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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Paclitaxel Ebewe 6 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 6 mg paklitaxelu.

Jedna lahvicka o obsahu 5 ml obsahuje 30 mg paklitaxelu.
Jedna lahvicka o obsahu 16,7 ml obsahuje 100 mg paklitaxelu.
Jedna lahvic¢ka 0 obsahu 25 ml obsahuje 150 mg paklitaxelu.
Jedna lahvi¢ka o obsahu 50 ml obsahuje 300 mg paklitaxelu.
Jedna lahvicka o obsahu 100 ml obsahuje 600 mg paklitaxelu.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem:
Glyceromakrogol-ricinoleat (522,4 mg/ml), bezvody ethanol (401,7 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Paclitaxel Ebewe 6 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4, KLINICKE UDAJE
41 Terapeutické indikace

Karcinom ovaria: V primarni 1é¢bé karcinomu ovaria je Paclitaxel Ebewe v kombinaci s cisplatinou
indikovan u pacientek S pokrocilym stddiem onemocnéni nebo s rezidualnim nadorem (> 1 cm) po predchozi
laparotomii.

V sekundarni 1é€bé karcinomu ovaria je Paclitaxel Ebewe indikovan kK 1é¢b¢é metastazujiciho ovarialniho
karcinomu po selhani standardni 1éCby s cisplatinou.

Karcinom prsu: Pii karcinomu prsu s metastazami do uzlin k adjuvantni 1é¢b¢€, navazujici na 1é¢bu
antracyklinem a cyklofosfamidem (AC). Adjuvantni 1é¢bu paklitaxelem je potfeba povazovat za alternativu
k prodlouzené AC 1é¢bé.

Paklitaxel je indikovan pro inicialni 1é¢bu pokro¢ilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu bud’ v kombinaci
s antracykliny u pacientek, které jsou pro tuto 1é¢bu vhodné, nebo v kombinaci s trastuzumabem u pacientek,
které podle imunohistochemickych vysetfeni vyluc¢uji nadmérné mnozstvi HER-2 (lidského epidermalniho
rustového faktoru receptoru 2) pii hladin€ 3+ a pro néz neni antracyklin vhodny (viz body 4.4 a 5.1).

Paklitaxel v monoterapii je indikovan k 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek, u nichZ selhala
1é¢ba antracyklinem, nebo u pacientek, pro néz neni lécba obsahujici antracyklin vhodna.
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Pokrodily nemalobunéény karcinom plic: Paklitaxel je indikovan v kombinaci s cisplatinou k 1é¢bé
nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) u pacientdl, pro které neni vhodny chirurgicky vykon a/nebo
radioterapie.

Kaposiho sarkom sdruzeny s AIDS: Paklitaxel je indikovan K 1é€bé pokrocilého Kaposiho sarkomu (KS)
sdruzeného s AIDS u pacienti, u nichz selhala pfedchozi terapie s lipozomalnim antracyklinem.

K pouziti v této indikaci jsou k dispozici jen omezené tidaje, souhrn relevantnich studii je uveden v bodé 5.1.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Pied podanim piipravku Paclitaxel Ebewe je nutné vSechny pacienty premedikovat Kortikosteroidy,
antihistaminiky a H, antagonisty, napf-:

Lécivo Davka Doba podani pi‘ed Paklitaxelem
Dexametazon 20 mg peroralné* nebo i.v. Pro peroralni podani: zhruba 12 a 6
hodin.
Pro i.v. podani: 30 az 60 minut.
Difenhydramin** 50 mg i.v. 30 az 60 minut
Cimetidin nebo 300 mg i.v. nebo 30 az 60 minut
Ranitidin 50 mgi.v.

* 8-20 mg pro pacienty s KS
**nebo odpovidajici antihistaminikum, napt. chlorfenyramin

Paclitaxel Ebewe se ma aplikovat pfes ,,in-line” mikroporézni membranu, velikost port <0.22 um (viz bod
6.6).

Primarni 1é¢ba karcinomu ovaria: Ve stadiu vyzkumi jsou sice jiz i jiné 1écebné rezimy, v soucasnosti se
vS8ak doporuéuje kombinovana 1é¢ba paklitaxelem a cisplatinou. Podle délky infuze se pii 1é¢bé paklitaxelem
doporucuje dvoji typ davkovani: 175 mg/m? paklitaxelu aplikovat intraven6zné po dobu 3 hodin, nasledné pak
podat cisplatinu 75 mg/m? kazdé 3 tydny, nebo 135 mg/m?podat v 24 hodinové infuzi, nasledné pak cisplatinu
75 mg/m? s t¥itydennimi intervaly mezi jednotlivymi 1é&ebnymi cykly (viz také bod 5.1).

Sekundarni chemoterapie karcinomu ovaria: Doporucuje se davka 175 mg/m? paklitaxelu podavana
intraven6zné€ po dobu 3 hodin s 3-tydennimi intervaly mezi 1é¢ebnymi cykly.

Adjuvantni chemoterapie karcinomu prsu: Doporucuje se davka 175 mg/m? paklitaxelu podavana ve 4
cyklech intravenozné€ po dobu 3 hodin s 3-tydennimi intervaly mezi 1é¢ebnymi cykly, navazujici na AC 1é€bu.

Primarni chemoterapie karcinomu prsu: Pouziva-li se kombinovana l1é¢ba s doxorubicinem (50 mg/m?),
ma se paklitaxel podat 24 hodin po doxorubicinu. Doporu¢uje se davka 220 mg/m? paklitaxelu podavana
intraven6zn¢ po dobu 3 hodin s 3-tydennimi intervaly mezi 1é¢ebnymi cykly (viz body 4.5 a 5.1).

Pouziva-li se kombinovana lé¢ba s trastuzumabem, doporucuje se davka 175 mg/m? paklitaxelu poddvana
intraven6zné€ po dobu 3 hodin s 3-tydennimi intervaly mezi lécebnymi cykly (viz bod 5.1). Infuzi paklitaxelu
lze zahgjit v den nasledujici po podéani prvni davky trastuzumabu, anebo okamzité po dalSich davkach
trastuzumabu, jestlize pacientka pfedchozi davku trastuzumabu dobfe tolerovala (podrobné informace o
trastuzumabu viz v pfislusném Souhrnu udajl o ptipravku Herceptin).

Sekundarni 1é¢ba karcinomu prsu: Doporucuje se davka 175 mg/m? paklitaxelu podavand intravenozné po
dobu 3 hodin s 3-tydennimi intervaly mezi 1é¢ebnymi cykly.

Lécba pokrocilého NSCLC: Doporucuje se podat 175 mg/m? paklitaxelu intravendzné po dobu 3 hodin,
nasledné pak podat cisplatinu 80 mg/m? s 3-tydennimi intervaly mezi 1é&ebnymi cykly.
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Lécba KS spojeného s AIDS: Doporucuje se podat 100 mg/m? paklitaxelu intraven6zné po dobu 3 hodin
s dvoutydennimi intervaly mezi 1é¢ebnymi cykly.

Dalsi davky paklitaxelu se maji podavat v zavislosti na snasenlivosti jednotlivych pacientt.

Podani paklitaxelu se nemé opakovat, dokud pocet neutrofili nedosahne > 1 500/mm? (> 1 000/mm? u pacientii
s KS) a pocet krevnich desti¢ek neni > 100 000/mm? (> 75 000/mm? u pacientii s KS). Pacientim, u nichz se
vyskytne t€zka neutropenie (pocet neutrofilt < 500/mm? béhem > 7 dnii) nebo t&zké periferni neuropatie, je
potieba snizit davku v nasledujicich lé¢ebnych cyklech o 20 % (25 % pro pacienty s KS) (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater: Pro pacienty s mirnymi az stiedné zdvaznymi poruchami funkce jater
nejsou K dispozici dostateéné tdaje k doporuceni na tpravu davky (viz body 4.4 a 5.2). Pacienti s t€Zkou
poruchou funkce jater nemaji byt paklitaxelem léceni.

Pediatrickd populace: Paclitaxel se nedoporucuje pouzivat u déti mladSich 18 let vzhledem k chybé&jicim
udajim o bezpecnosti a G¢innosti.

4.3 Kontraindikace

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

Paklitaxel je kontraindikovan v obdobi té¢hotenstvi a kojeni.

Paklitaxel se nesmi pouZivat u pacientti s vychozim po&tem neutrofili <1 500/mm? (< 1 000/mm? pro pacienty
s KS).

U pacientt s KS je paklitaxel také kontraindikovan pfi soucasné probihajicich vaznych nezvladnutych
infekcich.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti

Paklitaxel ma byt podavan pod dohledem lékare se zkuSenostmi s podavanim protinadorové chemoterapie.
Protoze se mize vyskytnout vazna reakce hypersenzitivity, musi byt v dosahu odpovidajici podptirna zatizeni
(pristroje).

Vzhledem k moznosti extravazace je vhodné pozorné sledovat misto infuze kvtili mozné infiltraci p¥i podavani
1éku.
Pacienti musi byt premedikovani kortikosteroidy, antihistaminiky a H» antagonisty (viz bod 4.2).

Paklitaxel musi byt pti kombinované 1é¢be s cisplatinou podan jako prvni (viz bod 4.5).

Vyznamné hypersenzitivni reakce: U < 1 % pacientl 1éCenych paklitaxelem se po prislusné premedikaci
vyskytl angioneuroticky edém a generalizovana kopftivka, charakterizované dusnosti a hypotenzi vyzadujici
1écbu. Tyto reakce jsou pravdépodobné zprostfedkovany histaminem. Pfi zavazné hypersenzitivni reakci je
potfeba okamzité ukoncit infuzi paklitaxelu, zahajit symptomatickou 1é¢bu a nepokracovat v nasledujicich
1écebnych cyklech.

Utlum kostni diené (primarni neutropenie) piedstavuje hlavni toxicky projev limitujici davkovani. Je proto
potieba zajistit ¢astou kontrolu krevniho obrazu. Podani paklitaxelu se nema opakovat, dokud pocet neutrofilt
nedosahne > 1 500/mm?® (> 1 000/mm?3 pro pacienty s KS) a pocet krevnich desti¢ek je > 100 000/mm? (> 75
000/mm? pro pacienty s KS). V klinické studii s pacienty s KS dostavala vétSina pacientd stimulaéni faktor
pro kolonie granulocytt (G-CSF).

Zavazné abnormality vedeni vzruchii v srdci byly pii monoterapii paklitaxelem hlaseny ztfidka. Jestlize se u
pacientti vyskytnou vazné poruchy vedeni béhem podavani paklitaxelu (napf. AV blok, ventrikularni
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tachykardie), musi se zahajit vhodna terapie a béhem nasledujiciho 1é¢ebného cyklu paklitaxelem musi byt
pacient nepietrzit¢ monitorovan.

V priibéhu podavani paklitaxelu byla pozorovana hypotenze, hypertenze a bradykardie; pacienti jsou vétSinou
asymptomaticti a obecné nevyzaduji 1écbu. Doporucuje se Castd kontrola vitalnich funkci, zejména béhem
prvni hodiny infuze paklitaxelu. Zavazné kardiovaskularni ptihody byly zjistény castéji u pacientti s NSCLC
nez u pacientek s karcinomem prsu nebo ovaria. V klinické studii pacienti s AIDS-KS byl hlasen jediny piipad
srde¢niho selhani v souvislosti s paklitaxelem.

Pouziva-li se paklitaxel v kombinaci s doxorubicinem nebo trastuzumabem pfi po¢atecni 16¢bé metastatického
karcinomu prsu, musi se vénovat pozornost sledovani srde¢ni funkce. Pacienti, kteti jsou kandidaty pro 1é¢bu
paklitaxelem v této kombinaci, se museji podrobit vstupnimu vysetfeni srdce zahrnujicimu anamnézu,
fyzikalni vysetfeni, elektrokardiogram (EKG), echokardiogram a/nebo MUGA-sken (vicenasobny akvizi¢ni
sken). Srde¢ni funkce se musi béhem 1écby dale sledovat (tzn. kazdé tfi mésice). Sledovani pomuize
identifikovat pacienty, u nichz se rozviji porucha srdecni Cinnosti a oSetfujici lékat ma pfi rozhodovani o
frekvenci sledovani komorovych funkci peélivé stanovit kumulativni davku (mg/m?) podavaného
antracyklinu. Jakmile vySetfeni ukaZze zhorSeni srdeéni funkce, a to i asymptomatické, je tieba, aby oSetfujici
1€kat peclivé vyhodnotil klinicky ptinos dalsi 1é¢by ve vztahu k moZznému poskozeni srdce véetné poskozeni
nevratného. Pokud se rozhodne pokracovat v 1é€bée, je vhodné zajistit ¢astéjsi kontrolu srde¢ni funkce (napf.
kazdé 1-2 cykly). Podrobnéjsi informace viz SPC pro trastuzumab nebo doxorubicin.

Periferni neuropatie se Sice objevi Casto, zavazné piiznaky se vSak vyvinou vzacné. Ve vaznych piipadech se
doporucuje snizeni davky o 20 % (25 % u pacienti s KS) pro vSechny dalsi 1é¢ebné cykly paklitaxelu. U
pacienti s NSCLC a u pacientek s karcinomem ovaria lé¢enych primarné paklitaxelem mélo jeho podani
formou 3-hodinové infuze v kombinaci s cisplatinou za nasledek zvySeny vyskyt zavazné neurotoxicity ve
srovnani s monoterapii paklitaxelem a (nebo) cyklofosfamidem s naslednym podanim cisplatiny.

Pacienti s poruchami funkce jater mohou byt vystaveni zvySenému riziku toxicity, zejména ve formé
diefiového utlumu stupné III-IV. Nejsou zadné dukazy o tom, Ze by se toxicita paklitaxelu zvysila, podava-li
se pripravek formou 3-hodinové infuze pacientim s mirnou poruchou funkce jater. Podava-li se paklitaxel
formou déle trvajici infuze, miize se u pacientt se stfedné zdvaznym az velmi zavaznym poskozenim jater
vyvinout vyrazngjsi utlum kostni diené.

Pacienty je tieba peclivé sledovat, zda u nich nevznikd vyrazna deprese kostni diené (viz bod 4.2). K
doporuceni zmény davkovani u pacientli s mirnymi az stfedné zdvaznymi poruchami funkce jater nejsou k
dispozici dostate¢né tidaje (viz bod 5.2).

Pro pacienty se zavaznou vychozi cholestdzou nejsou k dispozici zadné udaje. Pacienti se zdvaznymi
poruchami funkce jater se paklitaxelem 1é¢it nemaji.

Vzhledem k tomu, Ze paklitaxel obsahuje ethanol (401,7 mg/ml), je tieba uvazit mozny vliv na centralni
nervovy systém a dalsi ucinky.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat tomu, aby nedoslo k intraarterialnimu podéani paklitaxelu, protoze ve
studiich mistni snasenlivosti na zvifatech intraarterialni aplikace pfipravku vyvolala zavazné tkanové reakce.

Pseudomembranozni kolitida byla hlasena vzacné, a to vCetné piipadd, kdy se pacienti soucasné nelécili
antibiotiky. Tuto reakci je tfeba uvazit pii diferencialni diagnostice zavazného nebo setrvavajiciho prijmu,

vzniklého béhem podavani paklitaxelu nebo kratce po ném.

Paklitaxel mize v kombinaci s ozafovanim plic (bez ohledu na sled 1éCby) podporovat vznik intersticialni
pneumonitidy.

U pacientt s KS je zdvaZnda mukozitida vzacna. Dojde-li k vaznym reakcim, ma se davka paklitaxelu snizit o
25 %.

Paclitaxel Ebewe obsahuje glyceromakrogol-ricinoleat a ethanolTento 1éCivy pripravek obsahuje
glyceromakrogol-ricinoleat, ktery mize zpusobit tézké alergické reakce.
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Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 401,7 mg alkoholu (ethanolu) v jednom ml. MnozZstvi alkoholu v 1 ml
tohoto 1é¢ivého pripravku odpovida 10 ml piva nebo 4 ml vina.

Skodlivé pro pacienty zavislé na alkoholu.

Ma byt vzato v uvahu u déti a vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti s onemocnénim jater nebo
epilepsii.

Déavka 396 mg tohoto 1é¢ivého piipravku podana dospélému s télesnou hmotnosti 70 kg vede k expozici
379 mg/kg ethanolu, coz mlze zpisobit zvyseni koncentrace alkoholu v krvi pfiblizné o 63 mg/100 ml.

Pro porovnani, u dospélého, ktery vypije sklenici vina nebo 500 ml piva, je koncetrace alkoholu v krvi
priblizné 50 mg/100 ml. Protoze je tento 1éCivy ptipravek obvykle podavan pomalu déle nez 3 hodiny,
mohou byt ucinky alkoholu snizeny.

Mnozstvi alkoholu v tomto 1é€ivém piipravku mize zmenit €inky jinych 1éki.

Soucasné podavani s léky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol mtize vést k akumulaci ethanolu a
vyvolat nezadouci ucinky, zejména u malych déti s nizkou nebo nezralou metabolickou kapacitou.

Mnozstvi alkoholu v tomto pfipravku mtze ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Premedikace cimetidinem nema vliv na clearance paklitaxelu.

V doporuéeném davkovacim reZzimu paklitaxelu v primarni 1é¢bé chemoterapie karcinomu ovaria se paklitaxel
podava vzdy pied cisplatinou. Poda-li se pied cisplatinou, odpovida bezpeénostni profil paklitaxelu profilu
hlasenému pro pouziti paklitaxelu samotného. Podani paklitaxelu po cisplatiné ma za nasledek vyraznéjsi
depresi kostni diené a zhruba 20 % snizeni clearance paklitaxelu. U pacientek 1é¢enych v gynekologickych
indikacich paklitaxelem a cisplatinou se miize vyskytnout zvysené riziko vyskytu selhani ledvin v porovnani
S monoterapii cisplatinou.

Pokud jsou paklitaxel a doxorubicin podany v kratkém c¢asovém odstupu, muZe se snizit eliminace
doxorubicinu a jeho aktivnich metabolitl; proto se ma paklitaxel v primarni 1é¢b€ metastazujiciho karcinomu
prsu podat 24 hodin po doxorubicinu (viz bod 5.2).

Metabolismus paklitaxelu je ¢aste¢né katalyzovan izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P450. Proto
se vzhledem k neexistenci farmakokinetickych studii I€kovych interakci doporucuje opatrnost pii podavani
paklitaxelu soucasné s léky, o nichz je znamo, Ze inhibuji CYP2CS8 nebo CYP3A4 (napt. ketokonazol a jina
imidazolova antimykotika, erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sachinavir,
indinavir a nelfinavir), nebot’ toxicita paklitaxelu mize byt zvySena vzhledem k vys$$i expozici paklitaxelu.
Podavani paklitaxelu sou¢asné s 1éky, o nichZ je znamo, Ze jsou induktory bud’ CYP2C8, nebo CYP3A4 (napf.
rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) se nedoporucuje, protoze ucinnost paklitaxelu mtize
byt naruSena pfi nizsi expozici paklitaxelu.

Jak vyplyva ze studii u pacientli s KS, ktefi uzivali soucasné vice lé¢ivych piipravki, byla systémova clearance
paklitaxelu vyznamneé niz$i za pritomnosti nelfinaviru a ritonaviru, ale nikoli indinaviru. Dostatecné informace
o interakci s jinymi inhibitory protedzy nejsou k dispozici. Proto se ma pacientim na soucasné terapii s
inhibitory proteazy paklitaxel podavat opatmé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné informace o pouziti paklitaxelu u téhotnych zen. Bylo prokazano, ze paklitaxel je

embryotoxicky a fetotoxicky u kralikti a snizuje fertilitu u potkanti. Stejn¢ jako jiné cytotoxické 1écivé
5/16



piipravky by paklitaxel mohl poskodit plod, je-li podan t€hotné Zené. Proto paklitaxel nema byt béhem
téhotenstvi uzivan, pokud to neni nezbytné nutné. Zeny ve fertilnim véku je nutno upozornit, aby se béhem
1écby paklitaxelem vyvarovaly ot€hotnéni, a aby v piipad€ oté¢hotnéni ihned informovaly svého oSetiujiciho
1ékarte.

Kojeni
Paklitaxel je béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3 kontraindikace). Neni zndmo, zda se paklitaxel
vylucuje do matetského mléka. Kojeni se v prubéhu 1é€by paklitaxelem musi prerusit.

Fertilita

Pacientky a pacienti ve fertilnim véku, a/nebo jejich partnetfi maji nejméné 6 mésici po ukonceni 1écby
paklitaxelem pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

Pacienti muzského pohlavi se maji poradit ohledné zmrazeni spermii pied 1é¢bou paklitaxelem vzhledem k
moznosti neplodnosti.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebylo prokazano, ze 1écba paklitaxelem ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje. Je vSak tieba vzit
v uvahu, ze Paclitaxel Ebewe obsahuje alkohol (viz body 4.4 a 6.1).

4.8 NeZadouci ucinky

Pokud neni uvedeno jinak, vztahuje se nasledujici diskuse na celkovou bezpecnostni databazi 812 pacientd se
solidnimi tumory, lé¢enymi v klinickych studiich paklitaxelem v monoterapii. Vzhledem k tomu, Ze populace
s KS je velmi specificka, je na konci této Casti pfipojena samostatna kapitola vychazejici z klinické studie u
107 pacientt.

Pokud neni uvedeno jinak, jsou frekvence a stupen zavaznosti nezadoucich u¢inkt celkové podobné u pacienti
s karcinomem vajecniki, prsu a nemalobunéénym karcinomem plic, uzivajicich paklitaxel. Zadné z hlasenych
toxickych ucinkl nebyly specificky ovlivnény vékem.

Nej¢astéj$i vyznamny nezadouci u¢inek byl iitlum kostni diené. Zavazna neutropenie (< 500 bunék/mm?) se
vyskytla u 28 % pacientt, ale nebyla spojena s febrilnimi epizodami. Pouze u 1 % pacienti se projevila
zavaznd neutropenie po dobu > 7 dnii. Trombocytopenie byla hlasena u 11 % pacientl. 3 % pacientli méla
nejniz§i hladinu po¢tu desti¢ek < 50 000/mm? nejméné jednou béhem studie. Anémie byla zjisténa u 64 %
pacientt, ale byla zavazna (Hb < 5 mmol/l) pouze u 6 % pacientli. Vyskyt a zdvaznost anémie jsou zavislé na
vychozich hodnotach hemoglobinu.

Neurotoxicita, zejména periferni neuropatie, se vyskytovala ¢astéji a byla zavaznéjsi po tfihodinové infuzi
175 mg/m? (neurotoxicita u 85 %, vazna u 15 %) nez po 24-hodinové infuzi 135 mg/m? (periferni neuropatie
u 25 %, vazna u 3 %), jestlize byl paklitaxel kombinovan s cisplatinou. U pacientll s nemalobunéénym
karcinomem plic a u pacientek s karcinomem vajeénikt, 1é¢enych paklitaxelem podavanym po dobu 3 hodin
a pak cisplatinou, je vyrazné zvysen vyskyt zavazné neurotoxicity. Periferni neuropatie mize vzniknout po
prvnim 1é¢ebném cyklu a mize se zhorsit po dalsi expozici paklitaxelu. Periferni neuropatie byla v n¢kolika
pfipadech divodem k zastaveni 1éCby paklitaxelem. Senzorické pfiznaky se obvykle zlepSily nebo zcela
vymizely béhem nékolika mésicti po ukonceni 1é¢by paklitaxelem. Pfedchozi neuropatie, vzniklé nasledkem
predchozi 1écby, nejsou kontraindikaci terapie paklitaxelem. Dale bylo prokazano, Ze periferni neuropatie
muze pretrvavat déle nez 6 mésicti po vysazeni paklitaxelu.

Artralgie ¢i myalgie se vyskytly u 60 % pacientd a byly zavazné u 13 % pacientu.

Vyznamna hypersenzitivni reakce, potencialné fatalni (definovana jako hypotenze vyzadujici 1é¢bu,
angioneuroticky edém, dychaci potize vyzadujici bronchodilataéni terapii, nebo generalizovana urtikarie) se
vyskytla u dvou pacientd (< 1 %). Celkem 34 % pacientl (17 % vSech 1éCebnych cyklll) mélo leh¢i
hypersenzitivni reakce. Tyto leh¢i reakce se projevily zejména z¢ervenanim a vyrazkami, které nevyzadovaly
1é¢ebny zasah ani nebranily pokra¢ovani 1écby paklitaxelem.
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Reakce v misté vpichu pii nitrozilnim podani mohou zpusobit lokalizovany edém, bolestivost, zéervenani
ktze a induraci; extravazat mize také zpisobit celulitidu. Bylo hlaSeno olupovani a/nebo Supinaténi kize,
obcas ve vztahu k extravazaci. Miize se objevit také zména zbarveni kiize. V ojedinélych ptipadech byl hlasen
opakovany vyskyt koznich reakci v misté pfedchozi extravazace po podani paklitaxelu na jiné misto. V
soucasné dob¢ neni znama zadna specificka 1écba krvacivych reakci.

V nékterych piipadech k nastupu reakce v misté vpichu injekce doslo bud’ béhem déle trvajici infuze, nebo
se zpozdénim po tydnu az 10 dnech.

V tabulce uvedené nize je seznam nezadoucich u€inki riizné zavaznosti, vzniklych v souvislosti s monoterapii
paklitaxelem, podédvanym formou tfihodinové infuze pacientim s metastdzami (812 pacientl lécenych v
klinickych studiich) a hlasenych béhem sledovani bezpecnosti* (surveillance) paklitaxelu po jeho uvedeni na
trh. Ty mohou byt ptisuzovany paklitaxelu bez ohledu na 1é¢ebny rezim.

Frekvence nezddoucich ucinkl, uvedenych nize, je definovana podle této konvence:

Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100, <1/10); méné Casté (> 1/1,000, <1/100); vzacné (= 1/10,000, < 1/1,000);
velmi vzacné (< 1/10,000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou
nezadouci G€inky uvedeny s klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace: Velmi casté: Infekce (zejména mocovych cest a
hornich cest dychacich) s dokumentovanymi
pfipady s letalnim zakoncenim.

Meéne casté: Septicky Sok.

Vzdacné™: Pneumonie, peritonitida, sepse.

Poruchy krve a lymfatického systému: Velmi casté: Deprese kostni diené, neutropenie,
anemie, trombocytopenie, leukopenie, krvaceni.
Vzdcné*: febrilni neutropenie.

Velmi vzacné*: Akutni myeloidni leukémie,
myelodysplasticky syndrom.

Poruchy imunitniho systému: Velmi casté: Lehci hypersenzitivni reakce (hlavng
zCervenani a vyrazka).

Meéné casté: Zavazné hypersenzitivni reakce
vyzadujici 1écbu (napf. hypotenze, angioedém,
dyspnoe, generalizovana urtikarie, zimnice, bolest
v zadech, bolest na hrudi, tachykardie, bolest v bfise,
bolest koncetin, poceni a hypertenze).

Vzacné*: Anafylaktické reakce.

Velmi vzacné*: Anafylakticky Sok.

Poruchy metabolismu a vyZivy: Velmi vzdacné*:. Anorexie.
Neni znamo: Syndrom nadorového rozpadu™.

Psychiatrické poruchy: Velmi vzdacné*: Stav zmatenosti.

Poruchy nervového systému: Velmi casté: Neurotoxicita (zejména periferni
neuropatie***).

Vzacné*: Motoricka neuropatie (s naslednou lehci
slabosti koncetin).

Velmi vzacné*: Autonomni neuropatie (s naslednym
paralytickym ileem a ortostatickou hypotenzi),
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zachvaty grand mal, kiece, encefalopatie, zavraté,
bolest hlavy, ataxie.

Poruchy oka:

Velmi vzacné*: Poruchy zrakového nervu a/nebo
vizualni poruchy (scintilujici skotom), zejména u
pacienti, kteti dostali davky vyssi nez doporucené.
Neni znamo. Makularni edém*, fotopsie*, sklivcové
plovouci zakalky*.

Poruchy ucha a labyrintu:

Velmi vzdacne*: Ototoxicita, ztrata sluchu, tinitus,
zavraté.

Srde¢ni poruchy:

Casté: Bradykardie.

Meéne Ccasté: Kardiomyopatie, asymptomaticka
ventrikuldrni tachykardie, tachykardie s bigeminii,
AV blok a synkopa, infarkt myokardu.

Vzacné: Srde¢ni selhani.

Velmi vzacné*: Fibrilace sini, supraventrikularni
tachykardie.

Cévni poruchy:

Velmi casté: Hypotenze.

Meéné casté: Hypertenze, tromboza, tromboflebitida.
Velmi vzacné*: Sok.

Neni znamo: Flebitida*, byla hlaSena diseminovana
intravaskularni koagulopatie (DIC), ¢asto spojena se
sepsi nebo multiorganovym selhanim.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Vzacné*: Dusnost, pleuralni vypotek, intersticialni
pneumonie, fibréza plic, plicni embolie, selhani
dychani.

Velmi vzacné*: KasSel.

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi casté: Nevolnost, zvraceni, prijem, zanéty
sliznice.

Vzdacne: Stievni  obstrukce, perforace stfeva,
ischemicka Kkolitida, pankreatitida.

Velmi vzdcneé*: Mezentericka tromboza,
pseudomembranozni kolitida, ezofagitida, zacpa,
ascites, neutropenicka kolitida.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest:

Velmi vzacné*: Jaterni nekroza, jaterni encefalopatie
(oboji s hlasenymi ptipady s letalnim zakoncenim).

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané:

Velmi casté: Alopecie**.

Casté: Pfechodné a mirné zmény nehtii a kiize.
Vzacné*: Svédéni, vyrazka, erytém.

Velmi  vzdacné*:. Stevens-Johnsoniv — syndrom,
epidermalni  nekrolyza, multiformni erytém,
exfoliativni dermatitida, urtikarie, onycholyza
(léceni pacienti maji na rukou a nohou pouzivat
ochranu pted sluncem).

Neni Znamo: Sklerodermie*, syndrom
palmoplantarni erytrodysestezie™.
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové | Velmi casté: Artralgie, myalgie.
tkané: Neni zndamo: Systémovy lupus erythematosus*.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: Casté: Reakce v misté injekce (véetng lokalniho
edému, bolestivosti, erytému, indurace, obcas
extravazace zpusobila celulitidu, fibrozu nebo
nekrézu kize).

Vzdacneé*: Slabost, horecka, dehydratace, edém,
malatnost.

Vysetieni: Casté: Zavazné zvyseni AST (SGOT), zavazné
zvyseni aktivity alkalické fosfatazy.

Méné caste: Zavazné zvyseni hodnot bilirubinu.
Vzacné*. Zvyseni koncentrace kreatininu v Krvi.

* HlaSeny v poregistracnim sledovani paklitaxelu.

** Alopecie: Alopecie byla pozorovana u 87 % pacientd a jeji zacatek byl nahly. U vétSiny pacientl, u nichz
se vyskytne alopecie, se predpoklada vyrazna ztrata >50 % vlas.

*** Miize pretrvavat déle nez 6 mésicl po vysazeni paklitaxelu.

U pacientek s karcinomem prsu, které dostavaly paklitaxel v adjuvantni 1é¢bé po AC, se Castéji nez u pacientek
lécenych pouze AC vyskytla neurosenzorickd toxicita, hypersenzitivni reakce, artralgie/myalgie, anémie,
infekce, horecka, nauzea/zvraceni a prijem. Piesto frekvence vyskytu téchto ucinkti odpovidala situaci
pii pouziti paklitaxelu v monoterapii, jak je popsano vyse.

Kombinovana lé¢ba

Nasledujici diskuse se zabyva dvéma rozsahlymi studiemi primarni chemoterapie karcinomu vajecnikt
(paklitaxel + cisplatina: vice nez 1050 pacientll); dvéma studiemi ve fazi III, v nichz se 1é¢il v primarni 1é¢bé
metastazujici karcinom prsu: jedna zkoumajici kombinacni 1é¢bu s doxorubicinem (paklitaxel + doxorubicin:
267 pacientll), druhd zkoumajici kombinaci s trastuzumabem (planovana analyza podskupiny paklitaxel +
trastuzumab: 188 pacientll) a dvéma studiemi ve fazi IIl, v nichz se 1€c¢il pokrocily nemalobunéény karcinom
plic (paklitaxel + cisplatina: vice nez 360 pacienttr) (viz bod 5.1).

Pti podani formou tiithodinové infuze béhem primarni chemoterapie karcinomu vajecniki byly neurotoxicita,
artralgie/myalgie a hypersenzitivita hlaseny Castéji a jako vaznéjsi u pacientt, kteti se 1é¢ili paklitaxelem a
nasledng cisplatinou, nez u pacientt, kteti byli 1é¢eni cyklofosfamidem a nasledné cisplatinou. Ve srovnani s
cyklofosfamidem s néaslednou cisplatinou se myelosuprese vyskytla méné Casto a byla méné vazna po podani
paklitaxelu formou téihodinové infuze, po niz byla podana cisplatina.

Pfi podani paklitaxelu (220 mg/m?) tfihodinovou infuzi nasledovanou po 24 hodinach infuzi doxorubicinu (50
mg/m?) byl v primarni 16¢bé& metastatického karcinomu prsu vyskyt neutropenie, anémie, periferni neuropatie,
(5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid 500 mg/m?). Pfi 1é¢bé& paklitaxelem (220 mg/m?) a
doxorubicinem (50 mg/m?) se méné Casto a s mensi zdvaznosti vyskytla nauzea a zvraceni nez u standardniho
FAC rezimu. K mens$i Cetnosti vyskytu a men$i zavaznosti nauzey a zvraceni mohlo ptispét pouziti
kortikosteroidi ve skupiné pacientti IéCenych kombinaci paklitaxel/doxorubicin.

Pii podani paklitaxelu formou 3-hodinové infuze v kombinaci s trastuzumabem v primarni 1é¢b¢€ pacientek s
metastazujicim karcinomem prsu byly (bez ohledu na souvislost s paklitaxelem nebo trastuzumabem) ¢astéji
nez pii podani paklitaxelu v monoterapii hlaseny tyto ptihody: srde¢ni selhani (8 % oproti 1 %), infekce (46
% oproti 27 %), zimnice (42 % oproti 4 %), horecka (47 % oproti 23 %), kasel (42 % oproti 22 %), vyrazka
(39 % oproti 18 %), artralgie (37 % oproti 21 %), tachykardie (12 % oproti 4 %), prajem (45 % oproti 30 %),
hypertenze (11 % oproti 3 %), epistaxe (18 % oproti 4 %), akné (11 % oproti 3 %), herpes simplex (12 %
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oproti 3 %), nahodny traz (13 % oproti 3 %), nespavost (25 % oproti 13 %), rinitida (22 % oproti 5 %),
sinusitida (21 % oproti 7 %) a reakce v misté vpichu (7 % oproti 1 %). Nekteré z téchto rozdilt v etnosti
mohou byt zplsobeny vyssim poctem lé¢ebnych cyklt a delsi 1écbou pii pouziti kombinace
paklitaxelu/trastuzumabu ve srovnani s paklitaxelem v monoterapii. Pro kombinaci paklitaxelu/trastuzumabu
ve srovnani s paklitaxelem v monoterapii byly vazné ptihody hldSeny v podobnych pomérnych hodnotach.

Pfi podani doxorubicinu v kombinaci s paklitaxelem u metastatického karcinomu prsu byl pozorovan vyskyt
abnormalit srde¢ni kontraktility (> 20 % sniZeni ejekéni frakce levé komory) u 15 % pacientek proti 10 %
pti standardni FAC 1écbé. Méstnavé srdecni selhani bylo pozorovano v < 1 % ptipadu jak ve skupiné 1é¢ené
kombinaci paklitaxel/doxorubicin, tak ve skupiné lécené standardné FAC. Pfi podani trastuzumabu v
kombinaci s paklitaxelem pacientkam, které podstoupily piedchozi 1écbu antracykliny, byla hlasena zvysena
frekvence a zvySena zdvaznost srdecni dysfunkce ve srovnani s pacientkami, které se 1é¢ily paklitaxelem
samotnym (NYHA tfida I/IT 10 % proti 0 %; NYHA tfida III/TV 2 % oproti 1 %) a vzacné byla spojena s
umrtim (viz Souhrn tdaji o ptipravku trastuzumab). Ve vSech piipadech, kromé téchto vzacnych vyjimek,
pacientky na lé¢bu reagovaly ptiznive.

Radia¢ni pneumonitida byla hlasena u pacientek na soucasné radioterapii.

Kaposiho sarkom sdruZeny s AIDS

Podle klinické studie zahrnujici 107 pacienti byla kromé nezddoucich hematologickych a hepatalnich ucinkd
(viz nize) frekvence a zavaznost nezadoucich U¢inkti celkem podobna u pacientll s KS a pacientd 1é¢enych
paklitaxelem v monoterapii pro jiné solidni tumory.

Poruchy krve a lymfatického systému: Utlum kostni diené piedstavoval hlavni toxicky uéinek limitujici
davku. Nejdulezitéjsi hematologicky toxicky ucinek byla neutropenie. V prubéhu prvniho 1é¢ebného cyklu se
zévazna neutropenie (< 500 bunék/mm?®) vyskytla u 20 % pacienti. Béhem celého 1é¢ebného obdobi byla
zavazna neutropenie pozorovana u 39 % pacientii. Neutropenie setrvavala po > 7 dnti u 41 % a po 30-35 dnech
u 8 % pacientl. U vSech sledovanych pacientti odeznéla do 35 dnti. Neutropenie stupné 4 trvajici > 7 dnti se
vyskytla ve 22 %.

Febrilni neutropenie spojena s paklitaxelem byla hlaSena u 14 % pacientl a v 1,3 % lécebnych cykli. V
souvislosti s podavanim paklitaxelu se vyskytly 3 septické pfihody (2,8 %), které vedly k tmrti.

Trombocytopenie byla zjisténa u 50 % pacientti a u 9 % pacientii byla zavazna (< 50 000 bunék/mm?). Pouze
u 14 % pacientt doslo k poklesu poctu desticek pod 75 000 bun&k/mm?, a to nejméné jednou b&hem 1&¢by.
Krvacivé ptihody spojené s paklitaxelem byly hlaseny u <3 % pacientd, ale tyto hemoragie byly lokalizované.

Anemie (Hb < 110 g/l) byla pozorovana u 61 % pacientl a u 10 % byla zavazna (Hb < 8 g/dl). Transfuze
cervenych krvinek byla nutna u 21 % pacientt.

Poruchy jater a Zluovych cest: Mezi pacienty (> 50 % uzivalo inhibitory protedzy) s normalni vychozi
funkci jater mélo 28 % zvysenou hladinu bilirubinu, 43 % zvySenou aktivitu alkalické fosfatazy a 44 % vzestup
AST (SGOT). Zavazné zvySeni kazdého z téchto ukazatelli se vyskytlo v 1 % piipadu.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni stav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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V soucasné dob¢ neni proti paklitaxelu znamo antidotum. V piipad¢é predavkovani ma byt pacient peclivé
sledovan. Lé¢ba ma byt zaméfena na hlavni o¢ekavané toxicity, mezi které patii deprese kostni diené, periferni
neurotoxicita a mukozitida.

Piedavkovani u détskych pacientit mize byt spojeno s akutni toxicitou ethanolu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika (taxany).
ATC kod: LO1CDO1

Paklitaxel je antimikrotubulové agens, které podporuje tvorbu mikrotubuli z tubulinovych dimert a stabilizuje
mikrotubuly tim, Ze brani depolymerizaci. Diky této stabilizaci se potlacuje normalni dynamické reorganizace
mikrotubulové sité, coz je nezbytné pro vitalni bunééné funkce v interfazi a v mitdéze. Krome toho paklitaxel
indukuje vznik abnormalniho uspofadani a shlukii mikrotubuli béhem celého bunééného cyklu a
mnohonasobné hvézdicovité seskupeni mikrotubuli béhem mitdzy.

Karcinom ovaria:

Bezpecnost a ucinnost paklitaxelu byly hodnoceny ve dvou velkych randomizovanych kontrolovanych
studiich (srovnani s 1é¢bou cyklofosfamidem 750 mg/m? + cisplatinou 75 mg/m?) pii primérni 1é¢bé karcinomu
vajecniki. V meziskupinové studii (BMS CA 139-209) bylo vice nez 650 pacientkdm s primarnim
karcinomem vajecnikd ve stadiu IIb-c, III nebo IV poddno maximalné 9 lécebnych cykli paklitaxelu (175
mg/m? b&hem 3-hodinového intervalu) s naslednym podanim cisplatiny (75 mg/m?), nebo dostaly kontrolni
1é¢ivo. V jiné velké studii (GOG 111/BMS CA139-022) bylo pouzito maximalné¢ 6 lécebnych cykld
paklitaxelu (135 mg/ m? béhem 24-hodinové infuze) v kombinaci s cisplatinou (75 mg/ m?), nebo kontrolni
1é¢ba; studie se zucastnilo vice nez 400 pacientek s primarnim karcinomem vajecniki ve stadiu III nebo IV a
rezidualnim nadorem > 1 ¢cm po provedeni laparotomie, nebo se vzdalenymi metastazami. Vysledky dvojiho
rizného davkovani nebyly sice srovnavany piimo, ale v obou studiich mély pacientky 1é¢ené paklitaxelem a
cisplatinou vyznamné vyssi stupent odezvy, pozdéjsi zacatek dalsiho vyvoje nemoci a delsi dobu pteziti nez
pacientky se standardni 1é¢bou. U pacientek s karcinomem vajec¢nikt, jimz byla podana 3-hodinova infuze
paklitaxelu/cisplatiny, se neurotoxicita a artralgie/myalgie vyskytla ¢astéji, ale myelosuprese méné ¢asto nez
u pacientek 1é¢enych cyklofosfamidem/cisplatinou. Urovei zévazné toxicity byla u obou skupin srovnatelna.

Karcinom prsu:

V adjuvantni 1é¢bé karcinomu prsu postihujiciho i lymfatické uzliny bylo 1é¢eno 3121 pacientek s adjuvantni
terapii 1éCeno paklitaxelem, anebo chemoterapeutiky zpocatku I1é¢eny nebyly; dale pak nasledovaly Ctyfi
1é¢ebné cykly s doxorubicinem a cyklofosfamidem (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Primérna doba
dalsiho sledovani byla 69 mésict. Celkové mély pacientky 1é¢ené paklitaxelem v porovnani s pacientkami
1éCenymi pouze AC signifikantn€ o 18 % snizeno riziko relapsu onemocnéni (p=0,0014) a signifikantné o 19
% bylo také snizeno riziko umrti (p=0,0044). Retrospektivni analyzy ukazuji pfinos 1écby ve vsech
podskupinach pacientek. U pacientek s nadory s negativnim nalezem hormonalnich receptorti nebo s nadory
neznamé etiologie bylo riziko relapsu onemocnéni snizeno o 28 % (95% 1S: 0,59-0,86) (95% IS = interval
spolehlivosti). V podskupiné pacientek S nadory s pozitivnim nalezem hormonalnich receptorti bylo riziko
relapsu onemocnéni snizeno 0 9 % (95% IS: 0,78-1,07). Studie se v§ak nezabyvala sledovanim prodlouzené
AC terapie po 4 cyklech 1écby. Proto, vzhledem k planu této studie, nelze vyloucit, ze pozorovany ucinek
muze byt ¢astecné zplsoben rozdilnou délkou chemoterapie mezi dvéma rameny studie (AC 4 cykly; AC +
paklitaxel 8 cykll). Adjuvantni terapie paklitaxelem proto ma byt povazovana za alternativu k prodlouzené
terapii AC.

V druhé velké klinické studii s obdobnym planem, sledujici adjuvantni 1é¢bu karcinomu prsu zasahujiciho i
lymfatické uzliny bylo randomizovano 3060 pacientek, které bud’ byly, nebo nebyly 1é¢eny ve 4 cyklech vyssi
davkou 225 mg/m? paklitaxelu a nasledné pak 4 cykly AC (NSABP B-28, BMS CA 139-270). Po sledovani
primérné po dobu 64 mésicii se u pacientek lécenych paklitaxelem signifikantné projevilo snizeni rizika
relapsu onemocnéni o 17 % Vv porovnani se skupinou 1écenou pouze AC (p=0,0006); 1écba paklitaxelem byla
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také spojena se snizenim rizika amrti o 7 % (95% IS: 0,78-1,12). VSechny analyzy podskupin ukazaly pfinos
ve skuping 1é¢ené paklitaxelem. V této studii vykazaly pacientky s hormonalné pozitivnimi nadory snizeni
opétovného vyskytu onemocnéni o 23 % (95% IS: 0,6-0,92); ve skupiné pacientek s hormonalné negativnimi
nadory bylo snizeni relapsu onemocnéni o 10 % (95% IS: 0,7-1,11).

Pfi priméarni 1é¢bé metastatického karcinomu prsu byla t€innost a bezpecnost paklitaxelu zhodnocena ve dvou
pilotnich randomizovanych kontrolovanych otevienych studiich ve fazi III.

Prvni studie (BMS CA 139-278) srovnava kombinovanou lé¢bu bolusem doxorubicinu (50 mg/m?)
s naslednym podéanim paklitaxelu (tfihodinova infuze 220 mg/m?) (AT) po 24 hodinach se standardni 1é¢bou
FAC (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid 500 mg/m?), pii¢emz v obou piipadech byla
1é¢ba aplikovana v osmi 3tydennich cyklech. Do této studie bylo zahrnuto 267 pacientek s metastazujicim
karcinomem prsu, které bud’ nebyly piedléCeny chemoterapii nebo dostavaly jen chemoterapii bez
antracyklini v adjuvantni 1écbé. Vysledky ukazaly signifikantni rozdil v ¢ase do progrese u pacientek lé¢enych
AT v porovnani s pacientkami 1écenymi FAC (8,2 proti 6,2 mésicti; p=0,029). Stfedni doba pieziti byla také
lepsi u skupiny 1é¢ené kombinaci paklitaxel/doxorubicin proti FAC (23,0 proti 18,3 mésict; p=0,004). 44 %
pacientek ze skupiny AC a 48 % pacientek ze skupiny FAC bylo nasledné 1é¢eno chemoterapii, ktera
zahrnovala taxany v 7 %, resp. 50 % ptipadt. Celkova mira ptiznivé odpovédi na 1é¢bu byla také lepsi v AT
skuping v porovnani s FAC (68 % proti 55 %). PIna odezva na 1é¢bu byla pozorovana u 19 % pacientek ze
skupiny lécené kombinaci paklitaxel/doxorubicin v porovnani s 8 % u pacienti ze skupiny FAC. VSechny
vysledky G¢innosti 1é¢by byly nasledné potvrzeny zaslepenou nezavislou kontrolou.

V druhé vyznamné studii byla ucinnost a bezpecnost kombinace paklitaxelu a Herceptinu (trastuzumab)
hodnocena planovanou podskupinovou analyzou (pacientky s metastazujicim karcinomem prsu, které v
predchozi 16¢bé uzivaly jako adjuvans antracykliny) v ramci studie HO648g. U¢innost Herceptinu v kombinaci
s paklitaxelem u pacientek, které nedostaly pfedchozi adjuvantni 1é€bu antracykliny, nebyla prokazana.
Kombinace trastuzumabu (avodni davka 4 mg/kg, poté tydné 2 mg/kg) a paklitaxelu (175 mg/m?) v 3hodinové
infuzi podané kazdé tii tydny se srovnavala s paklitaxelem poddvanym v monoterapii (175 mg/m?) 3hodinovou
infuzi kazdé tfi tydny 188 pacientkdm s metastazujicim karcinomem prsu, které vylu¢ovaly nadmérné
mnozstvi HER2 (2+ nebo 3+, méfeno imunohistochemicky) a které byly predtim léCeny antracykliny.
Paklitaxel se podaval kazdé tfi tydny v nejméné Sesti 1éCebnych cyklech, trastuzumab se aplikoval jednou
tydné az do progrese nemoci. Studie prokazala vyznamné vyhody kombinace paklitaxelu/trastuzumabu, pokud
jde o interval do progrese (6,9 oproti 3,0 mé&siciim), stupeii odezvy (41 % oproti 17 %) a trvani odezvy (10,5
oproti 4,5 mésiciim) ve srovnani se samotnym paklitaxelem. Nejvyznamnéjsi toxicky ucinek pii kombinaci
paklitaxelu/trastuzumabu byla srdeéni dysfunkce (viz bod 4.8).

Pokrocily nemalobunéény karcinom plic:

Pfi 1é¢b& pokro¢ilého NSCLC byla kombinace 175 mg/m? paklitaxelu a 80 mg/m? cisplatiny zkoumana ve
dvou studiich faze I1I (367 pacienti 1é¢enych paklitaxelem). Obé¢ studie byly randomizované. V jedné ze studii
dostévala kontrolni skupina cisplatinu (100 mg/m?) a v druhé 100 mg/m? teniposidu s naslednym podanim 80
mg/m? cisplatiny (367 pacientii v kontrolni skuping). Ob& studie mé&ly podobné vysledky. Mezi 1é¢bou
paklitaxelem a kontrolni 1é¢bou nebyly zadné vyznamné rozdily v mortalité, primarnich vysledcich (stfedni
doba preziti ve skupindch na paklitaxelu byla 8,1 a 9,5 mésice, zatimco v kontrolnich skupinach byla 8,6 2 9,9
meésice). Mezi obéma 1écbami nebyly zjistény ani vyznamné rozdily doby do progrese nemoci. Vyznamné
vyhody byly zjistény v klinické odezvé. Studie kvality zivota svéd¢i pro to, ze vyhodou lécebnych kur s
paklitaxelem je mensi ztrata chuti k jidlu, ale zaroven ukazuji, Ze nevyhodou je vyssi vyskyt periferni
neuropatie (p<0,008).

Kaposiho sarkom sdruzeny s AIDS:

P1i 1écbe KS spojeného s AIDS byla ui¢innost a bezpecnost paklitaxelu vySetfovana v nekomparativni studii
pacientti s pokro¢ilym KS IéCenych pfedtim systémovou chemoterapii. Primarnim vystupem studie byla
nejlepsi odezva nadoru. Z celkového pocétu 107 pacientli se jich 63 povazovalo za rezistentni proti
liposomalnim antracyklinm. Tato podskupina se v u¢innosti povazovala za zékladni skupinu pacientt.
Celkova mira Gspéchu (Gplnad/Castetna odezva) u pacientl rezistentnich proti liposomalnim antracyklintim
byla po 15 cyklech 57 % (95% IS 44-70 %). U vice nez 50 % pacientl byla tato odezva ziejma po prvnich 3
cyklech. Stupen odezvy u pacientli rezistentnich proti liposomalnim antracykliniim byl srovnatelny s pacienty,
kteti nikdy neuzivali inhibitor protedzy (55,6 %) a pacienty, ktefi dostali jeden nejméné 2 mésice pred lécbou
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paklitaxelem (60,9 %). Stiedni doba do progrese byla u zakladni skupiny pacientii rovna 468 dnum (95% IS
257 nehodnotitelnych). Stiedni dobu pteziti nebylo mozné vypoditat, ale u zakladni skupiny pacientt byla v 95
% mén¢ nez 617 dnd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Plazmaticka koncentrace paklitaxelu po nitrozilnim podani bifazicky klesa.

Farmakokinetika paklitaxelu byla zjistovana po 3- a 24hodinové infuzi davek 135 a 175 mg/m?. Stiedni
terminalni polocas byl 3,0 az 52,7 hodin a stfedni nekompartmentové odvozena hodnota celkové télesné
clearance byla 11,6 az 24,0 I/h/m?; celkova télesna clearance se snizovala se zvySenim koncentraci v plazmé.
Stiedni distribu¢ni objem v rovnovazném stavu byl 198 az 688 1/m?, coz sv&déi o rozsahlé extravaskularni
distribuci a/nebo vazani v tkanich. ZvySeni davek pfi 3hodinové infuzi mélo za nasledek nelinearni
farmakokinetiku. Pfi zvySeni davky o 30 % z 135 mg/m? na 175 mg/m? se Cmax zvySila o 75 % a AUCo.. 0
81 %.

Po intraven6znim podéani 100 mg/m? 3hodinovou infuzi 19 pacientim s KS byla Cmax 1 530 ng/ml (rozmezi
761-2860 ng/ml) a stiedni AUC 5619 ng/h/ml (rozmezi 2609 — 9428 ng/h/ml). Clearance byla 20,6 1/h/m?
(rozmezi 11-38) a distribuéni objem byl 291 1/m? (rozmezi 121-638). Terminalni elimina¢ni polocas byl
v pruméru 23,7 hodiny (rozmezi 12-33).

Bylo zjisténo, ze intraindividualni systémova expozice paklitaxelu u jednotlivych pacienti kolisala jen
minimalné. Kumulace paklitaxelu pii opakovanych 1é¢ebnych kurzech nebyly zjistény.

In vitro studie vazby na sérové proteiny ukazuji, ze 89-98 % paklitaxelu je vazano na proteiny. Cimetidin,
ranitidin, dexametazon ¢i difenhydramin vazbu paklitaxelu na proteiny neovlivnily.

Distribuce a metabolismus paklitaxelu u clovéka nebyly pln€ objasnény. Kumulativni vylu¢ovani
nezménéného paklitaxelu v moci je v praméru 1,3 % az 12,6 % davky, coz svédci o rozsahlé extrarenalni
clearance. Metabolismus vV jatrech a biliarni clearance asi pfedstavuji hlavni mechanismus eliminace
paklitaxelu. Paklitaxel se primarné metabolizuje i€¢inkem enzymt systému cytochromu P450. V priméru 26
% radioaktivné oznacené davky paklitaxelu bylo vylou¢eno stolici ve formé 6alfa-hydroxypaklitaxelu, 2 % ve
formé 3'p-dihydroxypaklitaxelu a 6 % ve formé 6a-3'p-dihydroxypaklitaxelu. Vznik téchto hydroxylovanych
metabolitd katalyzuje CYP2CS, resp. jak izoenzym 2C8, tak i 3A4. U¢inky renalni ¢ hepatalni insuficience
na eliminaci paklitaxelu po 3hodinové infuzi nebyly zjistovany. Pfi podani davek 135 mg/m? paklitaxelu ve
formé 3hodinové infuze lezely hodnoty farmakokinetickych parametrii u hemodialyzovaného pacienta
v rozsahu hodnot nalezenych u nedialyzovanych pacienta.

V klinickych studiich, v nichz byl podavan soucasné paklitaxel a doxorubicin, byla distribuce a eliminace
doxorubicinu a jeho metabolitti prodlouzena. Pokud se paklitaxel podal ihned po doxorubicinu, bylo celkové

mnozstvi paklitaxelu v plazmé o 30 % vyssi nez pii jeho podani az za 24 hodin po doxorubicinu.

Pred pouzitim paklitaxelu v kombinacich s dalsimi 1éCivy si, prosim, pfectéte Souhrn udaji o piipravcich
cisplatina, doxorubicin nebo trastuzumab pro informaci o pouziti té€chto latek.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Karcinogenni potencial paklitaxelu nebyl sledovan. Vzhledem k farmakodynamickému mechanismu ucinku
je vSak paklitaxel pravdépodobné potencialni karcinogen.

Bylo zjisténo, ze paklitaxel ma mutagenni Gcinek jak in vitro, tak in vivo na studované systémy savcu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek
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Glyceromakrogol-ricinoleat
Bezvody ethanol

6.2 Inkompatibility

Glyceromakrogol-ricinoleat mize zpusobit vyluhovani di-(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) z nadob vyrobenych z
mekceného polyvinylchloridu (PVC) v mnozstvi vzristajicim s ¢asem a koncentraci. Proto ma piiprava,
uchovavani a podavani natedéného ptipravku Paclitaxel Ebewe 6 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok probihat
v zafizenich neobsahujicich PVC.

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
Vv bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Lahvicky pted otevienim
3 roky.

Po otevieni pfed nafedénim

Chemicka a fyzikalni stabilita po prvnim pouziti a nasledujicich opakovanych vpichnutich jehly a odebrani
pripravku byla prokazana po dobu 28 dni pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek po otevieni uchovavan po dobu maximalné 28 dni pfi teploté
25 °C. Jina doba a podminky uchovavani jsou v odpovédnosti uzivatele.

Po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokdzana na dobu 48 hodin pii teploté 25 °C a pii teplotach
2 az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény piipravek pouzit okamzité. Nepouzije-li se okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by neméla byt delsi
nez 24 hodin pti 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a zaru¢enych aseptickych podminek.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Injekéni lahvicka pied otevienim: Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem. Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

O uchovavani natedéného pfipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna lahvicka typu I (se zatkou z butylpryze) obsahujici 5 ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml nebo 100 ml roztoku.
1, 5 nebo 10 lahvicek je baleno s ochrannym plastovym piebalem (Onco-Safe nebo smrst'ovaci folie) nebo
bez ného v papirové krabi¢ce. Onco-Safe ani smrstovaci folie nepfichazeji do kontaktu s 1é¢ivym
pripravkem a poskytuji dodate¢nou ochranu pfi transportu, ¢imz je zajisténa vys$$i mira ochrany pro
zdravotnicky personal.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zachazeni:
Jako u vSech antineoplastickych latek je tfeba pii manipulaci s paklitaxelem postupovat opatrné.

Tehotné Zeny a zeny ve fertilnim véku je nutno upozornit, aby se vyvarovaly styku s cytotoxickymi latkami.
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Redéni ma provadét vyskoleny personal za aseptickych podminek v uréenych prostorach. Je tieba pouzit
vhodné ochranné rukavice. Je nutno vyvarovat se styku paklitaxelu s kiizi a sliznicemi. V pfipad¢ kontaktu s
ktzi se musi postizené misto dikladn€ umyt mydlem a vodou. Po mistnim styku s pfipravkem bylo pozorovano
mravenceni, paleni a zCervenani. V ptipad¢ kontaktu se sliznicemi je tieba je dikladné oplachnout vodou. Po
vdechnuti byla hlaSena dusnost, bolest na prsou, paleni v krku a nauzea.

Pokud jsou neoteviené lahvicky zmrazeny, miize se vytvofit precipitat, ktery se rozpusti po mirném protrepani
nebo i bez n¢ho, kdyZz roztok dosdhne pokojové teploty. Kvalita pfipravku tim neni ovlivnéna. Jestlize roztok
zustal zakaleny nebo jestli obsahuje nerozpusténou srazeninu, je nutné obsah lahvicky zlikvidovat.

Po opakovanych vpichnutich jehly a odbérech pfipravku si lahvicky zachovavaji mikrobiologickou,
chemickou a fyzikalni stabilitu po dobu 28 dni pii teplote¢ 25 °C. Jina doba a podminky uchovavani jsou
V odpovédnosti uzivatele.

Piiprava k nitroZilnimu podani: Pfed infuzi musi byt paklitaxel zfedén za pouziti aseptickych postupit
v 0,9% roztoku chloridu sodného na injekci nebo v 5% roztoku glukosy na injekci nebo v 5% roztoku glukosy
na injekci a 0,9% roztoku chloridu sodného na injekci na kone¢nou koncentraci 0,3 az 1,2 mg/ml.

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku piipraveného pro infuzi byla prokazana pii 5 °C a 25 °C po dobu 48
hodin, pokud byl ptipravek nafedén 5% roztokem glukosy na injekci, a po dobu 48 hodin, pokud byl nafedén
0,9% roztokem chloridu sodného na injekci. Z mikrobiologického hlediska se ma natedény pfipravek pouzit
okamzité. Nepouzije-li se okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku pied pouzitim spadaji pod
odpovédnost uzivatele a normalné by nemeéla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za
kontrolovanych a zarucenych aseptickych podminek.

Po natfedéni je ptipravek urcen k jednorazovému pouziti.

Pti ptipravé se mize objevit v roztoku slaby zakal, ktery se ptipisuje sloZzeni vehikula a ktery neni mozné
odstranit filtraci. Infuzni roztok se ma podévat pies vlozeny filtr s mikroporézni membranou s velikosti port
<0,22 pm. Po simulovaném podani roztoku i.v. hadickou s vlozenym filtrem nebylo zjisténo zadné vyznamné
snizeni ucinnosti.

Béhem infuzi paklitaxelu byla vzacné hlasena precipitace obvykle ke konci 24hodinového infuzniho intervalu.
Pri¢ina této precipitace sice nebyla objasnéna, je vSak pravdépodobné zplsobena piresycenim nafedéného
roztoku. Ke sniZeni rizika precipitace se ma paklitaxel pouzit co nejdiive po nafedéni a je tieba se vyvarovat
silného tfepani, tfeseni a protfepavani. Infuzni soupravu je tfeba pted zahajenim infuze dtikladné€ proplachnout.
Infuzni roztok se ma béhem infuze pravidelné kontrolovat a pti vzniku sraZenin je tieba infuzi zastavit.

Aby se minimalizovalo riziko expozice pacienta DEHP, ktery se miiZze uvoliiovat z infuznich vaki, setl a
jinych Iékaiskych zafizeni z mékceného PVC, ma se nafedény Paclitaxel Ebewe uchovavat v lahvich
neobsahujicich PVC (sklo, polypropylen) nebo plastovych vacich (polypropylen, polyolefin) a ma se podavat
infuznimi sety z polyetylenu. Pfi pouziti filtratnich zafizeni s kratkymi vstupnimi a/nebo vystupnimi
hadickami z mékéeného PVC nedoslo k vyznamnému uvoliiovani DEHP.

Likvidace: VSechen material pouzity k fedéni, podavani nebo jinym zpisobem piichazejici do styku
s paklitaxelem se musi zlikvidovat v souladu s mistnimi pfedpisy pro manipulaci s cytostatickymi latkami.
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