Sp. zn. sukls84162/2022 ] . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Paclitaxel Kabi 6 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje paclitaxelum6 mg.

Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje paclitaxelum 30 mg.
Jedna 16,7ml injekéni lahvicka obsahuje paclitaxelum 100 mg.
Jedna 25ml injekeni lahvicka obsahuje paclitaxelum 150 mg.
Jedna 50ml injek¢ni lahvicka obsahuje paclitaxelum 300 mg.
Jedna 100ml injekéni lahvicka obsahuje paclitaxelum 600 mg.

Pomocné latky se zndmym ucéinkem:.
Bezvody ethanol 393 mg/ml (49,7 % (v/v)) Glyceromakrogol-ricinoleat 530 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Ciry, slab& nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Karcinom ovaria: jako primarni chemoterapie karcinomu ovaria je paklitaxel indikovan k 1é¢bé
pacientek s pokrocilym karcinomem ovaria nebo s rezidudlnim nddorem (> 1 cm) po prvotni
laparotomii, v kombinaci s cisplatinou.

Jako sekundarni chemoterapie karcinomu ovaria je paklitaxel indikovan k 1é¢bé metastazujiciho
karcinomu ovaria po selhani standardni terapie zahrnujici platinu.

Karcinom prsu: jako adjuvantni 1é¢ba je paklitaxel indikovan k 1é¢bé pacientl s karcinomem prsu,
rozsifenym do lymfatickych uzlin, po terapii antracykliny a cyklofosfamidem (AC). Adjuvantni [é¢bu
paklitaxelem je tfeba povazovat za alternativni 1é¢bu k rozsitené AC terapii.

Paclitaxel Kabi je indikovan k pocatecni lécbe lokdlné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu
prsu bud’ v kombinaci s antracykliny u pacientd, pro které je terapie antracykliny vhodna, nebo v
kombinaci s trastuzumabem u pacientl, kteti podle imunohistochemie nadmérné exprimuji HER-2
(receptor typu 2 pro humanni epidermalni ristovy faktor) na Grovni 3+, a pro které neni terapie
antracykliny vhodna (viz bod 4.4 a 5.1).

Samostatné je paklitaxel indikovan k 1écbe metastazujiciho karcinomu prsu u pacientt, u kterych selhala
nebo u kterych nebude mozna standardni terapie zahrnujici antracykliny.
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Pokrodily nemalobunéény karcinom plic: V kombinaci s cisplatinou je Paclitaxel Kabi indikovan k
1é¢bé nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) u pacientt, u nichZ nelze provést potencialné 1é¢ebny
chirurgicky vykon a/nebo radia¢ni terapii.

Kaposiho sarkon spojeny s AIDS: Paclitaxel Kabi je indikovan k 1écb€ pacientii s pokrocilym
Kaposiho sarkomem (KS) v ramci AIDS, u kterych selhala piedchozi terapie liposomalnimi
antracykliny.

Tato indikace je podpofena omezenymi udaji o ucinnosti. Pfehled relevantnich studii je uveden v bodu
5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Paklitaxel smi byt podavan pod dohledem kvalifikovaného onkologa na specializovanych oddélenich
pro podavani cytostatik (viz bod 6.6).

Pfed podanim paklitaxelu musi byt vSichni pacienti premedikovani kortikosteroidy, antihistaminiky a
H.-agonisty, napt.:

Lécivy pripravek Davka Podani pred paklitaxelem
Dexametazon 20 mg peroralné* nebo Peroralni podani:
iv. ptiblizné 12 a 6 hodin, nebo i.v. podani: 30 az
60 min
Difenylhydramin** |50 mg i.v. 30 az 60 min
Cimetidin nebo 300 mg i.v. 30 az 60 min
Ranitidin 50 mgi.v.

* 8-20 mg pro pacienty s KS
** nebo ekvivalentni antihistaminikum, napft. chlorfeniramin

Paclitaxel Kabi musi byt pfed pouZitim nafedén (viz bod 6.6) a ma byt podan pouze intraven6zné.
Paclitaxel Kabi ma byt aplikovan ptes in-line filtr s mikroporézni membranou < 0,22 pm (viz bod 6.6).

Primarni chemoterapie karcinomu ovaria: ackoli jsou zkouseny i jiné davkovaci rezimy, je
doporucen rezim kombinace paklitaxelu a cisplatiny. Podle doby trvani infuze jsou doporuceny dvé
davky paklitaxelu: paklitaxel 175 mg/m? poddvany intraven6zné po dobu 3 hodin nasledovany
cisplatinou v davce 75 mg/m? kazdé tfi tydny nebo paklitaxel 135 mg/m? jako 24hodinové infuze
nasledovana cisplatinou 75 mg/m?, s 3tydennim intervalem mezi cykly (viz bod 5.1).

Sekundarni chemoterapie karcinomu ovaria: doporuc¢ena davka paklitaxelu je 175 mg/m? podavana
po dobu 3 hodin, s 3tydennim intervalem mezi cykly.

Adjuvantni chemoterapie karcinomu prsu: doporuc¢ena davka paklitaxelu je 175 mg/m? podavana po
dobu 3 hodin kazdé 3 tydny po dobu 4 cyklu, s naslednou AC terapii.

Primarni chemoterapie karcinomu prsu: pokud je pouzivan v kombinaci s doxorubicinem (50
mg/m?), paklitaxel méa byt podan za 24 hodin po doxorubicinu. Doporu¢ena davka paklitaxelu je 220
mg/m? podavana intravendzné€ po dobu 3 hodin s 3tydennim intervalem mezi cykly (viz bod 4.5 a 5.1).
Pokud je pouzivan v kombinaci s trastuzumabem, je doporuc¢end davka paklitaxelu 175 mg/m?,
podavana intraven6zné po dobu 3 hodin s 3tydennim intervalem mezi cykly (viz bod 5.1). Infuzi
Paclitaxelu Kabi lze zacit nasledujici den po prvni davce trastuzumabu nebo okamzité po naslednych

2/17



davkach trastuzumabu, pokud byla predesla davka trastuzumabu dobie tolerovana (pro detailni
davkovani trastuzumabu viz Souhrn udaji o ptipravku pro Herceptin).

Sekundarni chemoterapie karcinomu prsu: doporuéena davka paklitaxelu je 175 mg/m? podavana po
dobu 3 hodin, s 3tydennim intervalem mezi cykly.

Lécéba pokrocilého nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC): doporucena davka paklitaxelu je
175 mg/m? podavana po dobu 3 hodin, s naslednym podanim cisplatiny 80 mg/m?, s 3tydennim
intervalem mezi cykly.

Lécba KS u AIDS: doporuéena davka paklitaxelu je 100 mg/m? podana jako 3hodinova intravenozni
infuze kazdé 2 tydny. Nasledné davky Paclitaxelu Kabi maji byt podavany podle individualni tolerance
pacienta.

Paclitaxel Kabi nema byt znovu podavéan, dokud neni podet neutrofilis > 1500/mm? (> 1000/mm? u
pacientdl s KS) a pocet krevnich desti¢ek > 100 000/mm? (> 75 000/mm? u pacientli s KS). Pacienti, u
kterych se vyskytne zdvazna neutropenie (pocet neutrofild < 500/mm?® po dobu tydne nebo déle) nebo
zavazna periferni neuropatie, maji v nasledujicich cyklech dostavat davku redukovanou o 20 % (25 %
u pacientt s KS) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost u déti (do 18 let) nebyla stanovena. Proto se lécba paklitaxelem u déti
nedoporucuje.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pro doporuceni upravy davkovani u pacientii s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater nejsou
k dispozici dostate¢né idaje (viz bod 4.4 a 5.2). Pacienti se zavaznou poruchou jaterni funkce nemaji
byt 1éCeni paklitaxelem.

Zptsob podani
Navod k natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1, zejména na
glyceromakrogol-ricinoleat (polyoxyethylovany ricinovy olej) (viz bod 4.4).

Paklitaxel nema byt podavan pacientim s vychozim poctem neutrofild < 1500/mm? (< 1000/mm? u
pacientt s KS).

Z pacientl s KS je Paclitaxel Kabi kontraindikovan také u pacientd se soucasnymi zavaznymi
nezvladatelnymi infekcemi.

Paklitaxel je béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZziti

Paclitaxel Kabi ma byt podavan pod dohledem Iékafe se zkuSenostmi s pouzivanim protinadorovych
chemoterapeutik. Protoze se mohou vyskytnout vyznamné reakce z precitlivélosti, méa byt dostupné
odpovidajici podptirné vybaveni.

Vzhledem k moznému vyskytu extravazace se doporucuje pozorné sledovat misto vpichu injekce z
divodu mozné infiltrace béhem podavani 1éku. Pacienti musi byt premedikovani kortikosteroidy,
antihistaminiky a Hz-antagonisty (viz bod 4.2). Paclitaxel Kabi je tieba podat pted cisplatinou, pokud
se pouzivaji v kombinaci (viz bod 4.5).
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Vyznamné alergické reakce charakterizované dusnosti a hypotenzi vyzadujici 1é¢bu, angioedémem a
generalizovanou urtikarii se vyskytly u <1 % pacientt, ktefi dostavali paklitaxel po fadné premedikaci.
Tyto reakce jsou pravdépodobné zprostiedkované histaminem. V piipadé tézkych reakci z
hypersenzitivity je tieba okamzité prerusit infuzi paklitaxelu, zacit se symptomatickou terapii a v
budoucnu takovému pacientovi léCivy ptipravek nepodavat.

Utlum kostni d¥ené (v prvni fadé neutropenie) je toxicita limitujici davku. Je tieba zavést Casté
monitorovani krevniho obrazu. Pacienti nemaji byt znovu léceni, dokud se pocet neutrofili nevrati na >
1500/mm? (>1000/mm? u pacientt s KS) a pocet krevnich desti¢ek na > 100 000/mm? (>75 000/mm?3 u
pacientti s KS). V KS klinické studii dostavala vétSina pacientt faktor stimulujici kolonie granulocytt
(G-CSF).

Tézké abnormality srdecni vodivosti byly hlaSeny pfi monoterapii paklitaxelem vzacné. Pokud se u
pacienta béhem podavani paklitaxelu objevi vyznamné ptevodni poruchy, ma byt aplikovana ptislusna
1é¢ba a béhem nasledné terapie paklitaxelem ma byt provadéno priubézné monitorovani srdeéni ¢innosti.
Béhem podavani paklitaxelu byla pozorovana hypotenze, hypertenze a bradykardie; pacienti byli
zpravidla asymptomaticti a jejich stav nevyzadoval 1é€bu. Doporucuje se ¢asté monitorovani vitalnich
funkci, zvlast¢ béhem prvni hodiny infuze paklitaxelu. Zavazné kardiovaskularni piihody byly
pozorovany castéji u pacientli s NSCLC nez u pacientl s karcinomem prsu ¢i ovaria. Jeden piipad
srdeéniho selhani spojeného s paklitaxelem byl zjistén v AIDS-KS klinické studii.

Pokud je paklitaxel pouzivan v kombinaci s doxorubicinem nebo trastuzumabem pro pocéateéni 1é¢bu
metastazujiciho karcinomu prsu, je tieba zaméfit pozornost na monitorovani funkce srdce. Pacienti
vhodni pro 1é¢bu paklitaxelem v téchto kombinacich maji podstoupit vychozi vysetfeni srdce zahrnujici
anamnézu, fyzikalni vysetfeni, EKG, echokardiogram a/nebo Multiple Gated Acquisition (MUGA)
sken. Funkce srdce ma byt dale béhem 1é¢by monitorovana (napi. kazdé téi mésice). Monitorovani muze
pomoci rozpoznat pacienty, u kterych se objevi srdeéni dysfunkce, a oSetfujici 1ékafi maji pfi
rozhodovani o frekvenci hodnoceni ventrikularni funkce pozorné vyhodnotit kumulativni davku
(mg/m?) podaného antracyklinu. Pokud vySetieni ukaze zhorSeni funkce srdce, a to i asymptomatické,
osetfujici lékati maji peclivé zhodnotit klinicky ptfinos dalsi 1écby oproti moznosti vyvolani poskozeni
srdce, vCetné potencialné ireverzibilniho poskozeni. Pokud je podavana dalsi 1é¢ba, monitorovani
funkce srdce ma byt castéjsi (napt. kazdé 1-2 cykly). Pro vice podrobnosti viz Souhrn udajti o pfipravku
pro Herceptin nebo doxorubicin.

Prestoze vyskyt periferni neuropatie je Casty, rozvoj zdvaznych symptomil je vzacny. V tézkych
ptipadech se doporucuje snizit davku paklitaxelu ve vSech naslednych cyklech o 20 % (25 % u pacientl
s KS). U pacienti s NSCLC a u pacientek s karcinomem ovaria V primarni terapii mélo podani
paklitaxelu tfi-hodinovou infuzi v kombinaci s cisplatinou za nasledek cast&jsi vyskyt zavazné
neurotoxicity nez podani samotného paklitaxelu i cyklofosfamidu s naslednym podanim cisplatiny.

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi, aby se zabranilo intraarterialni aplikaci paklitaxelu, protoze ve studiich
lokalni snaSenlivosti u zvifat byly po intraarterialni aplikaci paklitaxelu pozorovany tézké tkanové
reakce.

Paklitaxel v kombinaci s ozafovanim plic, bez ohledu na jejich chronologické poradi, mize ptispét ke
vzniku intersticialni pneumonitidy.

Pacienti s poruchou funkce jater mohou byt vystaveni zvySenému riziku toxicity, zejména
myelosupresi stupné 3—4. Neexistuji zadné dukazy o tom, Ze by se toxicita paklitaxelu zvysila, poda-li
se formou 3hodinové infuze pacientim s mirnou poruchou funkce jater. Pii podani paklitaxelu v delsi
infuzi 1ze pozorovat zvySenou myelosupresi u pacientii se sttedné tézkou az t€zkou poruchou funkce
jater. Pacienti maji byt peclivé sledovani, zda u nich nedochazi k rozvoji vyrazné myelosuprese (viz bod
4.2). Pro doporuceni upravy davkovani u pacientd s mirnou az sttedné té€zkou poruchou funkce jater
nejsou k dispozici dostatecné udaje (viz bod 5.2).
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O pacientech s t€zkou pocatecni cholestazou nejsou k dispozici zadné udaje. Pacienti s tézkou poruchou
funkce jater nemaji byt paklitaxelem lé¢eni.

Pseudomembranozni kolitida byla hlasena vzacné, zahrnujic piipady u pacientt, ktefi nebyli soucasné
1é¢eni antibiotiky. Tuto reakci je nutné diferencialné diagnosticky odlisit od ptipadi tézkych ¢i trvalych
priymi vyskytujicich se béhem nebo kratce po terapii paklitaxelem.

Paklitaxel vykazoval teratogenni, embryotoxické a mutagenni UCinky v mnoha experimentalnich
systémech.

Z toho divodu sexualné aktivni pacientky a pacienti ve fertilnim véku a/nebo jejich partnefi maji
pouzivat antikoncep¢ni prostfedky béhem 1écby a az 6 mésicii po 1écbe paklitaxelem (viz bod 4.6). U
nadord s pozitivnimi hormonélnimi receptory je hormonéalni antikoncepce kontraindikovana.

U pacientd s KS se vzacné objevuje zavazna mukositida. Pokud se vyskytnou zavazné reakce, davka
paklitaxelu ma byt snizena o 25 %.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 393 mg alkoholu (ethanolu) v 1 ml, coz odpovida 39,3 % w/v. MnoZstvi
alkoholu v 52,5 ml tohoto 1é¢ivého piipravku odpovida 515,8 ml piva nebo 206,3 ml vina.

Je Skodlivy pro osoby trpici alkoholismem. T0 je nutno vzit v uvahu u t€hotnych a kojicich Zen, u déti
a vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Protoze je tento 1éCivy piipravek obvykle podavan pomalu po dobu 3 hodin, mohou byt u¢inky alkoholu
sniZeny.

Davka 52,5 ml tohoto 1é¢ivého piipravku podanad dospélému s hmotnosti 70 kg vede k expozici 295
mg/kg ethanolu, coz muze zpusobit zvyseni koncentrace alkoholu v krvi (BAC) pfiblizné o 50 mg/100
ml.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje glyceromakrogol-ricinoleat, ktery mize vyvolat zavazné alergické
reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani s léky obsahujicimi napf. propylenglykol nebo ethanol mize vést k akumulaci
ethanolu a vyvolavat nezadouci u¢inky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

Doporuéeny zptsob podani paklitaxelu v primarni chemoterapii karcinomu ovaria je podat paklitaxel
pred cisplatinou. Podava-li se paklitaxel pied cisplatinou, je bezpeénostni profil paklitaxelu shodny s
profilem hlasenym pro 1écbu samotnym piipravkem. V piipadé podani paklitaxelu po cisplatiné se u
pacientek objevila vyraznéjsi myelosuprese a sniZeni clearance paklitaxelu o pfiblizné 20 %. Pacientky
1é¢ené paklitaxelem a cisplatinou mohou vykazovat vyssi riziko selhani ledvin v porovnani se samotnou
cisplatinou u gynekologickych nadort.

Protoze eliminace doxorubicinu a jeho aktivnich metabolith mtze byt pii podani paklitaxelu a
doxorubicinu kratce po sobé snizena, paklitaxel ma byt v pocateéni 1é¢bé metastazujiciho karcinomu
prsu podan za 24 hodin po doxorubicinu (viz bod 5.2).

Metabolismus paklitaxelu je ¢asteéné katalyzovan izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P450.
Proto se vzhledem k neexistenci farmakokinetickych studii 1ékovych interakci doporucuje opatrnost pii
podavani paklitaxelu soucasné s léky, o nichZ je zndmo, Ze inhibuji CYP2C8 nebo CYP3A4 (napf.
ketokonazol a jina imidazolova antimykotika, erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, klopidogrel,
cimetidin, ritonavir, sachinavir, indinavir a nelfinavir), nebot’ toxicita paklitaxelu mize byt zvySena
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vzhledem k vy$si expozici paklitaxelu. Podavani paklitaxelu soucasné s Iéky, o nichZ je znamo, Ze jsou
induktory bud’ CYP2C8, nebo CYP3 A4 (napft. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin)
se nedoporucuje, protoze t€innost paklitaxelu mize byt naruSena pii nizsi expozici paklitaxelu.

Clearance paklitaxelu neovliviiuje premedikace cimetidinem.

Studie u pacientd s KS, ktefi uzivali soucasné mnohocCetnou medikaci, naznacuji, ze systémova
clearance paklitaxelu byla signifikantné niz§i v pfitomnosti nelfinaviru a ritonaviru, ale nikoliv
indinaviru. Udaje o interakcich s jinymi inhibitory proteaz jsou nedostatené. Pacienttim, ktefi soudasné
dostavaji inhibitory protedz, ma byt paklitaxel proto podavan s opatrnosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o pouziti paklitaxelu u t€hotnych zen. Piedpoklada se, ze paklitaxel
muze zpisobovat vrozené vady, je-li podavan béhem téhotenstvi. Paklitaxel vykazoval embryotoxické
a fetotoxické ucinky u kralikti a snizoval fertilitu u potkand. Stejné jako jiné cytotoxické 1€¢ivé pripravky
muze paklitaxel poskodit plod, je-li podan té¢hotné Zen€. Proto paklitaxel nema byt béhem t¢hotenstvi
pouzivan, pokud to neni nezbytn¢ nutné. Paklitaxel rovnéz nema byt pouzivan u Zen ve fertilnim véku,
které nepouzivaji u¢innou formu antikoncepce, pokud to klinicky stav pacientky nevyzaduje.

Zeny ve fertilnim véku maji pouZivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by paklitaxelem a po dobu alespoi
6 mésicl po jejim ukonceni.

Muzim léCenych paklitaxelem se nedoporucuje pocit dit€ béhem a az 6 mésici po ukonceni 1écby.

Kojeni

Paclitaxel je v obdobi kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3). Neni znamo, zda se paklitaxel vylucuje do
matetfského mléka u ¢loveka. Studie na zvitatech prokazaly piechod paklitaxelu do mléka (viz bod 5.3).
Kojeni ma byt v pribéhu 1écby pieruseno.

Fertilita

Paklitaxel vyvolal infertilitu u samct potkanti (viz bod 5.3). Neni znamo, zda je toto relevantni pro
¢lovéka. Z divodu mozného rizika trvalé neplodnosti se pacientim pied 1é¢bou paklitaxelem
doporucuje zvazit moznost zmrazeni spermatu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni prokazano, Ze by paklitaxel snizoval schopnost vykonavat tyto ¢innosti. Nicméng¢ je tieba mit na
paméti, Ze tento pripravek obsahuje alkohol (viz body 4.4 a 6.1).

Schopnost fidit a/nebo obsluhovat stroje mtize byt snizena z diivodu obsahu alkoholu v tomto [éCivém
pripravku.

4.8 Nezadouci ucinky

Pokud neni uvedeno jinak, nasledujici diskuse se odkazuje na souhrnnou bezpecnostni databazi s 812
pacienty se solidnimi tumory, ktefi byli 1é€eni samotnym paklitaxelem v klinickych studiich. Vzhledem
k tomu, Ze populace pacientd s KS je velmi specificka, je na konci této kapitoly zafazena zvlastni
kapitola zaloZena na klinické studii se 107 pacienty.

Frekvence a zavaznost nezadoucich ucinku je, pokud neni zminéno jinak, obecné podobna u pacientt
dostavajicich paklitaxel k 1é¢bé karcinomu ovaria, karcinomu prsu ¢i NSCLC. Zadna z pozorovanych

toxicit nebyla jasn€ ovlivnéna vékem.
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Tézka reakce z piecitlivélosti s potencialné fatalnim koncem (definovana jako hypotenze vyzadujici
1é¢bu, angioedém, respiracni tisent vyzadujici 1é¢bu bronchodilatatory nebo generalizovana urtikarie) se
vyskytla u dvou (< 1 %) pacientt. U tficeti ¢tyf procent pacientti (17 % vsech cykll) se objevily mirné
reakce z precitlivélosti. Tyto mirné reakce, hlavné z€ervenani a vyrazka, nevyzadovaly lécebnou
intervenci ani preruseni lécby paklitaxelem.

Nejéast&jsi vyznamny nezadouci Gi¢inek byl ttlum kostni direné. T2k neutropenie (< 500 bunék/mm?®)
se vyskytla u 28 % pacientt, ale nebyla spojena s febrilnimi epizodami. Pouze 1 % pacienti mélo
z&vaznou neutropenii po dobu > 7 dnti.

svvr

50 000/mm?® nejméné jednou béhem trvani studie. Anémie byla pozorovana u 64 % pacientd, ale
zavazna (Hb < 5 mmol/l) byla pouze u 6 % pacientii. Vyskyt a zavaznost anémie jsou spojené s
vychozim stavem hemoglobinu.

Neurotoxicita, zejména periferni neuropatie, se ukazala ¢ast&j§i a zavazn&jsi pti podani 175 mg/m?
formou 3hodinové infuze (85 % neurotoxicita, 15 % zavaznd) nez u 135 mg/m? 24hodinové infuze (25
% periferni neuropatie, 3 % zavazna), pfi podavani paklitaxelu v kombinaci s cisplatinou. U pacientl s
NSCLC a pacientek s karcinomem ovaria, kterym byl paklitaxel podavan po dobu 3 hodin a nasledovan
cisplatinou, je ziejmy narist vyskytu té€zké neurotoxicity. Periferni neuropatie se miiZze vyskytnout po
prvnim cyklu a muze se zhorSovat se vzristajici expozici paklitaxelu. Periferni neuropatiec byla
v nékolika pfipadech divodem k preruseni 1écby paklitaxelem. Dale bylo prokazano, ze periferni
neuropatie mize pretrvavat déle nez 6 mésicl po vysazeni paklitaxelu. Senzorické symptomy se obvykle
zlepSily nebo vymizely do nékolika mésicti po pieruseni 1écby paklitaxelem. Pre-existujici neuropatie
zpusobené predchozi 1éEbou nejsou kontraindikaci 1é¢by paklitaxelem.

Artralgie nebo myalgie postihla 60 % pacientti a zavazna byla u 13 % pacientd.

Reakce v misté vpichu béhem intravenézni aplikace mohou vést k lokalizovanému otoku, bolesti,
erytému a induraci; prilezitostné mize extravazace zpusobit celulitidu. Bylo hlaseno naruSeni a/nebo
olupovani ktize, nékdy spojené s extravazaci. MiZe se téZ vyskytnout zména zabarveni kize. Opétovny
vyskyt kozni reakce v misté predchozi extravazace po podani paklitaxelu do jiného mista, tj. takzvana
“odezva”, byl hlaSen vzacné. Na extravazalni reakce dosud neni znama zadna specificka 1é¢ba.

V nékterych piipadech se reakce v misté vpichu vyskytly bud’ béhem dlouhé doby infuze nebo za tyden
az 10 dni po jejim ukonceni.

Alopecie byla pozorovana u 87 % pacientil a jeji zacatek byl nahly. U vétSiny pacientd, u nichz se
vyskytne alopecie, se ptedpoklada vyrazna ztrata > 50 % vlast.

Byla hlaSena diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC), ¢asto spojena Se sepsi nhebo
multiorgdnovym selhanim.

V tabulce nize jsou uvedeny nezadouci UCinky spojené s podavanim samotného paklitaxelu v
tifhodinové infuzi u metastatickych stavu (812 pacientt 1ééenych v klinickych studiich) a nezadouci
ucinky hlasené po uvedeni pfipravku na trh. Ty mohou byt pfisuzovany paklitaxelu bez ohledu na
1é¢ebny rezim.

Frekvence nezadoucich uc¢inkli uvedenych nize je definovana podle nasledujici konvence:

velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000
az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
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Infekce a infestace

Velmi ¢asté: infekce (hlavné mocovych cest a hornich cest dychacich) s
ohlasenymi ptipady tmrti

Meéng casté: septicky Sok

Vzacné*: sepse, peritonitida, pneumonie

Poruchy krve a
lymfatického systému

Velmi ¢asté: myelosuprese, neutropenie, anemie, trombocytopenie,
leukopenie, krvaceni

Vzacné*: febrilni neutropenie
Velmi vzacné*: akutni myeloidni leukemie, myelodysplasticky syndrom
Neni zndmo*: Diseminovana intravaskularni koagulopatie

Poruchy imunitniho
systému

Velmi Casté: méné zavazné reakce precitlivélosti (pfevazné zarudnuti a
vyrazka)

Méné Casté: vyrazné reakce precitlivélosti vyzadujici 1écbu (napf.
hypotenze, angioneuroticky edém, respiracni tisen, generalizovana
urtikarie, zimnice, bolesti zad a hrudi, tachykardie, bolest biicha, bolest
koncetin, poceni a hypertenze)

Vzacné*: anafylaktické reakce

Velmi vzacné*: anafylakticky Sok

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi vzacné*: anorexie
Neni znamo*: syndrom nadorového rozpadu

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné*: stav zmatenosti

Poruchy nervového
systému

Velmi &asté: neurotoxicita (pfevazné periferni neuropatie®)

Vzacné*: motoricka neuropatie (s vyslednou méné zavaznou distalni
slabosti)

Velmi vzacné*: zachvaty grand mal, autonomni neuropatie (projevujici
se paralytickym ileem a ortostatickou hypotenzi), encefalopatie, kiece,
zavraté, ataxie, bolest hlavy

Poruchy oka

Velmi vzacné*: poruchy zrakového nervu a/nebo zraku (scintila¢ni
skotom) zejména u pacientl [éCenych vyssimi davkami, nez jsou
doporucené

Neni znamo*: makularni edém, fotopsie, sklivcové plovouci zakalky

Poruchy ucha a
labyrintu

Velmi vzacné*: ztrata sluchu, ototoxicita, tinnitus, vertigo

Srdec¢ni poruchy

Casté: bradykardie

Méng casté: infarkt myokardu, AV blok a synkopa, kardiomyopatie,
asymptomaticka ventrikularni tachykardie, tachykardie s bigeminii
Velmi vzacné*: fibrilace sini, supraventrikularni tachykardie
Vzacné: srdeCni selhani

Cévni poruchy

Velmi Casté: hypotenze
M¢éné Casté: tromboza, hypertenze, tromboflebitida

Velmi vzacné*: Sok
Neni znamo™: flebitida

Respiracni, hrudni a

Vzacné*: respiracni selhani, plicni embolie, plicni fibroza, intersticialni

mediastinalni pneumonie, dyspnoe, pleuralni vypotek

poruchy Velmi vzicné*: kaSel

Gastrointestinalni Velmi ¢asté: prjem, zvraceni, nauzea, zanét sliznic

poruchy Vzacné*: stievni nepriichodnost, perforace stiev, ischemicka kolitida,

pankreatitida
Velmi vzacné*: mesentericka tromboza, pseudomembrandzni kolitida,
neutropenicka kolitida, ascites, ezofagitida, zacpa

Poruchy jater a
zluCovych cest

Velmi vzacné*: jaterni nekrdza, hepatoencefalopatie (s hlasenymi
ptipady timrti u obou)

Velmi casté: alopecie
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Poruchy ktize a Casté: prechodné a mirné zmény na nehtech a kiizi

podkoZni tkané Vzacné*: pruritus, vyrazka, erytém

Velmi vzacné*: Stevenstiv-Johnsondv syndrom, epidermélni nekrolyza,
erythema multiforme, exfoliativni dermatitida, urtikarie, onycholyza
(pacienti maji béhem 1é¢by nosit ochranné pomicky proti slune¢nimu
zéfeni na rukou a nohou)

Neni znamo*: sklerodermie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie

Poruchy svalové a Velmi casté: artralgie, myalgie

kosterni soustavy a Neni znamo™: systémovy lupus erythematodes

pojivové tkéné

Celkové poruchy a Casté: reakce v misté vpichu (véetnd lokalizovaného edému, bolesti,

reakce v misté aplikace | erytému, indurace, obCas miiZze extravazace vyustit az do celulitidy,
kozni fibroza a nekrdza)

Vzécné*: horecka, dehydratace, astenie, edém, maldtnost

Vysetfeni Casté: vyrazné zvyseni hladin AST (SGOT) a vyrazné zvyseni hladin
alkalické fosfatazy

Méné¢ Casté: vyrazné zvySeni bilirubinu

Vzécné*: zvyseni kreatininu v krvi

* Hlaseny v poregistracnim sledovani paklitaxelu.

# Mize pretrvavat déle nez 6 mésichi po vysazeni paklitaxelu

U pacientl s karcinomem prsu, kteti dostavali paklitaxel jako adjuvantni 1écbu po AC, se castéji
vyskytovala neurosenzoricka toxicita, hypersenzitivni reakce, artralgie/myalgie, anémie, infekce,
horec¢ka, nevolnost/zvraceni a priijem nez u pacientd, kteti dostavali samotnou AC. Nicméné frekvence
téchto ucinki byla konzistentni s podavanim samotného paklitaxelu, jak je zminéno vyse.

Kombinovana lécba

Nasledujici diskuse se tyka dvou velkych studii s primarni chemoterapii karcinomu ovaria (paklitaxel +
cisplatina: vice nez 1050 pacientek); dvou studii faze III na primarni 1é¢bu metastazujiciho karcinomu
prsu: jedna zkoumajici kombinaci s doxorubicinem (paklitaxel + doxorubicin: 267 pacientl), dalsi
zkoumajici kombinaci s trastuzumabem (planovana analyza podskupiny paklitaxel + trastuzumab: 188
pacientt) a dvou studii faze III na 1é€bu pokrocilého NSCLC (paklitaxel + cisplatina: vice nez 360
pacientll) (viz bod 5.1).

Po podani téihodinovou infuzi v ramci primarni chemoterapie karcinomu ovaria byla hlasena
paklitaxelem a nasledné cisplatinou nez u pacientek 1éenych cyklofosfamidem a nasledné cisplatinou.
Myelosuprese se vyskytovala méné Casto a byla méné zavazna u paklitaxelu podavaného tithodinovou
infuzi a nasledné cisplatinou nez u cyklofosfamidu nasledovaného cisplatinou.

V ramci primarni chemoterapie metastazujiciho karcinomu prsu byla hlédSena neutropenie, anémie,
periferni neuropatie, artralgie/myalgie, astenie, horecka a prijjem castéji a s vetsi zdvaznosti, kdyz byl
paklitaxel (220 mg/m?) podavén jako 3hodinové infuze za 24 hodin po doxorubicinu (50 mg/m?), ve
srovnani se standardni FAC terapii (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid 500
mg/m?). Nevolnost a zvraceni se zdaly byt méné ¢asté a méné zadvazné u rezimu paklitaxel (220 mg/m?)
/ doxorubicin (50 mg/m?) ve srovnani s standardnim FAC rezimem. UZivani kortikosteroidti mozna
prispélo k nizsi frekvenci a zavaznosti nevolnosti a zvraceni ve vétvi paklitaxel/doxorubicin.

Pfi podavani paklitaxelu 3hodinovou infuzi v kombinaci s trastuzumabem v rdmci primarni lécby
pacientli s metastazujicim karcinomem prsu byly nasledujici udalosti (bez ohledu na spojitost s
paklitaxelem nebo trastuzumabem) hlaseny mnohem ¢astéji nez u samotného paklitaxelu: srde¢ni
selhani (8 % vs 1 %), infekce (46 % vs 27 %), zimnice (42 % vs 4 %), horecka (47 % vs 23 %), kasel
(42 % vs 22 %), vyrazka (39 % vs 18 %), artralgie (37 % vs 21 %), tachykardie (12 % vs 4 %), prijem
(45 % vs 30 %), hypertonie (11 % vs 3 %), epistaxe (18 % vs 4 %), akné (11 % vs 3 %), herpes simplex
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(12 % vs 3 %), nahodné poranéni (13 % vs 3 %), nespavost (25 % vs 13 %), rinitida (22 % vs 5 %),
sinusitida (21 % vs 7 %) a reakce v misté vpichu (7 % vs 1 %).

Nékteré¢ z téchto rozdilt frekvenci mohou byt zpiisobené zvySenym poctem a del§i dobou trvani
kombinovanych terapii paklitaxel/trastuzumab vs samotny paklitaxel. Zavazné udalosti byly hlaseny
vV podobnych cetnostech u kombinace paklitaxel/trastuzumab jako u samotného paklitaxelu.

Pii podavani doxorubicinu v kombinaci s paklitaxelem u metastazujiciho karcinomu prsu byly
pozorovany abnormality srde¢ni kontrakce (> 20 % snizeni ejekéni frakce levé komory) u 15 %
pacientd vs. 10 % na standardnim FAC rezimu. Méstnavé srdec¢ni selhani bylo pozorovanou <1 % u
vétve paklitaxel/doxorubicin i vétve na standardni FAC. Podavani trastuzumabu v kombinaci s
paklitaxelem pacientim, ktefi byli pfedtim 1é¢eni antracykliny, vedlo ke zvySené frekvenci a zdvaznosti
srdec¢ni dysfunkce ve srovnani s pacienty lé¢enymi samotnym paklitaxelem (NYHA tf¥ida I/IT 10 % vs
0 %; NYHA trida III/TV 2 % vs 1 %) a vzacné bylo spojené s umrtim (viz Souhrn udajti o ptipravku pro
trastuzumab). Ve vSech piipadech kromé téchto vzacnych piipadii pacienti odpovidali na pfisluSnou
lécbu.

Radiac¢ni pneumonitida byla hlasena u pacientd podstupujicich soucasné radioterapii.

Kaposiho sarkom spojeny s AIDS

Podle klinické studie zahrnujici 107 pacientti byla kromé& hematologickych a hepatalnich nezadoucich
ucinkt (viz nize) celkové frekvence a zavaznost nezadoucich tc¢inkii u pacientti s KS podobna ucinkiim
hlaSenym u pacientil s jinymi solidnimi tumory, ktefi byli 1éceni paklitaxelem v monoterapii.

Poruchy krve a lymfatického systému: suprese kostni dfené byla hlavni toxicitou limitujici davku.
vyskytla u 20 % pacientd po prvnim lécebném cyklu. Béhem celkové doby 1é¢by byla zavazna
neutropenie pozorovana u 39 % pacientti. Neutropenie byla ptitomna > 7 dnti u 41 % a po 30-35 dnti u
8 % pacientl. U vSech sledovanych pacientl neutropenie do 35 dnii zmizela. Vyskyt neutropenie 4.
stupné€ trvajici > 7 dnli byl 22 %.

Febrilni neutropenie spojena s paklitaxelem byla hlasena u 14 % pacientii a v 1,3 % lécebnych cyklech.
Béhem aplikace paklitaxelu se vyskytly tfi septické ptihody (2,8 %), které byly spojené s timto 1é¢ivym
pripravkem, a byly smrtelné.

Trombocytopenie byla zjisténa u 50 % pacientl a byla zavazna (< 50 000 bunék/mm?) u 9 %. Pouze u
14 % se objevil nejméné jednou b&hem 1&eby pokles poctu krevnich desti¢ek < 75 000 bunék/mm?®.
Stavy s krvacenim spojené s paklitaxelem byly hlaSeny u < 3 % pacientu, ale tyto hemoragické epizody
byly lokalizované.

Anémie (Hb < 11 g/dl) byla pozorovana u 61 % pacientt a byla zavazna (Hb < 8 g/dl) u 10 %. Transfuzi
¢ervenych krvinek vyzadovalo 21 % pacientu.

Poruchy jater a ZluCovych cest: Z pacientli (> 50 % na inhibitorech proteazy) s normalni vychozi
funkci jater mélo 28 % zvySeny bilirubin, 43 % zvySenou alkalickou fosfatazu a 44 % zvysenou AST
(SGOT). U vsech z téchto parametrti bylo zvySeni zavazné v 1 % piipadu.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Specifické antidotum paklitaxelu dosud neni znamo. V piipadé predavkovani ma byt pacient peclivé
monitorovan. Lécba ma byt zameétena na hlavni projevy pfipadné intoxikace, mezi které patii utlum
krvetvorby, periferni neurotoxické Gcinky a slizni¢ni zanéty.

Pediatricka populace
Predavkovani u détskych pacienti miize byt spojeno s akutni ethanolovou toxicitou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika (Rostlinné alkaloidy a jina pfirodni IéCiva, taxany).
ATC kod: LO1CDOL1.

Paklitaxel je antimikrotubularni 1é¢iva latka, které podporuje seskupovani mikrotubull z tubulinovych
dimert a stabilizuje mikrotubuly tim, Ze zabranuje jejich depolymerizaci. Tato stabilita vede k inhibici
normalni dynamické reorganizace mikrotubularni sit€¢ nezbytné pro vitalni interfazové a mitotické
bunééné funkce. Paklitaxel navic indukuje abnormalni uspofddani svazkli mikrotubuli b&hem
bunécného cyklu a vede ke vzniku mnohocetnych mikrotubularnich aster béhem mitozy.

Karcinom ovaria

V ramci primarni chemoterapie karcinomu ovaria byla hodnocena i¢innost a bezpec¢nost paklitaxelu ve
dvou velkych randomizovanych kontrolovanych studiich (vs. cyklofosfamid 750 mg/m?/cisplatina 75
mg/m?). Ve studii Intergroup (BMS CA139-209) uzivalo vice nez 650 pacientek s primarnim
karcinomem ovaria ve stadiu Ilp-c , III & IV maximalné 9 1é¢ebnych cyklt paklitaxelu (175 mg/m? po
dobu 3 hodin) s naslednou cisplatinou (75 mg/m?) nebo kontrolnim vzorkem. Ve druhé velké studii
(GOG-111/BMS CA139-022) se hodnotilo maximalng 6 1é¢ebnych cykli paklitaxelu (135 mg/m? po
dobu 24 hodin) s naslednou cisplatinou (75 mg/m?) vii¢i kontrolnimu vzorku u vice nez 400 pacientek
s primarnim karcinomem ovaria ve stadiu III/IV, se zbytkovym nadorem > 1 cm po provedeni
laparotomie nebo se vzdalenymi metastazami. Oboji davkovani paklitaxelu nebylo sice srovnavano
pfimo mezi sebou, avSak v obou studiich méli pacientky 1écené paklitaxelem v kombinaci s cisplatinou
vyznamné vyssi rychlost odezvy, delsi ¢as do progrese a delsi dobu pfezivani ve srovnani se standardni
terapii. U pacientek s pokro¢ilym karcinomem ovaria, které dostavaly 3hodinovou infuzi
paklitaxelu/cisplatiny, byla ve srovnani s pacientkami, které dostavaly cyklofosfamid/cisplatinu,
zjisténa vyssi neurotoxicita, artralgie/myalgie, avSak niz$i myelosuprese.

Karcinom prsu

V rédmci adjuvantni &by karcinomu prsu bylo 3121 pacientll s karcinomem prsu rozsifenym do
lymfatickych uzlin 1éCeno adjuvantni terapii paklitaxelem nebo Zadnou chemoterapii nasledné po
¢tyfech cyklech doxorubicinu a cyklofosfamidu (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Dalsi sledovani
trvalo primémé 69 mésict. Souhrnné doslo u pacientii uzivajicich paklitaxel k vyznamnému snizeni
rizika navratu onemocnéni o 18 % ve srovnani s pacienty dostavajicimi samotnou AC (p = 0,0014) a k
vyznamnému sniZeni rizika amrti o 19 % (p = 0,0044) vzhledem k pacientim dostavajicim samotnou
AC. Retrospektivni analyzy ukézaly benefit u vSech podskupin pacienti. U pacientl s hormon-
negativnimi/neznamymi tumory bylo snizeni rizika navratu onemocnéni 28 % (95 % CI: 0,59 — 0,86).
U podskupiny pacientll s hormon-pozitivnimi tumory bylo snizeni rizika navratu onemocnéni 9 % (95 %
Cl: 0,78 — 1,07).

Nicméné podle designu studie se nezkoumal u¢inek prodlouzené AC terapie nad 4 cykly. Neni mozné
vylou¢it na zakladé této samotné studie, ze pozorované G¢inky by mohly vznikat ¢astecné diky rozdilu
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v délce trvani chemoterapie mezi témito dvéma vétvemi (AC 4 cykly; AC + paklitaxel 8 cyklt). Proto
1ze adjuvantni 1é¢bu piipravkem Paclitaxel Kabi povaZzovat za alternativni k prodlouZzené AC terapii.

Ve druhé rozsahlé klinické studii na adjuvantni 1é¢bu karcinomu prsu rozsiteného do lymfatickych uzlin
s podobnym designem bylo 3060 pacienti ndhodné rozdé€leno tak, aby dostali ¢i nedostali 4 cykly
paklitaxelu ve vyss§i davce 225 mg/m? nasledné po &tyfech cyklech AC (NSABP B-28, BMS CA139-
270). Pii prumérné dobé sledovani 64 meésict bylo u pacientll dostavajicich paklitaxel vyznamné (o 17
%) snizeno riziko navratu onemocnéni oproti pacientim, ktefi dostavali samotnou AC (p = 0,006); 1éCba
paklitaxelem byla spojena se snizenim rizika umrti o 7 % (95 % CI: 0,78 — 1,12). Analyzy vSech
podskupin uptednostnily vétev s paklitaxelem. V této studii méli pacienti s hormon-pozitivnim tumorem
sniZzené riziko navratu onemocnéni o 23 % (95 % CI: 0,6 — 0,92); u podskupiny pacientii s hormon-
negativnim tumorem bylo riziko navratu onemocnéni snizeno o 10 % (95 % CI: 0,7 — 1,11).

V ramci primarni 1écby metastazujiciho karcinomu prsu byla ucinnost a bezpecnost paklitaxelu
hodnocena ve dvou pivotnich randomizovanych kontrolovanych otevienych studiich faze III. V prvni
studii (BMS CA139-278) byla porovnavana kombinace bolusového doxorubicinu (50 mg/m?) s
naslednym podanim paklitaxelu (220 mg/m? 3hodinovou infuzi) za 24 hodin (AT) se standardnim FAC
rezimem (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid 500 mg/m?), oboji podavané kazdé
tfi tydny po dobu osmi cykll. V této randomizované studii bylo zahrnuto 267 pacientii s metastazujicim
karcinomem prsu, kteti bud’ predtim nedostavali zadnou chemoterapii nebo pouze chemoterapii bez
antracyklind jako adjuvantni terapii. Vysledky ukazaly vyznamny rozdil v dob& do progrese u pacientl
dostavajicich AT ve srovnani s témi, ktefi dostavali FAC (8,2 vs. 6,2 mésict; p = 0,029). Primérna doba
pteziti byla ve prospéch paklitaxelu/doxorubicinu oproti FAC (23,0 vs. 18,3 mésict; p = 0,004). Ve
vétvi 1écené AT dostavalo naslednou chemoterapii 44 %, ktera zahrnovala taxany v 7 %; ve vétvi 1é¢ené
FAC dostavalo naslednou chemoterapii 48 %, zahrnujici taxany v 50 %. Celkova rychlost odpovédi byla
také vyznamné vys$i u AT vétve v porovnani s FAC vétvi (68 % vs. 55 %). Uplné odpovédi byly
pozorovany u 19 % pacienti z vétve paklitaxel/doxorubicin vs. 8 % pacientd z FAC vétve. VSechny
vysledky tykajici se u¢innosti byly nasledné potvrzeny zaslepenym nezavislym posouzenim.

Ve druhé pivotni studii byla hodnocena u¢innost a bezpecnost kombinace paklitaxelu a Herceptinu
prostiednictvim planované analyzy podskupiny (pacienti s metastazujicim karcinomem prsu, ktefi diive
dostavali antracykliny jako adjuvantni 1é¢bu) studie HO648g. Uginnost Herceptinu v kombinaci s
paklitaxelem nebyla u pacientd, kteti predtim nedostavali adjuvantni 1éCbu antracykliny, potvrzena.
Kombinace trastuzumabu (4 mg/kg uvodni davka, pak 2 mg/kg tydn€) a paklitaxelu (175 mg/m?) v
3hodinové infuzi podavané kazdé tfi tydny, byla porovnavana s 3hodinovou infuzi samotného
paklitaxelu (175 mg/m?) podavanou kazdé 3 tydny u 188 pacienti s metastazujicich karcinomem prsu s
nadmérnou expresi HER2 (2+ nebo 3+ dle imunohistochemického méfeni), kteti byly piedtim 1é¢eni
antracykliny. Paklitaxel byl podavan kazdé tii tydny po dobu nejméné Sesti cykld, zatimco trastuzumab
byl podavan jednou tydné do progrese onemocnéni. Studie ukadzala vyznamny prospéch kombinace
paklitaxel/trastuzumab oproti samotnému paklitaxelu ve smyslu ¢asu do progrese (6,9 vs. 3,0 mésice),

P24

pozorovana u kombinace paklitaxel/trastuzumab byla srde¢ni dysfunkce (viz bod 4.8).

Pokro¢ily nemalobunéény karcinom plic

V 16€b& pokrocilého NSCLC byl hodnocen paklitaxel 175 mg/m? nasledovany cisplatinou 80 mg/m? ve
dvou studiich faze IIl (367 pacientt v rezimech zahrnujicich paklitaxel). Ob& studie byly
randomizované, jedna srovnavala paklitaxel s 1é¢bou cisplatinou 100 mg/m?, ve druhé byl pouzit jako
komparator teniposid 100 mg/m? nasledovany cisplatinou 80 mg/m? (367 pacientli na komparatoru).
Vysledky obou studii byly podobné. Co se ty¢e mortality jako primarniho vysledku, nebyl mezi rezimem
zahrnujicim paklitaxel a komparatorem zadny vyznamny rozdil (stfedni doby pfeziti 8,1 a 9,5 mésicti u
rezimi zahrnujicich paklitaxel, 8,6 a 9,9 mésict v kontrolni skupiné€). Podobné nebyl zjistén vyznamny
rozdil mezi 1é¢bami, co se tyCe prezivani bez progrese. Byl zde vSak vyznamny piinos ve smyslu
rychlosti klinické odpovédi. Vysledky sledujici kvalitu zivota naznacuji pfinos rezimi zahrnujicich
paklitaxel ve smyslu ztraty chuté k jidlu a poskytuji jasny diikaz o hor§im postaveni rezimd zahrnujicich
paklitaxel, co se tyCe periferni neuropatie (p < 0,008).
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Kaposiho sarkom spojeny s AIDS

Pti lécbe KS spojeného s AIDS byla u¢innost a bezpecnost paklitaxelu hodnocena v jediné nesrovnavaci
studii u pacientd s pokrocilym KS, ktefi byli predléceni systémovou chemoterapii. Primarnim cilovym
parametrem byla nejlep$i odpovéd nadoru. Ze 107 pacientd byla u 63 zjisténa rezistence vici
liposomalnim antracyklinim. Tato podskupina je povazovana za populaci zékladni G¢innosti. Celkova
mira uspésnosti (kompletni/¢aste¢na odpoveéd’) po 15 cyklech 1écby byla u pacientd rezistentnich na
liposomalni antracykliny 57 % (CI 44-70 %). Vice nez polovina odpovédi byla patrna po prvnich 3
cyklech. U pacient s rezistenci na liposomalni antracykliny byly rychlosti odpovédi srovnatelné s
pacienty, ktefi nikdy neuzivali inhibitor protedzy (55,6 %), a s témi, ktefi jej uzivali nejméné 2 mésice
pred 1écbou paklitaxelem (60,9 %). Stfedni ¢as do progrese byl u zakladni populace 468 dnii (95 % CI
257-NE). Stfedni doba piezivani nemohla byt vypocéitana, ale dolni mez 95 % intervalu spolehlivosti
byla u zékladni populace 617 dnti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po nitrozilnim podani paklitaxel vykazuje bifazicky pokles plazmatickych koncentraci.

Farmakokinetika paklitaxelu byla uréena po 3 a 24 hodinové infuzi v davkach 135 a 175 mg/m?2. Odhady
pramérného terminalniho polo¢asu se pohybuji od 3,0 do 52,7 hodin a prumérné hodnoty celkové télesné
clearance, neodvozené od kompartmentii, se pohybovaly od 11,6 do 24,0 I/hod/m?; celkova t&lesna
clearance se jevila jako snizujici se s vyssi plasmatickou koncentraci paklitaxelu. Primérny distribu¢ni
objem v ustdleném stavu se pohyboval v rozmezi od 198 do 688 1/m?, coz ukazuje na rozsahlou
extravazalni distribuci a/nebo vazbu v tkanich. Pii 3hodinové infuzi vedou zvySujici se davky k
nelinearni farmakokinetice. Pfi 30% zvyseni davky z 135 mg/m? na 175 mg/m? se hodnota Cmax zvysila
0 75 % a hodnota AUC.. 0 81 %.

Po intraven6zni davce 100 mg/m? podané ve formé 3hodinové infuze 19 pacientim s KS byla stfedni
Crmax 1530 ng/ml (rozmezi 761-2860 ng/ml) a stiedni AUC 5619 ¢inila ng.hod/ml (rozmezi 2609—9428
ng.hod/ml). Clearance byla 20,6 I/hod/m? (rozmezi 11-38) a distribu¢ni objem byl 291 1/m? (rozmezi
121-638). Terminalni elimina¢ni polocas byl pramérné 23,7 hod (rozmezi 12-33).

Rozdily mezi pacienty byly pii systémové expozici paklitaxelu minimalni. Nebyla prokazana kumulace
paklitaxelu pfi mnohocetnych 1é¢ebnych cyklech.

In vitro studie vazebnosti na bilkoviny lidského séra naznacily, Ze 89-98 % 1é¢ivé latky je vazano.
Pfitomnost cimetidinu, ranitidinu, dexamethasonu nebo difenylhydraminu neovlivnily vazbu
paklitaxelu na proteiny.

Vylucovani paklitaxelu nebylo u lidi plné objasnéno. Stfedni hodnoty kumulativniho mnozstvi
nezménéné latky nalezené v moci se pohybovaly od 1,3 do 12,6 % davky, coz ukazuje na rozsahlou
extrarenalni clearance. Jaterni metabolismus a bilidrni clearance mohou byt hlavnim mechanismem
vylucovani paklitaxelu. Paklitaxel se zda byt metabolizovan primarné enzymy cytochromu P 450. Po
podani radioizotopové oznaceného paklitaxelu se radioaktivita vyloucila ve stolici primérné z 26 % ve
formé 6a-hydroxypaklitaxelu, primémé ze 2 % ve formé 3’-p-hydroxypaklitaxelu a primérné z 6 % ve
form& 6a-3-p-hydroxypaklitaxelu. Tvorba téchto hydroxylovanych metabolitii je katalyzovana
prostiednictvim CYP2C8 v ptipadé 6a-hydroxypaklitaxelu, CYP3A4 v piipadé 3/-p-hydroxypaklitaxelu
a obéma CYP2C8 i CYP3A4 v ptipadé 6a-3'-p-hydroxypaklitaxelu. Vliv poruchy ledvin nebo jater na
vylucovani paklitaxelu po 3hodinové infuzi nebyl formalné¢ zkouman. Farmakokinetické parametry
ziskané od jednoho pacienta podstupujiciho hemodialyzu, ktery dostal 3hodinovou infuzi paklitaxelu
135 mg/m?, byly v rozsahu hodnot definovanych pro nedialyzované pacienty.

V klinickych studiich, kde byl paklitaxel podavan souc¢asné s doxorubicinem, byla distribuce a eliminace
doxorubicinu a jeho metaboliti prodlouzena. Celkova plasmaticka expozice doxorubicinu byla o 30 %

vvvvv
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Pro pouzivani Paclitaxelu Kabi v kombinaci s dal§imi pfipravky se prosim informujte v Souhrnu udaji
o ptipravku pro cisplatinu, doxorubicin nebo trastuzumab o pouZzivani téchto 1écivych ptipravki.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenni potencial paklitaxelu nebyl studovan. Nicméné podle publikované literatury je paklitaxel
na zakladé svého farmakodynamického mechanismu ucinku potencidlné kancerogenni a genotoxicky
pfi klinickych davkach. Paklitaxel byl prokazatelné mutagenni v testech na sav¢ich bunkach in vitro i
in vivo.

U paklitaxelu byla také pozorovana embryotoxicita a fetotoxicita u kralikt a pokles fertility u potkand.

Nezadouci ucinky na sam¢i pohlavni organy byly pozorovany pii nizkych davkach a poskozeni samci a
sami¢i fertility bylo pozorovano pii toxickych davkach. Embryo-fetalni toxicita projevujici se
intrauterinni mortalitou, zvySenou resorpci a zvySenym umrtim plodu byla u potkan a krélika
pozorovana pii toxickych davkach pro matku. Teratogenni ucinky byly pozorovany u kralikd pii
davkach nizsich, nez jsou davky toxické pro matku. U potkanl byla pozorovana omezend exkrece
paklitaxelu do matefského mléka. Paklitaxel se nevykazoval mutagenni u¢inky, avsak ve studiich in
vitro a in vivo zptsoboval chromozomové aberace. Kancerogenni potencial paklitaxelu nebyl studovan.
Opozdéné neurotoxické ucinky byly pozorovany histopatologicky po opakované davce, piicemz tyto
nezadouci ucinky pretrvavaly nebo odeznély pouze castecné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Bezvody ethanol

Glyceromakrogol-ricinoleat

Kyselina citronova bezvoda (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Polyoxyethylovany ricinovy olej (glyceromakrogol-ricinoleat) mize zpusobovat uvoliiovani DEHP (di-
(2-ethylhexyl)ftalatu) z obalii z mé&kéeného polyvinylchloridu (PVC) v hladinach, které vzrustaji s
Casem a s koncentraci. Proto ma probihat pfiprava, uchovavani a podavani nafedéného paklitaxelu s

pouzitim vybaveni, které neobsahuje PVC.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen S jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Injekéni lahvicka pred otevienim
2 roky

Po otevieni pred nafedénim

Chemicka a fyzikalni stabilita po prvnim pouziti a nasledujicich opakovanych vstupech jehly a odebrani
ptipravku byla prokdzana po dobu 28 dni pfi 25 °C. Jind doba a podminky uchovavani jsou v
odpovédnosti uzivatele.

Po nafedéni
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Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokazana na dobu 24 hodin pfti 25 °C pfi nafedéni 5%
roztokem glukézy, 0,9% roztokem chloridu sodného, 5% glukosy v Ringerové roztoku nebo 5%
roztokem glukosy/0,9% roztokem chloridu sodné¢ho.

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény piipravek pouzit okamzité. Nepouzije-li se okamzité,
doba a podminky uchovéavani piipravku pted pouzitim jsou v zodpovédnosti uzivatele a normalné by
tato doba neméla byt delsi neZz 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobé&hlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Po natedéni je roztok urcen pouze k jednorazovému podéni.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teplote do 25 °C.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéné injek¢éni lahvicky tiidy | s chlorbutylovou nebo brombutylovou pryzovou zatkou s hlinikovym
vickem a plastovym odtrhovacim krytem obsahuji 30 mg/100 mg/150 mg/300 mg/600 mg paklitaxelu
v 5 ml/16,7 ml/25 m1/50 ml/100 ml roztoku.

Baleni obsahuje 1 nebo 5 sklenénych injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zachazeni s pripravkem:

Jako u vSech antineoplastickych latek je ptfi manipulaci s paklitaxelem zapotiebi opatrnosti. Nafedéni
ma byt provedeno za aseptickych podminek odbornym personalem na misté k tomu uréeném. Je tieba
pouzit vhodné ochranné rukavice. Je tieba zabranit styku s kizi a sliznicemi. Pokud dojde ke kontaktu
s kiizi, potiisnéné misto se ma omyt vodou s mydlem. Po topické expozici bylo pozorovano pichani,
paleni a zcervenani. Pokud dojde ke kontaktu se sliznicemi, je tfeba je fadné oplachnout vodou. Po
inhalaci byla hlasena dyspnoe, bolest na hrudi, paleni v krku a nevolnost.

Pfi uchovavani neotevienych injek¢nich lahvi¢ek v chladni¢ce mtize vzniknout sraZenina, ktera se po
ohrati na pokojovou teplotu rozpusti i bez protfepani, pfipadné po mirném protfepani lahvicky. Kvalita
1écivého ptipravku tim neni ovlivnéna. Jestlize roztok ziistava i nadale zkaleny nebo se v ném objevi
nerozpustna srazenina, je nutno injek¢ni lahvicku zlikvidovat.

Pti opakovaném vpichu jehly a odebrani ptipravku si injek¢ni lahvicky zachovavaji mikrobiologickou,
chemickou a fyzikalni stabilitu po dobu az 28 dni pfi teploté¢ 25 °C. Jina doba a podminky jsou na
zodpovédnosti uzivatele.

Chemo dispensing pin device™ (set pro aplikaci cytostatik) nebo podobna zaiizeni s hroty se nemaji
pouzivat, protoze mohou zpuUsobit rozpad uzavéru injek¢ni lahvicky a tim vyvolat ztratu sterilni

integrity.

Piiprava k i.v. podani:
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Pied infuznim podanim musi byt paklitaxel asepticky nafedén 5% roztokem gukézy nebo 0,9%
roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem gluk6zy v Ringerové roztoku anebo roztokem 5%
gluk6zy/0,9% chloridu sodného do kone¢né koncentrace 0,3—1,2 mg/ml.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipraveného roztoku pro infuzi byla prokézéna po dobu 24 hodin pfi 25
°C po nafedéni ptipravku 5% roztokem glukédzy, 0,9% roztokem chloridu sodného, 5% roztokem
glukoézy v Ringerové roztoku, a roztokem 5% glukdzy/0,9% chloridu sodného.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovévani pfed pouzitim jsou na zodpovédnosti uzivatele, ale nemély by byt delsi nez 24
hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud rekonstituce/naredéni neprobihalo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Po natedéni je roztok urcen pouze k jednorazovému pouziti.

Pti ptipravé mohou roztoky vykazovat zakaleni, které je ptipisovano vehikulu lékové formy, a které
nelze odstranit filtraci. Paclitaxel Kabi se ma aplikovat s pouzitim in-line filtru s mikroporézni
membranou o velikosti port < 0,22 um. Pii simulovaném podani roztoku hadi¢kami pro i.v. podani,
které obsahovaly in-line filtr, nedoslo k vyznamné ztraté Gi¢innosti.

Vzacné byla hlasena precipitace paklitaxelu béhem infuzniho podani, obvykle ke konci podani
24hodinové infuze. Ackoliv pficina této precipitace nebyla objasnéna, je pravdépodobné spojena s
ptesycenim nafedéného roztoku. Aby se omezilo riziko precipitace, ma byt Paclitaxel Kabi pouzit co
nejdiive po nafedéni a ma se predejit priliSnému michani, otfesim nebo tfepani. Infuzni sety se maji
pied pouzitim fadné proplachnout. B€éhem infuze ma byt pravidelné kontrolovan vzhled roztoku a pii
vyskytu precipitace se ma infuze zastavit.

Aby se minimalizovala expozice pacientt DEHP, ktery se miize uvoliiovat z infuznich sacku, set a
jinych 1ékaiskych nastroju z mékéeného PVC, je tieba uchovavat roztoky nafedéného paklitaxelu v
lahvich neobsahujicich PVC (sklenéné, polypropylenové) nebo v plastovych séaccich
(polypropylenovych, polyolefinovych), a podavat jej prostfednictvim aplikac¢nich setli potazenych
polyethylenem. PouZzivani filtracnich zafizeni (napt. IVEX-2), které obsahuji kratké pfivodni a/nebo
odvodni hadi¢ky z m&kéeného PVC, nevedlo k vyznamnému uvoliovani DEHP (viz bod 6.2).

Pokyny pro ochranu osob zachdzejicich s pripravkem Paclitaxel Kabi

1. Je tfeba pouZzivat ochrannou komoru a nosit ochranné rukavice a plast. Neni-li k dispozici ochranna
komora, je tieba pouzivat rousku a ochranné bryle.

2. Tehotné Zeny nebo Zeny, které mohou otéhotnét nesmi zachazet s timto piipravkem.

3. Otevfené nadoby jako injekéni lahvicky a infuzni lahve a pouzité kanyly, stiikacky, katétry, hadicky
a zbytky cytostatik je tieba povazovat za nebezpecny odpad a musi byt zni¢eny podle mistnich
pokyni pro zachazeni s NEBEZPECNYM ODPADEM.

4. V ptipadé vyliti dodrzujte nasledujici pokyny: - noste ochranny odév - rozbité sklo musi byt
shromazdéno a umisténo v nadobé pro NEBEZPECNY ODPAD - kontaminované povrchy musi byt
fadné oplachnuty velkym mnozstvim studené vody - oplachnuté povrchy je nutné peclivé osusit a
material pouzity na osuseni musi byt zlikvidovan jako NEBEZPECNY ODPAD

5. V piipadé¢ kontaktu paklitaxelu s pokozkou, je nutné postizenou oblast oplachnout velkym
mnozstvim tekouci vody a potom umyt mydlem a vodou. V ptipadé kontaktu se sliznicemi, je tfeba
postizenou oblast umyt vodou. Jestlize se objevi jakékoliv nepfijemné pocity, obrat’te se na lékare.

6. V pfipadé kontaktu paklitaxelu s o¢ima, omyjte je dikladné velkym mnozstvim studené vody.
Obrat'te se ihned na o¢niho 1ékare.

Likvidace:
Veskery nepouzity ptripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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