W trakcie catego okresu leczenia cigzka neutropeni¢ obserwowano u 39% pacjentow. Neutropenia
trwata przez >7 dni u 41% pacjentow, a przez 30 do 35 dni u 8% pacjentow. U wszystkich
obserwowanych pacjentow ustgpita w ciggu 35 dni. Neutropenia o 4. stopniu nasilenia, trwajgca co
najmniej 7 dni, wystepowala u 22% pacjentow.

Gorgczke neutropeniczng zwigzang z podaniem paklitakselu zgtaszano u 14% pacjentow i w 1,3%
cykloéw leczenia. Podczas podawania paklitakselu wystapity 3 zakonczone zgonem przypadki
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posocznicy (2,8%), zwigzanej ze stosowaniem produktu leczniczego.

Maloplytkowos¢ obserwowano u 50% pacjentow, a ciezkiego stopnia (<50 000 komorek/mm?) u 9%.
Tylko u 14% pacjentow liczba plytek zmniejszyla si¢ do warto$ci ponizej 75 000 komorek/mm? co
najmniej raz w trakcie leczenia. Epizody krwawien zwigzane z podawaniem paklitakselu zgtaszano
u mniej niz 3% pacjentéw i byty one miejscowe.

Niedokrwisto$¢ (Hb <11 g/dl) obserwowano u 61% pacjentow, a cigzka niedokrwistos¢ (Hb <8 g/dl)
u 10% chorych. Przetoczenie erytrocytow bylo konieczne u 21% pacjentow.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Wisrdd pacjentow (>50% leczonych inhibitorami proteazy) z prawidtowymi wyjSciowymi
parametrami czynnos$ci watroby, u 28% stwierdzono zwigkszenie st¢zenia bilirubiny, u 43%
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej i u 44% zwigkszenie aktywnosci AspAT. Zwigkszenie
wartos$ci kazdego z tych parametrow byto powazne w 1% przypadkow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania paklitakselu. W razie przedawkowania pacjenta
nalezy uwaznie monitorowac. Sposob leczenia nalezy uzalezni¢ od gtéwnych przewidywanych dziatan
toksycznych, do ktorych nalezy zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, neuropatia obwodowa

1 zapalenie bton §luzowych.

Przedawkowanie u dzieci i mlodziezy moze wigzac si¢ z ostrym zatruciem etanolem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe (taksany)
Kod ATC: LO1CDO1

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktory wspomaga
powstawanie mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez zapobieganie
depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji sieci
mikrotubuli, ktora jest niezbedna dla zasadniczych funkcji interfazy i podziatu mitotycznego komorki.
Ponadto paklitaksel powoduje tworzenie nieprawidtowych agregatow lub peczkéw mikrotubuli przez
cykl zyciowy komorki oraz licznych gwiazd mikrotubuli w trakcie mitozy.

Rak jajnika

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ paklitakselu w leczeniu pierwszego rzutu w raku jajnika
oceniano w dwoch duzych, randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych (w porownaniu
z leczeniem skojarzonym cyklofosfamidem w dawce 750 mg/m? pc. z cisplatyng w dawce 75 mg/m?
pc.). W badaniu Intergroup (BMS CA139-209) ponad 650 pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika

(o stopniu zaawansowania Ily., III lub IV) otrzymato maksymalnie 9 cyklow leczenia obejmujacych
paklitaksel (w dawce 175 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji), nastepnie cisplatyne (75 mg/m? pc.) lub
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leczenie stanowigce kontrolg. W drugim duzym badaniu (GOG 11 I/BMS CA139-022) oceniano wynik
zastosowania maksymalnie 6 cyklow leczenia paklitakselem (w dawce 135 mg/m? pc., w 24-godzinnej
infuzji) poprzedzajacym podanie cisplatyny (75 mg/m? pc.) lub leczenia kontrolnego u ponad

400 pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika (stopien III/IV) i resztkowym nowotworem >1 cm po
laparotomii etapowej lub z przerzutami odleglymi. Chociaz nie pordwnywano ze sobg bezposrednio
dwoch réznych sposobéw dawkowania paklitakselu, to w obydwu badaniach u pacjentek leczonych
paklitakselem w skojarzeniu z cisplatyng uzyskano znaczaco wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie,
dtuzszy czas do progresji choroby i dtuzszy okres przezycia w pordwnaniu z leczeniem
standardowym. U pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika otrzymujacych paklitaksel

w 3-godzinnej infuzji i cisplatyne czgsciej obserwowano objawy neurotoksycznosci, bole stawow

i (lub) migsni, lecz rzadziej zahamowanie czynnosci szpiku w porownaniu z pacjentkami, ktore
otrzymaly cyklofosfamid z cisplatyng.

Rak piersi
W leczeniu adjuwantowym raka piersi 3121 pacjentek z dodatnim wynikiem badania weziow

chtonnych otrzymywato leczenie adjuwantowe paklitakselem lub nie otrzymywato chemioterapii po
podaniu czterech cyklow leczenia doksorubicyng i cyklofosfamidem (CALGB 9344, BMS CA
139-223). Mediana czasu obserwacji nastepczej wynosita 69 miesiecy. U pacjentek otrzymujacych
paklitaksel nastapito znaczace zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby o 18% (p=0,0014) i znaczace
zmniejszenie ryzyka zgonu o 19% (p=0,0044) w poréwnaniu do pacjentek otrzymujacych tylko
leczenie AC. Analizy retrospektywne wykazaty korzysci z leczenia dla pacjentek we wszystkich
podgrupach. U pacjentek, ktorych status receptorowy guza byt ujemny lub nieznany, zmniejszenie
ryzyka nawrotu choroby wynosito 28% (95% przedziat ufnosci: 0,59-0,86). W podgrupie pacjentek
z dodatnim receptorem guza, zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 9% (95% przedziat
ufnosci: 0,78-1,07). Jednak plan badania nie obejmowat oceny skutkdéw przedtuzonego leczenia AC
ponad 4 cykle. Na podstawie wynikow tylko tego badania nie mozna wykluczy¢, ze obserwowane
wyniki mogg by¢ czesciowo spowodowane réznym czasem trwania chemioterapii w obu ramionach
badania (AC: 4 cykle; AC + paklitaksel: 8 cyklow). Z tego wzgledu adjuwantowe leczenie
paklitakselem nalezy traktowac jako alternatywe dla przedtuzonego leczenia AC.

W drugim duzym, podobnie zaprojektowanym badaniu klinicznym, dotyczacym adjuwantowego
leczenia raka piersi u pacjentek z dodatnim wynikiem badania wezlow chtonnych, 3060 pacjentek po
leczeniu czterema cyklami AC (NSABP B-28, BMS CA139-270) przydzielono losowo do grupy
otrzymujgcej 4 cykle leczenia paklitakselem w wigkszej dawce (225 mg/m? pc.) lub nieotrzymujacej
leczenia paklitakselem. Podczas obserwacji po zakonczeniu badania, ktora trwata §rednio (mediana)
64 miesigce, u pacjentek otrzymujacych paklitaksel stwierdzono znaczgce zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby o 17% (p=0,006) w porownaniu z pacjentkami otrzymujacymi tylko leczenie AC;
leczenie paklitakselem wigzato si¢ ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 7% (95% przedziat ufnosci:
0,78-1,12). Analizy wynikow we wszystkich podgrupach wykazaty przewage leczenia paklitakselem.
W badaniu tym u pacjentek z dodatnim hormonalnym receptorem guza zmniejszenie ryzyka nawrotu
choroby wynosito 23% (95% przedzial ufnosci: 0,6-0,92); u pacjentek z uyjemnym receptorem
hormonalnym guza zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wynosito 10% (95% przedziat ufnosci:
0,7-1,11).

W leczeniu pierwszego rzutu w raku piersi z przerzutami skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
paklitakselu oceniano w dwoch kluczowych, randomizowanych i kontrolowanych, otwartych
badaniach III fazy.

* W pierwszym badaniu (BMS CA139-278) porownywano leczenie skojarzone doksorubicyna
podawang w bolusie (50 mg/m? pc.) i paklitakselem (220 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji)
podawanym po 24 godzinach (AT) ze standardowym schematem leczenia FAC (5-FU 500 mg/m?
pc., doksorubicyna 50 mg/m? pc., cyklofosfamid 500 mg/m? pc.); oba schematy leczenia byty
podawane co 3 tygodnie przez 8 cyklow. Do tego randomizowanego badania wiaczono
267 pacjentki z rakiem piersi z przerzutami, ktore nie otrzymywaly uprzednio chemioterapii lub
otrzymywaty jako leczenie adjuwantowe chemioterapi¢ bez antracykliny. Wyniki wykazaty
znaczacg roznicg w czasie do wystgpienia progresji choroby u pacjentek otrzymujgcych leczenie
AT w poréwnaniu z pacjentkami leczonymi schematem FAC (8,2 w porownaniu do 6,2 miesigca;
p=0,029). Mediana okresu przezycia byta wigksza w grupie otrzymujacej paklitaksel
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z doksorubicyng w pordwnaniu z grupg otrzymujacg FAC (23,0 w poréwnaniu z 18,3 miesigca;
p=0,004). W ramieniu AT i FAC odpowiednio 44% i 48% pacjentek poddano po zakonczeniu
leczenia chemioterapii z zastosowaniem taksanow, odpowiednio w 7% i 50% przypadkow.
Catkowity odsetek odpowiedzi byl roéwniez znaczaco wickszy w ramieniu AT w poréwnaniu

z ramieniem FAC (68% wobec 55%). Petng odpowiedz na leczenie stwierdzono u 19% pacjentek
otrzymujacych paklitaksel z doksorubicyng w poréwnaniu z 8% pacjentek leczonych wedtug
schematu FAC. Wszystkie wyniki dotyczace skutecznos$ci leczenia zostaly nast¢pnie potwierdzone
przez niezalezna, zaslepiong analize.

W drugim, kluczowym badaniu skutecznos¢ i bezpieczenstwo skojarzonego stosowania
paklitakselu z produktem Herceptin byly oceniane jako planowa analiza podgrup pacjentow

(z rakiem piersi z przerzutami, otrzymujacych uprzednio adjuwantowe leczenie antracyklinami)

z badania HO648g. Nie dowiedziono skutecznosci leczenia produktem Herceptin w skojarzeniu

z paklitakselem u pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali wezesniej adjuwantowego leczenia
antracyklinami. U 188 pacjentow z rakiem piersi z przerzutami i nadmierng ekspresja antygenu
HER2 (2+ lub 3+ oznaczane w badaniu immunohistochemicznym), leczonych uprzednio
antracyklinami poréwnywano leczenie skojarzone trastuzumabem (dawka nasycajaca 4 mg/kg mc,
a nastepnie 2 mg/kg mc./tydzien) z paklitakselem (175 mg/m?pc.), podawanym w 3-godzinnej
infuzji co 3 tygodnie do monoterapii paklitakselem (175 mg/m? pc.), podawanym w 3-godzinnej
infuzji co 3 tygodnie. Paklitaksel podawano w 3-godzinnej infuzji co 3 tygodnie przez co najmnie;j
6 cyklow leczenia, podczas gdy trastuzumab podawano raz w tygodniu, az do wystgpienia progres;ji
choroby. Badanie wykazato istotng korzy$¢ z leczenia skojarzonego paklitakselem

z trastuzumabem w poroéwnaniu do paklitakselu stosowanego w monoterapii w kategoriach czasu
do wystapienia progresji choroby (6,9 wobec 3,0 miesigcy), wspotczynnika odpowiedzi

(41% wobec 17%) i czasu trwania odpowiedzi klinicznej (10,5 wobec 4,5 miesiaca).
Najwazniejszym dziataniem toksycznym obserwowanym podczas leczenia skojarzonego
paklitakselem z trastuzumabem byty zaburzenia czynnos$ci serca (patrz punkt 4.8).

Zaawansowany niedrobnokomoérkowy rak pluca

Skuteczno$¢ paklitakselu (175 mg/m? pc.) podawanego przed cisplatyng (80 mg/m? pc.) w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca oceniano w dwoch badaniach 111 fazy

(367 pacjentow, u ktdrych stosowano schemat leczenia obejmujgcy paklitaksel). Oba badania byty
randomizowane: w jednym grupa pordwnawcza otrzymywata cisplatyne w dawce 100 mg/m? pc.,
a w drugim tenipozyd w dawce 100 mg/m? pc. przed cisplatyng w dawce 80 mg/m? pc. (367 pacjentow
w grupie poréwnawczej). Wyniki obu badan byty podobne. W odniesieniu do gtdéwnego wyniku
badania, jakim byta $miertelno$¢, nie stwierdzono istotnych réznic miedzy poréwnywanymi
schematami (mediany czasu przezycia w schematach leczenia zawierajacych paklitaksel wynosity
8,1 19,5 miesiaca, a w grupach poréwnawczych 8,6 1 9,9 miesigca). Podobnie, nie byto réznic

w okresie przezycia bez post¢gpu choroby migdzy badanymi schematami leczenia. Obserwowano
natomiast znaczgcg korzy$¢ w kategorii czasu odpowiedzi klinicznej na stosowane leczenie. Ocena
jakosci zycia wykazata, ze korzystniejsze dziatanie w odniesieniu do utraty apetytu majg schematy
leczenia zawierajgce paklitaksel. Dowiedziono jednak, Ze schemat ten jest mniej korzystny

w odniesieniu do neuropatii obwodowej (p<0,008).

Zaawansowany miesak Kaposi'ego w przebiegu AIDS

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania paklitakselu u pacjentow z zaawansowanym migsakiem
Kaposi'ego w przebiegu AIDS, uprzednio leczonych ogoélnoustrojowa chemioterapig, oceniano

w badaniu bez grupy kontrolnej. Za pierwszorzedowy punkt koncowy badania przyj¢to najlepsza
odpowiedz kliniczng guza. Sposrdd 107 pacjentow 63 uznano za opornych na liposomalne postaci
antracyklin. T¢ podgrupe uznano za gtdéwng populacje do oceny skutecznos¢ leczenia. U pacjentow
opornych na liposomalne antracykliny ogolny wspotczynnik skutecznosci (catkowita/czesciowa
odpowiedz na leczenie) po 15 cyklach leczenia wynosit 57% (przedzial ufnosci: 44-70%). Ponad 50%
odpowiedzi na leczenie widocznych byto po pierwszych 3 cyklach leczenia. U pacjentow opornych na
liposomalne postaci antracyklin odsetek odpowiedzi na leczenie byt porownywalny do
obserwowanego u pacjentow, ktorzy nigdy nie otrzymywali inhibitora proteazy (55,6%) oraz do
pacjentow, ktorzy go otrzymali co najmniej 2 miesigce przed podaniem paklitakselu (60,9%). Mediana
czasu do progresji choroby u pacjentow opornych na liposomalne antracykliny wynosit 468 dni (95%
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przedziat ufnosci od 257 do nicocenialnego). Mediana przezycia nie byta mozliwa do obliczenia, ale
dolna granica 95% przedziatu ufnosci wynosita w tej grupie 617 dni.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Po podaniu dozylnym paklitaksel wykazuje dwufazowe zmniejszenie stezenia w 0soczu.

Whasciwosci farmakokinetyczne paklitakselu ustalano po podaniu dawek 135 mg/m? pe. i 175 mg/m?
pc. w infuzjach trwajacych 3 1 24 godziny. Oszacowany $redni koncowy okres pottrwania obejmowat
zakres od 3,0 do 52,7 godziny, a $rednie, wartosci klirensu catkowitego, na podstawie analizy
niekompartmentowej, mie$city sie w zakresie od 11,6 do 24,0 I/h/m? pc. Wydaje sig, ze catkowity
klirens paklitakselu zmniejsza si¢ w przypadku wickszych stezen paklitakselu w osoczu. Srednia
warto$¢ objetoéci dystrybucji paklitakselu w stanie stacjonarnym wynosita od 198 do 688 1/m? pc., co
wskazuje na duza dystrybucje¢ do przestrzeni pozanaczyniowe;j i (lub) silne wigzanie z tkankami.
Podanie rosngcych dawek paklitakselu w trzygodzinnej infuzji prowadzito do nieliniowe;j
farmakokinetyki leku. Zwigkszenie dawki 0 30% (od 135 mg/m? pe. do 175 mg/m? pc.) powodowato
zwigkszenie warto$ci Cmax 1 AUCo., odpowiednio o 75% 1 81%.

Po dozylnym podaniu paklitakselu w dawce 100 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji 19 pacjentom z KS,
srednia warto$¢ Cmax wynosita 1,530 ng/ml (zakres 761-2,860 ng/ml), a Srednia wartos¢ AUC wynosita
5,619 ng x h/ml (zakres 2,609-9,428 ng x h/ml). Klirens wynosit 20,6 1/h/m? pc. (zakres 11-38),

a objeto$¢ dystrybucji wynosita 291 1/m? pc. (zakres 121-638). Koncowy okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosit §rednio 23,7 godziny (zakres 12-33).

Réznice osobnicze w ogdlnoustrojowej ekspozycji na paklitaksel byly minimalne. Nie byto dowodow
kumulacji paklitakselu podawanego po wielokrotnych cyklach leczenia.

Badania in vitro wykazaty, ze u ludzi 89-98% leku zwigzane jest z biatkami surowicy. Obecnos¢
cymetydyny, ranitydyny, deksametazonu lub difenhydraminy nie wptywa na wigzanie paklitakselu
z biatkami.

Dystrybucja i metabolizm paklitakselu u ludzi nie zostaty w pelni poznane. Srednie wartosci
skumulowanego odzysku leku wydalanego w niezmienionej postaci w moczu wynosza od 1,3 do
12,6% podanej dawki, co wskazuje na znaczny klirens pozanerkowy. Gtownymi mechanizmami
eliminacji paklitakselu mogg by¢ metabolizm watrobowy i wydzielanie z zotcig. Wydaje sig, ze
paklitaksel jest metabolizowany gtéwnie z udziatem enzymoéw uktadu cytochromu P450. Po podaniu
znakowanego izotopem paklitakselu, srednio 26%, 2% i 6% radioaktywnego zwigzku wydalane byto
z katem w postaci, odpowiednio, 6-alfa-hydroksypaklitakselu, 3'-p-hydroksypaklitakselu i 6-alfa-3'-p-
dihydroksypaklitakselu. Powstawanie tych hydroksylowanych metabolitow katalizowane jest,
odpowiednio, przez izoenzymy CYP2C8, CYP3A4 i przez obydwa. Nie badano formalnie wplywu
zaburzen czynnos$ci nerek lub watroby na wydalanie paklitakselu podanego w 3-godzinnej infuzji.
Wartosci parametrow farmakokinetycznych u jednego pacjenta poddawanego hemodializie, ktory
otrzymywat paklitaksel w dawce 135 mg/m? pc. w 3-godzinnej infuzji mieécity si¢ w przedziale
okreslonym dla pacjentéw niedializowanych.

W badaniach klinicznych, w ktoérych podawano jednoczes$nie paklitaksel i doksorubicyne, dystrybucja
oraz eliminacja doksorubicyny i jej metabolitoéw byly wydtuzone. Catkowita ekspozycja na
doksorubicyne byta o 30% wigksza, gdy paklitaksel byl podawany bezposrednio po doksorubicynie niz
gdy leki podawano w odstepie 24 godzin.

Przed podaniem paklitakselu w skojarzeniu z cisplatyng, doksorubicyng lub trastuzumabem nalezy
zapoznac si¢ z treScig Charakterystyki Produktu Leczniczego kazdego z tych lekdéw, w celu uzyskania
informacji dotyczacych stosowania tych produktow leczniczych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie badano wiasciwos$ci rakotworczych paklitakselu. Jednak ze wzglgdu na farmakodynamiczny
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mechanizm dziatania paklitaksel moze by¢ $rodkiem o potencjalnym dziataniu rakotwodrczym

i genotoksycznym. Badania in vitro i in vivo na doswiadczalnych modelach u ssakow wykazaty, ze
paklitaksel ma wtasciwosci mutagennie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu rycynooleinian
Etanol bezwodny

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Polioksyetylowany olej rycynowy moze powodowaé wyptukiwanie di(2-etyloheksylo)ftalanu [DEHP]
z pojemnikéw impregnowanych polichlorkiem winylu (PCW), w ilosci zaleznej od czasu oraz
stezenia. Dlatego przygotowanie, przechowywanie i podawanie rozcienczonego produktu Paclitaxel-

Ebewe nalezy wykonywa¢ z zastosowaniem sprzgtu i pojemnikow, ktore nie zawierajg PCW.

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Fiolki przed otwarciem
3 lata

Fiolki po otwarciu, przed rozcienczeniem

Po wielokrotnym wprowadzeniu igly do fiolki wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 28 dni
w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po pierwszym otwarciu fiolki z koncentratem do sporzadzania
roztworu produkt mozna przechowywac przez maksymalnie 28 dni w temperaturze 25°C. Za
stosowanie innego czasu 1 warunkow przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

Po rozcienczeniu

Wykazano, ze przygotowany roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 48 godzin

w temperaturze 25°C i w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jesli nie jest zuzyty natychmiast, za czas i warunki
przechowywania sporzadzonego roztworu odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Zazwyczaj czas ten
nie powienien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba Ze rozcienczenie miato
miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Fiolka przed otwarciem: przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym (tekturowe pudetko)
w celu ochrony przed $wiatlem. Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania

produktu leczniczego.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta typu I, zamkniete korkiem z gumy butylowej z aluminiowym
uszczelnieniem, w tekturowym pudetku, zawierajace 5 ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml lub 100 ml roztworu.
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W Kkartonie znajduje si¢ 1, 5 lub 10 fiolek z ochronnym opakowaniem (Onco-Safe lub Sleeving) albo
bez takiego opakowania. Opakowania OOnco-Safe i Sleeving nie maja stycznos$ci z produktem
leczniczym i stanowig dodatkowa ochron¢ podczas transportu, zwigkszajac tym samym
bezpieczenstwo personelu medycznego i farmaceutycznego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Postepowanie z produktem leczniczym
Tak jak w przypadku innych lekow przeciwnowotworowych, podczas przygotowania produktu
Paclitaxel-Ebewe nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

Kobiety w cigzy lub w wieku rozrodczym nalezy ostrzec, aby unikaty kontaktu z lekami
cytotoksycznymi.

Produkt leczniczy powinien by¢ rozcienczany przez przeszkolony personel w warunkach
aseptycznych, w miejscu do tego przeznaczonym. Nalezy nosi¢ odpowiednie rekawice ochronne.
Nalezy unika¢ kontaktu leku ze skorg i blonami sluzowymi. Jesli lek dostanie si¢ na skore, nalezy
przemy¢ ja woda z mydlem. Miejscowy kontakt z roztworem powoduje mrowienie, pieczenie

i zaczerwienienie. W razie kontaktu leku z blonami sluzowymi, nalezy przemy¢ je obficie woda.
Wdychanie oparéw roztworu powodowato duszno$é, bol w klatce piersiowej, pieczenia w gardle

i nudnosci.

Jesli zamknigte fiolki przechowywane sg w lodowce, moze wytraci¢ si¢ osad, ktory ponownie
rozpuszcza si¢ po lekkim poruszeniu lub nawet bez poruszenia, gdy fiolka osiaga temperature
pokojowa. Nie ma to wptywu na jako$¢ produktu. Jezeli roztwor pozostaje metny lub jesli
powstaty osad nie rozpuszcza sig¢, fiolke nalezy zniszczy¢.

Po wielokrotnym wprowadzaniu igty i pobieraniu produktu z fiolki, zawartos¢ fiolek zachowuje
stabilno$¢ mikrobiologiczng, chemiczna i fizyczng do 28 dni w temperaturze 25°C. Uzytkownik
ponosi odpowiedzialnos¢ za inne warunki oraz czas przechowywania produktu.

Przygotowanie produktu leczniczego do podania dozylnego

Przed podaniem w infuzji paklitaksel musi by¢ rozcienczony w warunkach aseptycznych 0,9%
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworem glukozy do wstrzykiwan, lub mieszaning
0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan i 5% roztworu glukozy, do koncowego stezenia od

0,3 do 1,2 mg/ml.

Wykazano, ze przygotowany roztwor do infuzji zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez

48 godzin w temperaturze 5°C i w temperaturze 25°C, jesli zostat rozcienczony 5% roztworem glukozy
lub 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie jest zuzyty natychmiast, za czas i warunki
przechowywania przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Zazwyczaj czas ten nie
powienien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba Ze rozcienczenie miato
miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Przygotowany roztwor przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego zastosowania.

W trakcie przygotowywania roztwory mogg by¢ m¢tne ze wzglgdu na nosnik zawarty w leku, ktorego
nie mozna usuna¢ przez filtrowanie. Produkt Paclitaxel-Ebewe nalezy podawacé przez zestaw do
infuzji z wbudowanym filtrem wewnetrznym z mikroporowatg btong ($rednica poréw nie wigksza niz
0,22 um). Nie stwierdzono istotnej utraty mocy produktu podczas symulowanego podawania roztworu
przez zestaw do infuzji dozylnych z filtrem wewnetrznym.

Istniejg rzadkie doniesienia o wytrgcaniu osadu podczas podawania paklitakselu, zazwyczaj pod
koniec 24-godzinnej infuzji. Wprawdzie nie wyjasniono przyczyny precypitacji, jest to
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prawdopodobnie spowodowane nadmiernym wysyceniem rozcienczonego roztworu. W celu
zmnigjszenia ryzyka precypitacji, roztwor paklitakselu nalezy uzy¢ mozliwie jak najszybciej po
rozcienczeniu oraz unika¢ nadmiernego wstrzgsania lub wzburzania. Przed uzyciem nalezy doktadnie
przeptuka¢ zestaw do infuzji. Podczas infuzji nalezy regularnie kontrolowa¢ wyglad roztworu,

a w razie wytrgcania osadu nalezy przerwac podawanie infuz;ji.

Aby zminimalizowa¢ ekspozycje pacjenta na DEHP, ktory moze by¢ wyplukiwany z workow
infuzyjnych, zestawow lub innego sprzetu medycznego impregnowanego PCW, rozcienczone
roztwory produktu Paclitaxel-Ebewe nalezy przechowywaé w butelkach, ktore nie zawierajg PCW
(wykonanych ze szkta, polipropylenu) lub w workach plastikowych (z polipropylenu, poliolefiny)

i podawac przez polietylenowe zestawy do infuzji. Zastosowanie urzadzen filtrujacych wyposazonych
w krotkie odcinki wlotowe i (lub) wylotowe drenow wykonanych z PCW nie powodowato istotnego
wyptukiwania DEHP.

Usuwanie

Caly sprzet uzyty do przygotowania i podawania lub taki, ktory w jakikolwiek sposob miat stycznosc¢
z paklitakselem, nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi dla postgpowania z cytostatykami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
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A-4866 Unterach, Austria
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