Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.C.: 2021/03421-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Paclitaxel Sandoz 6 mg/ml
infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml infazneho koncentratu obsahuje 6 mg paklitaxelu.

Injek¢na liekovka s objemom 5 ml obsahuje 30 mg paklitaxelu.
Injek¢na liekovka s objemom 16,7 ml obsahuje 100 mg paklitaxelu.
Injek¢na liekovka s obsahom 25 ml obsahuje 150 mg paklitaxelu.
Injek¢na liekovka s obsahom 50 ml obsahuje 300 mg paklitaxelu.
Injek¢na liekovka s obsahom 100 ml obsahuje 600 mg paklitaxelu.

Pomocné 1atky so znamym tcinkom
Kazdy ml infizneho koncentratu obsahuje 522,4 mg ricinoleoylmakrogol-glycerolu a 401,7 mg
bezvodého etanolu (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infizny koncentrat

Paclitaxel Sandoz 6 mg/ml je Ciry svetloZIty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karciném ovéria

Paklitaxel ako chemoterapia prvej linie karcindmu ovéria je indikovany na lie¢bu pacientok s
pokrocilym Stddiom karcindému ovéria alebo v kombinacii s cisplatinou u pacientok s rezidualnym
tumorom (> 1 cm) po predchadzajucej laparotomii.

Ako chemoterapia druhej linie karcindému ovaria je paklitaxel indikovany na lieCbu metastazujuceho
karcindmu ovaria po zlyhani §tandardnej terapie obsahujicej platinu.

Karcindm prsnika

Paklitaxel je v ramci adjuvantnej terapie indikovany na liecbu pacientok s karcindomom prsnika a
pozitivnym nalezom v uzlinach po liecbe antracyklinmi a cyklofosfamidom (AC). Adjuvantna liecba
paklitaxelom sa ma zvazit’ ako alternativa k rozsirenej AC lieCbe.

Paklitaxel je indikovany na inicialnu liecbu lokalne pokrocilého §tadia karcinomu prsnika alebo
metastazujuceho karcindmu prsnika bud’ v kombinacii s antracyklinmi u pacientok, u ktorych je lieCba
antracyklinmi vhodna, alebo v kombindcii s trastuzumabom u pacientok s nadmernou expresiou
receptora I'udského epidermalneho rastového faktora 2 (human epidermal growth factor receptor 2,
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HER-2) na tirovni 3+ na zaklade imunohistochemického vysetrenia a u ktorych liecba antracyklinmi
nie je vhodna (pozri Casti 4.4 a 5.1).

V monoterapii je paklitaxel indikovany na lieCbu metastazujiceho karcinomu prsnika u pacientok, u
ktorych zlyhala Standardna terapia antracyklinmi alebo u ktorych tato Standardna liecba antracyklinmi
nie je vhodna.

Pokrocily nemalobunkovy karciném pluc

Paklitaxel v kombin4cii s cisplatinou je indikovany na liecbu nemalobunkového karcinému plic (non-
small cell lung cancer, NSCLC) u pacientov, u ktorych nie je mozné vykonat’ potencialne kurativny
chirurgicky zakrok a/alebo radioterapiu.

Kaposiho sarkém suvisiaci s AIDS
Paklitaxel je indikovany na lie¢bu pacientov s pokrocilym Kaposiho sarkomom (KS) suvisiacim
s AIDS, u ktorych zlyhala predchadzajtica liecba lipozomalnymi antracyklinmi.

K dispozicii st obmedzené udaje podporujice tcinnost’ liecby v tejto indikacii, sihrn relevantnych
studii je uvedeny v Casti 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Paklitaxel sa m4 podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného onkologia na oddeleniach
$pecializovanych na poddvanie cytostatik (pozri Cast’ 6.6).

Pred zacatim lieCby paklitaxelom musia byt’ vSetci pacienti premedikovani kortikosteroidmi,
antihistaminikami a antagonistami H» receptorov, napr.:

Liecivo Davka Podanie pred liechou paklitaxelom
dexametazon 20 mg p.o.* alebo i.v. | pri peroralnom podani: priblizne 12 a 6 hodin
alebo

pri intraven6znom podani: 30 az 60 minut

difenhydramin ** 50 mg i.v. 30 az 60 minut
cimetidin alebo 300 mg i.v. 30 az 60 minut
ranitidin 50 mg i.v.

* 8-20 mg u pacientov s KS
** alebo ekvivalentné antihistaminikum, napr. chlérfeniramin

Paklitaxel sa ma podavat’ cez zaradeny (in-line) filter v infuznej suprave s mikroporéznou membranou
s velkost'ou porov < 0,22 um (pozri Cast’ 6.6).

Chemoterapia prvej linie karcinomu ovdria

I ked’ sa skusaju iné davkovacie schémy, odporuca sa podavat’ paklitaxel v kombinacii s cisplatinou.
V zévislosti od dizky podavania inflizie sa odport¢aji dva typy davkovania paklitaxelu: paklitaxel v
davke 175 mg/m? podavany intravendzne pocas 3 hodin s naslednym podanim cisplatiny v davke

75 mg/m? kazdé tri tyzdne, alebo paklitaxel v davke 135 mg/m? podavany 24-hodinovou infiziou s
naslednym podanim cisplatiny v davke 75 mg/m? a trojtyzdfiovym intervalom medzi jednotlivymi
lieCebnymi cyklami (pozri Cast’ 5.1).

Chemoterapia druhej linie karcinomu ovaria
Odporacana davka paklitaxelu je 175 mg/m?* podavana pocas 3 hodin s trojtyzdfiovym intervalom

medzi jednotlivymi cyklami.

Adjuvantnd chemoterapia karcinéomu prsnika
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Odporacana davka paklitaxelu je 175 mg/m?* podavana pocas 3 hodin kazdé tri tyZdne pocas 4 cyklov
po predchadzajucej AC terapii.

Chemoterapia prvej linie karcinomu prsnika

V kombindcii s doxorubicinom (50 mg/m?) sa mé paklitaxel podat’ 24 hodin po podani doxorubicinu.
Odporacana davka paklitaxelu je 220 mg/m? podévand intravendzne pocas 3 hodin s trojtyzdiiovym
intervalom medzi jednotlivymi lieCebnymi cyklami (pozri Casti 4.5 a 5.1).

V kombindcii s trastuzumabom je odpori¢ana davka paklitaxelu 175 mg/m? podavana intravendzne
pocas 3 hodin s trojtyzdiiovym intervalom medzi jednotlivymi lieCebnymi cyklami (pozri ¢ast’ 5.1).
Infaziu paklitaxelu je mozné zacat’ deii po podani prvej davky trastuzumabu alebo hned’ po podani
d’alsich davok trastuzumabu, pokial’ bola predchadzajuca davka trastuzumabu dobre tolerovana (pre
podrobné informécie o davkovani trastuzumabu pozri Stthrn charakteristickych vlastnosti prislusného
lieku).

Chemoterapia druhej linie karcinému prsnika
Odportcana davka paklitaxelu je 175 mg/m? podavana intravenézne pocas 3 hodin s trojtyzdiiovym
intervalom medzi jednotlivymi lie¢ebnymi cyklami.

Liecba pokrocilého nemalobunkového karcinomu pl'ic (NSCLC)
Odportacana davka paklitaxelu je 175 mg/m? podavana pocas 3 hodin s naslednym podanim cisplatiny
v davke 80 mg/m? a trojtyzdilovym intervalom medzi jednotlivymi liecebnymi cyklami.

Liecba Kaposiho sarkomu suvisiaceho s AIDS
Odport¢ana davka paklitaxelu je 100 mg/m? podavana ako 3-hodinova intravenozna infuzia kazdé dva
tyZdne.

Dalsie davky paklitaxelu sa maju podat’ na zaklade individualnej znaSanlivosti pacienta.

Paklitaxel sa nesmie opitovne podavat’, pokial’ nie je pocet neutrofilov > 1 500/mm? (> 1 000/mm?
u pacientov s KS) a pocet trombocytov nie je > 100 000/mm? (> 75 000/mm? u pacientov s KS).

Pacientom, u ktorych doslo k zdvaznej neutropénii (po¢et neutrofilov < 500/mm? pocas > 7 dni) alebo
k zavaznej periférnej neuropatii, je pri nasledujucich lieCebnych cykloch potrebné znizit’ davku o 20 %
(25 % u pacientov s KS) (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje na odporucenie upravy davkovania u pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.4 a 5.2). Pacienti so zavaznou poruchou
funkcie pecene sa paklitaxelom nesmu liecit’.

Pediatricka populdcia
Paklitaxel sa neodportc¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov z dévodu chybajucich
udajov o bezpecnosti a u¢innosti.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na paklitaxel alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1, najmé
ricinoleoylmakrogol-glycerol (pozri Cast’ 4.4).

Paklitaxel sa nesmie pouzivat’ u pacientov s vychodiskovou hodnotou neutrofilov < 1 500/mm?*
(< 1 000/mm?® u pacientov s Kaposiho sarkémom).

Paklitaxel je kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’ 4.6).
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Paklitaxel je tiez kontraindikovany u pacientov s KS a subeznymi zavaznymi nezvladnutelnymi
infekciami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Paklitaxel sa m4 podavat len pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti s podavanim protinddorovych
chemoterapeutik. Vzhl'adom na mozny vyskyt zavaznych reakcii z precitlivenosti musi byt k
dispozicii primerané vybavenie na podpornt liecbu.

Kedze moze dojst’ k extravazacii, odporaca sa dokladné sledovanie miesta podania infizie pre mozny
vyskyt infiltracie pocas podavania lieku.

Pacienti musia byt’ premedikovani kortikosteroidmi, antihistaminikami a H,-antagonistami (pozri Cast’
4.2).

Ak sa paklitaxel poddva v kombindcii s cisplatinou, musi sa podat’ pred cisplatinou (pozri ¢ast’ 4.5).

ZavaZné reakcie 7 precitlivenosti prejavujice sa dyspnoe a hypotenziou, ktoré si vyzaduju liecbu,
angioedémom a generalizovanou urtikariou sa vyskytli u < 1 % pacientov, ktorym sa podéaval
paklitaxel po primeranej premedikacii. Tieto reakcie su pravdepodobne sprostredkované histaminom.
Ak sa vyskytnu zavazné reakcie z precitlivenosti, okamzite sa musi prerusit’ infzia paklitaxelu a
zaCat’ symptomaticka lieCba, a v buducnosti sa paklitaxel takémuto pacientovi nesmie znovu podat’.

Utlm kostnej drene (predovietkym neutropénia) je toxickym prejavom, ktory limituje davkovanie
paklitaxelu. Je potrebné ¢asté monitorovanie krvného obrazu. Pacientom sa nema podat’ d’al$ia davka,
pokial’ pocet neutrofilov nedosiahne hodnotu > 1 500/mm?* (> 1 000/mm? u pacientov s KS) a pocet
trombocytov nedosiahne hodnotu > 100 000/mm? (> 75 000/mm?® u pacientov s KS). V klinickej §tadii
zahfnajucej pacientov s KS bol va¢Sine pacientov podavany faktor stimulujuci koldnie granulocytov
(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF).

Pacienti s poruchou funkcie pe¢ene mézu mat’ zvysené riziko toxicity, obzvlast’ myelosupresie 3.-4.
stupiia. Nie je zname, Ze by sa toxicita paklitaxelu zvysila, ak sa podava vo forme trojhodinovej
infuzie pacientom s miernymi abnormalitami funkcie peCene. Ak sa infuzia paklitaxelu podava dlhsie,
u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene sa moze pozorovat’ zhorSenie
myelosupresie. Pacienti maju byt starostlivo monitorovani z dovodu vyvoja t'azkej myelosupresie
(pozri cast’ 4.2). U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie st k
dispozicii dostato¢né udaje na odporucenie upravy davkovania (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s tazkou formou cholestazy nie st dostupné Ziadne udaje. Pacienti so zdvaznou poruchou
funkcie peCene nesmu byt lieCeni paklitaxelom.

ZavaZné poruchy srdcového vedenia sa pri podavani samotného paklitaxelu pozorovali zriedkavo. Ak
sa pocas podavania paklitaxelu u pacientov objavia zavazné poruchy vedenia, je potrebné zacat’
primerant liecbu a pri d'alSom podavani paklitaxelu sa ma funkcia srdca nepretrzite monitorovat’.
Pocas podavania paklitaxelu sa zaznamenala hypotenzia, hypertenzia a bradykardia; pacienti su
zvyc€ajne asymptomaticki a vo vSeobecnosti si nevyZaduju liecbu. Odporaca sa casté monitorovanie
zivotnych funkcii, najmé pocas prvej hodiny podéavania infuzie paklitaxelu. Zavazné kardiovaskularne
prihody sa pozorovali CastejSie u pacientov s nemalobunkovym karcindomom pl'uc (NSCLC) ako u
pacientov s karcindmom prsnika alebo ovaria. V klinickej $tudii zahfhajicej pacientov s AIDS-KS sa
zaznamenal ojedinely pripad srdcového zlyhania v suvislosti s paklitaxelom.

Ak sa paklitaxel podava v kombinacii s doxorubicinom alebo trastuzumabom pri inicialnej lieCbe
metastazujuceho karcindmu prsnika, musia sa pozorne monitorovat’ funkcie srdca. U pacientok, pre
ktoré je vhodna liecba paklitaxelom v tychto kombindciach, je potrebné vykonat’ zakladné vySetrenie
srdca vratane anamnézy, lekarskej prehliadky, EKG, echokardiogramu a/alebo izotopového vySetrenia
(multiple-gated acquisition sken, MUGA). Funkcie srdca sa musia d’alej monitorovat’ aj v priebehu
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liecby (napr. kazdé 3 mesiace). Monitorovanie moze pomdct’ identifikovat’ pacientov, u ktorych sa
rozvija dysfunkcia srdca, pricom oSetrujuci lekari musia starostlivo posudit’ kumulativau davku
(mg/m?) podavanych antracyklinov pri rozhodovani o frekvencii vySetrenia ventrikularnych funkcii.
Ak vySetrenie naznacuje zhorSenie srdcovych funkcii, hoci i asymptomatické, oSetrujuci lekari maja
starostlivo zvazit’ klinicky prinos d’al$ej lieCby oproti moznému rozvinutiu poskodenia srdca, vratane
potencialneho ireverzibilného poskodenia. Ak sa v liecbe pokracuje, je potrebné este Castejsie
monitorovanie funkcii srdca (napr. kazdé 1-2 cykly). Pre podrobnejsie informéacie pozri Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku obsahujticeho trastuzumab alebo doxorubicinu.

Hoci je vyskyt periférnej neuropatie Casty, zdvazné symptomy sa rozvinu len zriedkavo. V zavaznych
pripadoch sa odporaca znizenie davky o 20 % (25 % u pacientov s KS) vo vsetkych nasledujucich
lie¢ebnych cykloch. U pacientov s nemalobunkovym karcindémom plac (NSCLC) a pacientok s
karcinémom ovéria lieCenych chemoterapiou prvej linie viedlo podanie paklitaxelu vo forme 3-
hodinovej infuzie v kombinacii s cisplatinou k zvySenej incidencii zavaznej neurotoxicity v porovnani
s podanim samotného paklitaxelu a cyklofosfamidu s naslednym podanim cisplatiny.

Je potrebné venovat’ zvlastnu pozornost’ tomu, aby nedoslo k intraarterialnemu podaniu paklitaxelu,
pretoze v Stidiach na kontrolu lokalnej tolerancie u zvierat sa po intraarteridlnom podani pozorovali
zavazné tkanivoveé reakcie.

Paklitaxel v kombinacii s oZarovanim pl'ic méze prispiet’ k rozvoju intersticialnej pneumonitidy
bez ohl'adu na ¢asovi postupnost’ obidvoch liecebnych zakrokov.

Zriedkavo sa zaznamenala pseudomembrandzna kolitida vratane pripadov u pacientov, ktori neboli
subezne lieCeni antibiotikami. Ttto reakciu je potrebné zvazit' v diferencialnej diagnostike pripadov
zavaznej alebo pretrvavajucej hnacky vyskytujicej sa v priebehu alebo kratko po ukonceni lie¢by
paklitaxelom.

U pacientov s KS sa zriedkavo vyskytuje £'aZkd mukozitida. V pripade vyskytu zavaznych reakcii je
potrebné znizit’ davku paklitaxelu o 25 %.

Tento liek obsahuje az do 20 gramov etanolu (alkohol) v kazdej davke, ¢o zodpoveda 49 obj %.
Mnozstvo v davke tohto lieku zodpoveda 520 ml piva alebo 210 ml vina.

Skodlivé pre tych, ktori trpia alkoholizmom. Musi sa vziat’ do Givahy u tehotnych Zien a vysoko
rizikovych skupin, ako st pacienti s ochorenim pecene alebo epilepsiou.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku moze menit’ G¢inky d’alSich liekov.

Mnozstvo alkoholu v tomto lieku méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Paclitaxel Sandoz 6 mg/ml obsahuje aj ricinoleoylmakrogol-glycerol, ktory moze spdsobit’ zdvazné
reakcie z precitlivenosti.

4.5 Liekové a iné interakcie

Cisplatina

Pri chemoterapii prvej linie karcindmu ovaria sa odportaca podavat’ paklitaxel pred podanim cisplatiny.
Ked’ sa paklitaxel podava pred cisplatinou, jeho bezpecnostny profil je rovnaky ako pri podani
samotného paklitaxelu. Ak sa vsak paklitaxel podaval po cisplatine, u pacientov sa objavila
vyraznejsia myelosupresia a pokles klirensu paklitaxelu o priblizne 20 %. U pacientok

s gynekologickymi nddormi lieCenych paklitaxelom a cisplatinou je zvySené riziko zlyhania oblic¢iek

v porovnani s terapiou samotnou cisplatinou.

Doxorubicin

KedZe eliminacia doxorubicinu a jeho aktivnych metabolitov moze byt’ redukovana, ak sa paklitaxel a
doxorubicin podaju v kratkom ¢asovom slede, pri inicialnej lieCbe metastazujuceho karcindmu prsnika
je preto potrebné podavat’ paklitaxel 24 hodin po podani doxorubicinu (pozri ¢ast’ 5.2).
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Izoenzymy cytochrému P450

Metabolizmus paklitaxelu je ¢iastocne katalyzovany izoenzymami CYP2C8 a CYP3A4 cytochrému
P450. V pripade, Ze neexistuje farmakokineticka (FK) stadia interakcie medzi liekmi, je potrebné
venovat zvySent pozornost’ pri podavani paklitaxelu spolu s liekmi, o ktorych je zndma interakcia s
CYP2CS8 alebo CYP3A4 (napr. ketokozanol a iné antimykotikd na baze imidazolu, erytromycinu,
fluoxetinu, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, saquinavir, indinavir a nelfinavir), ked’ze z
dovodu vyssej expozicie paklitaxelu moze byt zvysSena toxicita paklitaxelu. Neodporuca sa podavanie
paklitaxelu spolu s lickmi so zndmou indukciou CYP2C8 alebo CYP3A4 (napr. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) z dovodu zniZenia Gc¢innosti zapri¢ineného zniZzenou
expoziciou paklitaxelu.

Premedikécia cimetidinom neovplyviuje klirens paklitaxelu.

Stadie u pacientov s Kaposiho sarkomom, ktori stibeZne uzivali viacero liekov, naznacuji, e
systémovy klirens paklitaxelu bol signifikantne niz$i za pritomnosti nelfinaviru a ritonaviru, avSak
nebol ovplyvneny za pritomnosti indinaviru. K dispozicii nie si dostatocné informacie o interakciach
s inymi inhibitormi protedz. V ddsledku toho je potrebné podavat’ paklitaxel s opatrnostou u pacientov
uzivajucich inhibitory protedz ako suibezn1 liecbu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti paklitaxelu u gravidnych Zien. Preukazalo sa, Ze
paklitaxel je embryotoxicky a fetotoxicky u kralikov a u potkanov znizuje fertilitu.

Tak, ako iné cytotoxicke lieky, aj paklitaxel moze sposobit’ poskodenie plodu pocas liecby gravidnych
zien. Paklitaxel sa preto moze podavat’ pocas gravidity len ak je to nevyhnutné. Pacientky vo fertilnom
veku lie¢ené paklitaxelom je potrebné poucit, aby sa vyhli otehotneniu a v pripade otehotnenia maji
ihned’ informovat’ svojho osSetrujuceho lekara.

Dojcenie
Paklitaxel je kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3). Nie je zndme, Ci sa paklitaxel vylucuje
do materského mlieka u I'udi. Dojcenie sa musi pocas liecby paklitaxelom prerusit’.

Fertilita

Pacienti Zenského aj muzského pohlavia vo fertilnom veku a ich partneri/partnerky maji pouzivat’
antikoncep¢né opatrenia minimalne 6 mesiacov po ukonceni lieCby paklitaxelom.

Pacienti muzského pohlavia sa maji pred zacatim liecby paklitaxelom poradit’ o kryokonzervacii
spermii kvoli moznej neplodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Paclitaxel Sandoz 6 mg/ml nepreukazal vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. AvSak
je potrebné zvazit, Ze Paclitaxel Sandoz 6 mg/ml obsahuje alkohol (pozri Casti 4.4 a 6.1).

4.8 NeZiaduce ucinky

Ak nie je uvedené inak, nasledujtice idaje sa odvolavaji na databazu celkovej bezpecnosti, zahfiajicu
812 pacientov so solidnymi tumormi lieCenych samotnym paklitaxelom v ramci klinickych stadii.
Pretoze populacia pacientov s KS je vel'mi Specifickd, na konci tejto Casti je uvedend Specidlna
kapitola s idajmi ziskanymi z klinickej Stadie so 107 pacientmi.

Ak nie je uvedené inak, frekvencia a zdvaznost’ neziaducich reakcii je vo vSeobecnosti podobna
u pacientov uzivajucich paklitaxel na lieCbu ovarialneho karcindmu, karcinomu prsnika alebo
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nemalobunkového karcinému plic (NSCLC). Ziadny z pozorovanych toxickych prejavov nebol
jednoznacéne podmieneny vekom.

Zavaziné reakcie z precitlivenosti s moznymi fatalnymi nasledkami (definované ako hypotenzia
vyzadujuca lieCbu, angioedém, tazkosti s dychanim vyzadujtice bronchodilata¢nu liecbu alebo
generalizovana urtikdria) sa vyskytli u dvoch (< 1 %) pacientov. U 34 % pacientov (17 % zo vSetkych
liecebnych cyklov) sa pozorovali menej zavazné reakcie z precitlivenosti. Tieto reakcie, najmé
zacervenanie a vyrazka, si nevyzadovali terapeuticky zakrok a ani nebranili pokra¢ovaniu liecby
paklitaxelom.

Najc¢astejsim zavaznym neziaducim t¢inkom bol atlm kostnej drene. Zavazna neutropénia

(< 500 buniek/mm?) sa vyskytla u 28 % pacientov, ale nebola spojena s febrilnymi stavmi. Len u 1 %
pacientov pretrvavala tazka neutropénia > 7 dni.

Trombocytopénia sa zaznamenala u 11 % pacientov. Tri percenta pacientov mali najniz§iu hodnotu
poctu krvnych dosti¢iek < 50 000/mm? aspofi raz v priebehu $tudie.

Anémia sa pozorovala u 64 % pacientov, avSak len u 6 % pacientov bola zdvazna (Hb < 5 mmol/l).
Vyskyt a zavaznost’ anémie suvisi s vychodiskovymi hodnotami hemoglobinu.

Boli hlasené pripady diseminovanej intravaskularnej koagulopatie (DIC), Casto sprevadzanej sepsou
alebo zlyhanim viacerych organov.

Neurotoxicita, predovSetkym periférna neuropatia, sa ukazala byt CastejSia a zavaznejsia pri podani
davky 175 mg/m? vo forme 3-hodinovej infuzie (neurotoxicita u 85 %, v 15 % zavazna) ako pri podani
davky 135 mg/m? vo forme 24-hodinovej infuzie (periférna neuropatia u 25 %, v 3 % zavaznd)

pri kombinovanej liecbe paklitaxelu s cisplatinou. U pacientov s nemalobunkovym karcinomom pl'ic
(NSCLC) a pacientov s ovaridlnym karcinomom liecenych paklitaxelom po dobu 3 hodin s naslednym
podanim cisplatiny je vyskyt zavaznej neurotoxicity zretel'ne vyssi. Periférna neuropatia sa moze
vyskytnat’ uz po prvom cykle lieCby a mdze sa zhorSovat’ so zvySujucou sa expoziciou paklitaxelu.

V niekolkych pripadoch bola periférna neuropatia pri¢inou prerusenia lie¢by paklitaxelom. Dalej sa
preukazalo, ze periférne neuropatie mézu pretrvavat’ dlhsie ako 6 mesiacov od prerusenia liecby
paklitaxelom. Senzorické priznaky sa zvyc¢ajne zmiernili alebo uplne vymizli po niekol’kych
mesiacoch od prerusenia liecby paklitaxelom. Preexistujuca neuropatia v désledku predchadzajuce;j
lieCby nie je kontraindikaciou pre liecbu paklitaxelom.

Artralgia alebo myalgia sa vyskytli u 60 % pacientov, pricom u 13 % pacientov boli zadvazného
charakteru.

Reakcie v mieste podania pocas intravendzneho podania sa mézu prejavit’ ako miestny edém, bolest’,
erytém a induracia; prileZitostne ako extravazacia, ktora méze viest k celulitide. Zaznamenalo sa
olupovanie koze a/alebo tvorba chrast, v niektorych pripadoch v suvislosti s extravazaciou. Taktiez sa
moze vyskytnut’ zmena sfarbenia koze. Zriedkavo sa zaznamenala recidiva koznych reakcii v mieste
predchadzajucej extravazacie po podani paklitaxelu na inom mieste, napr. tzv. “recall”. V stcasnosti
nie je znama S$pecificka liecba reakcii v dosledku extravazacie.

V niektorych pripadoch sa reakcia v mieste podania vyskytla bud’ po¢as dlhodobého podavania infazie
alebo sa omeskala o tyzdeni az 10 dni.

Alopécia
U 87%pacientov bola pozorovana alopécia s rychlym nastupom. U vécSiny pacientov s alopéciou sa
ocakava vyrazné vypadavanie vlasov v miere >50%.

V tabulke nizSie st uvedené neziaduce reakcie bez ohl'adu na ich zavaznost,, stvisiace s podanim
samotného paklitaxelu vo forme 3-hodinovej infuzie pacientom s metastazujicimi nadormi (812
pacientov lieCenych v ramci klinickych studii) a neziaduce reakcie pozorované v obdobi po uvedeni
lieku na trh. Tie druhé mozno pripisat’ paklitaxelu bez ohl'adu na lie¢ebnu schému.
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Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii uvedenych nizSie sa definuje s pouzitim nasledovnej
konvencie: vel'mi Casté¢ (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté¢ (=>1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).
Vramci kazdej frekvencie vyskytu st neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajlcej zadvaznosti.

Trieda organovych systémov | Frekvencia vyskytu |

Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy vel'mi Casté

menej Casté

infekcie (najma infekcie mocovych ciest a
hornych dychacich ciest), pricom sa
zaznamenali aj pripady s fatdlnymi
nasledkami

septicky Sok

zriedkavé sepsa,” peritonitida,” pneumonia”
Poruchy krvi a lymfatického vel'mi Casté myelosupresia, neutropénia, anémia,
systému trombocytopénia, leukopénia, krvacanie
zriedkavé febrilna neutropénia’
vel'mi zriedkavé akatna myeloidna leukémia®
myelodysplasticky syndrom”
nezname diseminovana intravaskularna koagulacia
(DIC)
Poruchy imunitného systému vel'mi Casté menej zavazné reakcie z precitlivenosti

menej Casté

(prevazne zaCervenanie a vyrazka)

zavazné reakcie z precitlivenosti
vyzadujuce si liecbu (napr. hypotenzia,
angioneuroticky edém, tazkosti s
dychanim, generalizovana urtikaria,
zimnica, bolest’ chrbta, bolest’ na hrudi,
tachykardia, abdominalna bolest’, bolest’
v koncatinach, diaforéza a hypertenzia)

zriedkavé anafylaktické reakcie”
vel'mi zriedkavé anafylakticky Sok”
Poruchy metabolizmu a vyzivy | vel'mi zriedkavé anorexia”

nezname syndrém lyzy tumoru®
Psychické poruchy vel'mi zriedkavé stav zmitenosti”
Poruchy nervového systému vel'mi Casté neurotoxicita’” (najma periférna
neuropatia)
zriedkavé

vel'mi zriedkavé

motoricka neuropatia (s vyslednou menej
zavaznou distalnou slabostou)”

zé4chvaty grand mal’, autonémna
neuropatia (veduca k paralytickému ileu a
ortostatickej hypotenzii) *, encefalopatia®,
kf¢e", zavraty”, ataxia®, bolest’ hlavy”

Poruchy oka vel'mi zriedkavé

poruchy zrakového nervu a/alebo zraku
(scintilaény skotom)®, hlavne u pacientov,
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nezname

ktori dostali vyssie ako odporucané davky

edém makuly”, fotopsia®, vitrealny zakal
sklovca

Poruchy ucha a labyrintu

vel'mi zriedkavé

strata sluchu”, ototoxicita”, tinnitus”,
vertigo”

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

menej Casté

zriedkavé

vel'mi zriedkavé

bradykardia

infarkt myokardu, AV blokada a synkopa,
kardiomyopatia, asymptomaticka
ventrikularna tachykardia, tachykardia

s bigeminiou

zlyhanie srdca

fibrildcia predsieni”, supraventrikularna
tachykardia”

Poruchy ciev

vel'mi Casté

menej Casté

hypotenzia

trombdza, hypertenzia, tromboflebitida

vel'mi zriedkavé Sok”
nezname flebitida”
Poruchy dychacej sustavy, zriedkavé zlyhanie dychania®, pl'acna embolia”,

hrudnika a mediastina

vel'mi zriedkavé

plticna fibroza®, intersticialna
pneumoénia’, dyspnoe”, pleuralny
vypotok”

kagel™

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel'mi Gasté

zriedkavé

vel'mi zriedkavé

diarea, vracanie, nauzea, zapal sliznice

obstrukcia ¢riev”, perforacia ¢reva’,
ischemicka kolitida®, pankreatitida”

mezentericka tromboza”,
pseudomembrano6zna kolitida®,
neutropenicka kolitida®, ascites”,
e r 1 % ’ *
ezofagitida’, zapcha

Poruchy pecene a ZICovych ciest

vel'mi zriedkavé

nekroza pedene’, hepatélna encefalopatia”
(v obidvoch pripadoch boli zaznamenané
pripady s fatdlnym nasledkom)

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

vel'mi Casté

Casté

zriedkavé

vel'mi zriedkavé

alopécia

prechodné a mierne zmeny na nechtoch a
na kozi

pruritus’, vyrazka®, erytém"

Stevensov-Johnsonov syndrom”,
epidermalna nekrolyza®, multiformny
erytém’, exfoliativna dermatitida®,
urtikéria®, onycholyza® (pacienti si po¢as
lieCby maju chranit’ pokozku rik a néh
pred slnkom)
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nezname sklerodermia”
syndrom palmarno-plantéarne;
erytrodyzestézie”
Poruchy kostrovej a svalovej vel'mi Casté artralgia, myalgia
sustavy a spojivového tkaniva
nezname systémovy lupus erythematosus”
Celkové poruchy a reakcie Casté reakcie v mieste podanie injekcie (vratane
v mieste podania miestneho edému, bolesti, erytému,

indurécie, a prilezitostnej extravazacie,
ktora moze viest’ k celulitide, fibroze koze
a nekroze koze)

zriedkavé pyrexia®, dehydratacia®, asténia”, edém”,
nevolnost™
Laboratorne a funkéné Casté zavazné zvySenie hladiny AST, zavazné
vySetrenia zvySenie hladiny alkalickej fosfatazy
(ALP)
menej Casté zavazné zvysSenie hladiny bilirubinu
zriedkavé zvysenie kreatininu v krvi”

“Moze pretrvavat’ dlhsie ako 6 mesiacov od prerusenia liecby paklitaxelom
*Na zaklade hlasenia zo sledovania po uvedeni paklitaxelu na trh.

U pacientok s karcinomom prsnika, ktoré uzivali paklitaxel v adjuvantnej lieCbe po podani AC, sa
zaznamenala neurosenzoricka toxicita, reakcie z precitlivenosti, artralgia/myalgia, anémia, infekcie,
horucka, nauzea/vracanie a hnacka vo vicsej miere ako u pacientok, ktoré¢ uzivali samotntt AC lieCbu.
Avsak frekvencia vyskytu tychto neziaducich reakcii bola zhodna ako pri podani samotného
paklitaxelu, ako je uvedené vyssie.

Kombinovana lie¢ba

Nasledovné udaje sa odvolavaju na dve rozsiahle skiiSania chemoterapie prvej linie karcindmu ovaria
(paklitaxel + cisplatina: viac ako 1 050 pacientok); na dve skusania fazy III lieCby prvej linie
metastazujuceho karcindmu prsnika: v jednom ski$ani sa skimala kombinacia s doxorubicinom
(paklitaxel + doxorubicin: 267 pacientok) a v druhom sktiSani sa skiimala kombinacia

s trastuzumabom (planovana analyza podskupiny paklitaxel + trastuzumab: 188 pacientok); a na dve
skusania fazy III liecby pokrocilého nemalobunkového karcinomu pl'aic (NSCLC) (paklitaxel +
cisplatina: viac ako 360 pacientov) (pozri Cast’ 5.1).

Pri podani paklitaxelu vo forme trojhodinovej infuzie v chemoterapii prvej linie karcindmu ovaria sa
vyskyt neurotoxicity, artralgie/myalgie a hypersenzitivity zaznamenal CastejSie a zavaznejSieho
charakteru u pacientov lieCenych paklitaxelom s ndslednym podanim cisplatiny ako u pacientov
lieCenych cyklofosfamidom s néslednym podanim cisplatiny. Vyskyt myelosupresie sa ukézal byt
menej Casty a menej zavaznejsi pri podani paklitaxelu vo forme trojhodinovej infizie s naslednym
podanim cisplatiny v porovnani s liecbou cyklofosfamidom s naslednym podanim cisplatiny.

V ramci chemoterapie prvej linie metastazujiceho karcinomu prsnika sa zaznamenala neutropénia,
anémia, periférna neuropatia, artralgia/myalgia, asténia, horticka a hnacka CastejSie a s vicSou
zavaznostou, ked’ sa paklitaxel (220 mg/m?) podaval formou trojhodinovej infuzie 24 hodin po podani
doxorubicinu (50 mg/m?) v porovnani so $tandardnou liecbou FAC (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin

50 mg/m?, cyklofosfamid 500 mg/m?). Nauzea a vracanie sa ukédzali byt’ menej ¢asté a menej zdvazné
pri lieCebnom rezime paklitaxel (220 mg/m?) / doxorubicin (50 mg/m?) v porovnani so Standardnou
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liecbou FAC. Podanie kortikosteroidov mohlo prispiet’ k nizSej frekvencii vyskytu a zavaznosti nauzey
a vracania v skupine pacientov s rezimom paklitaxel/doxorubicin.

Pri podavani paklitaxelu formou trojhodinovej infuzie v kombinécii s trastuzumabom v lie¢be prvej
linie pacientok s metastazujiicim karcindbmom prsnika sa zaznamenali nasledovné reakcie (bez ohl'adu
na ich stvislost’ s liecbou paklitaxelom alebo trastuzumabom) ¢astejSie v porovnani s lieCbou
samotnym paklitaxelom: zlyhanie srdca (8 % v porovnani s 1 %), infekcie (46 % v porovnani s 27 %),
zimnica (42 % v porovnani so 4 %), horucka (47 % v porovnani s 23 %), kasel’ (42 % v porovnani

$ 22 %), vyrazka (39 % v porovnani s 18 %), artralgia (37 % v porovnani s 21 %), tachykardia (12 %
v porovnani so 4 %), hnacka (45 % v porovnani s 30 %), hypertenzia (11 % v porovnani s 3 %),
epistaxa (18 % v porovnani so 4 %), akné (11 % v porovnani s 3 %), herpes simplex (12 % v
porovnani s 3 %), nahodné poranenia (13 % v porovnani s 3 %), nespavost’ (25 % v porovnani

s 13 %), rinitida (22 % v porovnani s 5 %), sinusitida (21 % v porovnani so 7 %) a reakcie v mieste
podania injekcie (7 % v porovnani s 1 %). Niektoré z tychto rozdielov vo frekvencii vyskytu mézu byt
spdsobené vyssim poctom a dlhsim trvanim lieCby v kombinacii paklitaxel/trastuzumab v porovnani

s liecbou samotnym paklitaxelom. Zavazné reakcie sa zaznamenali v podobnej miere pri
kombinovanej terapii paklitaxel/trastuzumab ako pri terapii samotnym paklitaxelom.

Pri podavani doxorubicinu v kombinécii s paklitaxelom pacientkdm s metastazujicim karcinomom
prsnika sa pozorovali abnormality srdcovej kontrakcie (> 20 % zniZenie ejekcnej frakcie lave;j
komory) u 15 % pacientok v porovnani s 10 % pacientok pri Standardnej liecbe FAC. Kongestivne
zlyhanie srdca sa pozorovalo u < 1 % pacientok pri obidvoch lie¢ebnych rezimoch
paklitaxel/doxorubicin a §tandardna liecba FAC. Podanie trastuzumabu v kombinacii s paklitaxelom
u pacientov uz lieCenych antracyklinmi viedlo k zvysenej frekvencii vyskytu a zdvaznosti srdcovych
dysfunkcii v porovnani s pacientmi liecenymi samotnym paklitaxelom (10 % pacientov v klasifikacii
NYHA VII v porovnani s 0 % pacientov; 2 % pacientov v klasifikacii NYHA III/IV v porovnani s 1 %
pacientov), avSak len zriedkavo suviseli s imrtim pacienta (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti
pre trastuzumab). Vo vsetkych pripadoch s vynimkou tychto zriedkavych pripadov pacienti reagovali
na prislusnu medikament6znu liecbu.

Radia¢na pneumonitida sa zaznamenala u pacientov stibezne lieCenych radioterapiou.

Kaposiho sarkom suvisiaci s AIDS

Na zaklade klinickej Stadie zahtiajucej 107 pacientov je frekvencia vyskytu a zavaznost’ neziaducich
ucinkov s vynimkou hematologickych a pecenovych neziaducich u¢inkov (pozri nizsie)

vo vSeobecnosti podobna u pacientov s KS a pacientov lieCenych samotnym paklitaxelom pri inych
solidnych nadoroch.

Poruchy krvi a lymfatického systéemu:

Utlm kostnej drene bol hlavnym davku limitujticim toxickym prejavom. Neutropénia je
najvyznamnejSim hematologickym toxickym prejavom lieku.

V priebehu prvého liecebného cyklu sa u 20 % pacientov vyskytla zavazna neutropénia (<500
buniek/mm?l). Pogas celého obdobia terapie sa zdvazna neutropénia pozorovala u 39 % pacientov.
Neutropénia bola pritomna pocas > 7 dni u 41 % pacientov a pocas 30-35 dni u 8 % pacientov. U
vSetkych sledovanych pacientov ustupila do 35 dni. Incidencia neutropénie 4. stupiia trvajicej > 7 dni
bola 22 %.

Neutropénicka hortcka v stuvislosti s paklitaxelom sa zaznamenala u 14 % pacientov a pri 1,3 %
liecebnych cyklov. V priebehu podéavania paklitaxelu sa zaznamenali 3 septické epizody (2,8 %)
v suvislosti s podavanim tohto lieku, ktoré mali fatalny nasledok.

Trombocytopénia sa pozorovala u 50 % pacientov a u 9 % pacientov bola zavazného charakteru
(<50 000 buniek/mm?). Len u 14 % pacientov sa vyskytol pokles po¢tu trombocytov < 75 000
buniek/mm? aspofi raz pocas lie¢by. Krvacavé stavy v suvislosti s lietbou paklitaxelom sa
zaznamenali u < 3 % pacientov, avSak tieto hemoragické stavy boli lokalizované.
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Anémia (Hb < 6,9 mmol/l) sa pozorovala u 61 % pacientov, a bola zdvazného charakteru (Hb
<5 mmol/l) u 10 % pacientov. Transfuzia Cervenych krviniek bola potrebna u 21 % pacientov.

Poruchy pecene a zIcovych ciest:

U pacientov (> 50 % uzivajucich inhibitory protedz) s normalnou vychodiskovou funkciou pecene sa
zaznamenalo zvySenie hladin bilirubinu u 28 %, alkalickej fosfatazy u 43 % a aspartattransaminazy
(AST) u 44 % pacientov. U kazdého z tychto parametrov bolo zvySenie zavazné v 1 % pripadov.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri predavkovani paklitaxelom nie je zname Ziadne antidotum.
V pripade predavkovania musi byt’ pacient pozorne sledovany. Lie¢ba sa ma zamerat’ na primarnu
ocakavanu toxicitu, ktorou je utlm kostnej drene, periférna neurotoxicita a mukozitida.

Pediatricka populdcia
Predavkovanie u deti a dospievajticich moze suvisiet’ a akfitnou otravou etanolom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, ATC kod: LO1CDO1

Paklitaxel je nova antimikrotubularna latka, ktora podporuje zoskupenie mikrotubulov z tubulinovych
dimérov a stabilizuje mikrotubuly tym, Ze zabranuje ich depolymerizacii. Tato stabilita vedie

k inhibicii normalnej dynamickej reorganizacie mikrotubuldrneho systému, ktora je nevyhnutna pre
zivotné funkcie bunky v priebehu interfazy a mitdzy. Paklitaxel okrem toho indukuje abnormalne
usporiadanie alebo zvdzky mikrotubulov poc¢as bunkového cyklu a vznik mnohonasobnych
hviezdicovitych zoskupeni mikrotubulov v priebehu mitozy.

Karcinom ovaria

V chemoterapii prvej linie karcindmu ovaria bola u¢innost’ a bezpecnost’ paklitaxelu hodnotena

v dvoch velkych randomizovanych kontrolovanych stadiach (v porovnani s liecbou cyklofosfamidom
v davke 750 mg/m?*/cisplatinou v davke 75 mg/m?). V §tadii Intergroup (BMS CA139-209) dostavalo
viac ako 650 pacientok s primarnym karcindmom ovaria v §tadiu Ily.c, III alebo IV maximalne 9
cyklov lie¢by paklitaxelom (175 mg/m? pocas 3 hodin) s naslednym podanim cisplatiny (75 mg/m?)
alebo kontrolnej lie¢by. V druhej velkej stadii (GOG-111/BMS CA139-022) sa hodnotilo najviac 6
cyklov bud’ lie¢by paklitaxelom (135 mg/m? pocas 24 hodin) s naslednym podanim cisplatiny

(75 mg/m?) alebo kontrolna lie¢ba u viac ako 400 pacientok s primarnym karcinbmom ovéria v $tadiu
HI/IV s rezidualnym nalezom > 1 cm zistenym pomocou diagnostickej laparotomie alebo

so vzdialenymi metastazami. Napriek tomu, Ze sa dva rozdielne davkovacie rezimy paklitaxelu
navzajom priamo neporovnavali, v oboch §tadiach sa u pacientok lieCenych paklitaxelom

v kombinécii s cisplatinou pozorovala vyznamne vys§ia miera odpovede na lie¢bu, dlhsi cas

do progresie ochorenia a dlhsi ¢as prezivania v porovnani so Standardnou lie¢bou. U pacientok

s pokrocilym karcindmom ovaria, ktorym bola podavana liecba paklitaxel/cisplatina formou
3-hodinovej infuzie, sa pozorovala zvySend neurotoxicita a artralgia/myalgia, ale znizena
myelosupresia v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali cyklofosfamid/cisplatinu.
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Karcinom prsnika

V adjuvantnej lieCbe karcindmu prsnika bolo 3 121 pacientok s karcindmom prsnika a s pozitivnym
nalezom v uzlinach liecenych adjuvantnou lie¢bou paklitaxelom alebo bez naslednej chemoterapie po
4 cykloch lieCby doxorubicinom a cyklofosfamidom (CALBG 9344, BMS CA 139-223). Median
nasledného sledovania pacienta bol 69 mesiacov. Celkovo sa u pacientok dostavajucich paklitaxel
pozorovalo signifikantné znizenie rizika recidivy ochorenia o 18 % (p = 0,0014) a signifikantné
znizenie rizika imrtia o 19 % (p = 0,0044) v pomere k pacientkam lieCenych samotnou liecbou AC.
Retrospektivne analyzy preukazuji prinos liecby paklitaxelom vo vsetkych podskupinach pacientok.
U pacientok s nadormi s negativnymi, respektive nezndmymi hormonéalnymi receptormi bolo 28 %
znizenie rizika recidivy ochorenia (95 % interval spolahlivosti: 0,59-0,86). V podskupine pacientok

s nadormi pozitivnymi na hormonalne receptory sa pozorovalo 9 % zniZenie rizika recidivy ochorenia
(95 % interval spolahlivosti: 0,78-1,07). Dizajn §tadie viak neskiimal vplyv predizenej liecby AC
trvajucej viac ako 4 cykly. Na zaklade tejto samotnej Studie teda nie je mozné vylucit’, Ze pozorované
ginky mozu byt’ ¢iastoéne dosledkom rozdielu dizky chemoterapie medzi obidvoma lie¢ebnymi
skupinami (4 cykly liecby AC; 8 cyklov liecby AC + paklitaxel). Adjuvantna liecba paklitaxelom sa
ma preto zvazit’ ako alternativa k rozsirenej AC liecbe.

V druhej velkej klinickej stadii s adjuvantnou liecbou karcinomu prsnika s pozitivnym nalezom

v uzlinach s podobnym dizajnom sa randomizovalo 3 060 pacientok, ktorym sa podaval, resp.
nepodaval paklitaxel v 4 cykloch vo vy$3ej davke (225 mg/m?) nasledne po 4 cykloch lie¢by AC
(NSABP B-28, BMS CA139-270). Pri medidne nasledného sledovania pacientov 64 mesiacov sa

u pacientok dostavajucich paklitaxel pozorovalo signifikantné znizenie rizika recidivy ochorenia

0 17 % v pomere k pacientkdm uzivajucim samotnu liecbu AC (p = 0,006); liecba paklitaxelom bola
spojena so zniZenim rizika tmrtia o 7 % (95 % interval spolahlivosti: 0,78-1,12). VSetky analyzy
podskupin boli v prospech lie¢by paklitaxelom. V tejto $tadii sa u pacientok s nadormi pozitivnymi na
hormonalne receptory pozorovalo 23 % zniZenie rizika recidivy ochorenia (95 % interval
spolahlivosti: 0,6-0,92), kym v podskupine pacientok s nddormi s negativnymi hormonalnymi
receptormi sa pozorovalo znizenie rizika recidivy ochorenia o 10 % (95 % interval spol’ahlivosti:
0,7-1,11).

V liecbe prvej linie metastazujticeho karcindmu prsnika sa G¢innost’ a bezpecnost’ paklitaxelu
hodnotila v dvoch pilotnych randomizovanych kontrolovanych otvorenych stidiach fazy III.

V prvej stadii (BMS CA139-278) sa porovnavala kombinécia bolusového podania doxorubicinu

(50 mg/m?) a paklitaxelu (220 mg/m? formou 3-hodinovej infuzie) podaného o 24 hodin neskor (AT)
so Standardnym rezimom FAC (5-FU v davke 500 mg/m?; doxorubicin v davke 50 mg/m?

a cyklofosfamid v davke 500 mg/m?), pri¢om obidva rezimy boli podavané kazdé 3 tyzdne po dobu
8 cyklov. Do tejto randomizovanej Stidie bolo zaradenych 267 pacientok s metastatickym
karcinémom prsnika, ktoré predtym bud’ neuzivali ziadnu chemoterapiu alebo uzivali iba
neantracyklinovi chemoterapiu v ramci adjuvantnej lieCby. Vysledky studie preukazali signifikantny
rozdiel v Case do progresie ochorenia u pacientok dostadvajiucich AT v porovnani s pacientkami
uzivajucimi Standardny rezim FAC (8,2 mesiaca v porovnani s 6,2 mesiaca; p = 0,029). Median
prezivania bol v prospech lie¢ebného rezimu paklitaxel/doxorubicin v porovnani s FAC reZzimom
(23,0 mesiaca v porovnani s 18,3 mesiaca; p = 0,004). 44 % pacientok v skupine lie¢ebného rezimu
AT a 48 % pacientok v skupine FAC liecby dostavalo naslednt chemoterapiu, ktord zahfiiala taxany
v 7 % resp. v 50 % pripadov. Celkova miera odpovede na liecbu bola tiez signifikantne vyssia

v skupine lie¢ebného rezimu AT ako v skupine s FAC rezimom (68 % v porovnani s 55 %). Uplna
odpoved’ na liecbu sa pozorovala u 19 % pacientok v skupine s podavanim liecby
paklitaxel/doxorubicin v porovnani s 8 % pacientok v skupine s podavanim liecby FAC. Vsetky
vysledky Gc¢innosti sa nasledne potvrdili zaslepenym nezavislym hodnotenim.

V druhej pilotnej stadii sa hodnotila Gcinnost’ a bezpecnost’ kombinacie paklitaxelu s trastuzumabom v
planovanej analyze podskupiny (pacientky s metastazujucim karcindbmom prsnika, ktoré predtym
dostavali adjuvantnt lie¢bu antracyklinmi) $tadie HO648g. Uginnost’ podavania trastuzumabu

v kombinécii s paklitaxelom u pacientok, ktoré predtym nedostavali adjuvantnua liecbu antracyklinmi,
sa nepreukazala. Kombindcia trastuzumabu (tvodna davka 4 mg/kg a potom 2 mg/kg raz tyzdenne)

a paklitaxelu (175 mg/m?) podavana v trojhodinovej infzii kazdé 3 tyzdne sa porovnavala s liecbou
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samotnym paklitaxelom (175 mg/m?) podavanou v trojhodinovej infuzii kazdé 3 tyzdne u 188
pacientok s metastazujicim karcindomom prsnika s nadmernou expresiou HER-2 (2+ alebo 3+ podla
imunohistochemického vySetrenia), ktoré uz boli predtym liecené antracyklinmi. Paklitaxel sa podéval
v trojtyzdnovych intervaloch aspoii v 6 cykloch, kym trastuzumab sa podaval raz tyzdenne az do
progresie ochorenia. Stadia preukézala signifikantny prinos kombinacie paklitaxel/trastuzumab

z hladiska ¢asu do progresie ochorenia (6,9 mesiaca v porovnani s 3 mesiacmi), miery odpovede na
lie¢bu (41 % v porovnani so 17 %) a dizky odpovede na lie¢bu (10,5 mesiaca v porovnani so 4,5
mesiaca) v porovnani so samotnou lie¢bou paklitaxelom. Najzavaznej$im prejavom toxicity
pozorovanym pri kombindcii paklitaxel/trastuzumab bola srdcova dysfunkcia (pozri Cast’ 4.8).

Pokrocily nemalobunkovy karcinom pluc

V ramci liecby pokrocilého nemalobunkového karcinomu pl'ac (NSCLC) sa hodnotil paklitaxel

v davke 175 mg/m? s naslednym podanim cisplatiny v davke 80 mg/m? v dvoch klinickych $tadiach
fazy I1I (367 pacientov s liecbou zahfiajucou paklitaxel). Obidve $tadie boli randomizované, pricom
v jednej sa uvedend lie¢ba porovnavala s lie¢bou cisplatinou v davke 100 mg/m? a v druhej sa na
porovnanie pouzil tenipozid v davke 100 mg/m? s naslednym podanim cisplatiny v davke 80 mg/m?
(367 pacientov v porovnavajucej skupine). Vysledky v obidvoch stadiach boli podobné. Z hladiska
primarneho vysledku - mortality sa nepozoroval vyznamny rozdiel medzi rezimom zahfiiajicim
paklitaxel a porovnavajicim rezimom (median prezivania bol 8,1 resp. 9,5 mesiaca v rezimoch
zahtnajucich paklitaxel a 8,6 resp. 9,9 mesiaca v skupinach s porovnavajicim rezimom). Vyznamné
rozdiely pri jednotlivych terapiach sa nepozorovali ani z hl'adiska ukazovatela prezitia bez progresie
ochorenia. Z hl'adiska miery klinickej odpovede na liecbu sa zaznamenal signifikantny prinos.
Vysledky ukazovatel'ov kvality zivota naznacuji prinos rezimu zahtiiajuceho paklitaxel z hl'adiska
straty chuti do jedla a poskytuju jasny dokaz o zhorSovani kvality Zivota pri rezime zahfhajicom
paklitaxel z hl'adiska vyskytu periférnej neuropatie (p < 0,008).

Liecba Kaposiho sarkomu suvisiaceho s AIDS

V ramci liecby pacientov s KS suvisiacim s AIDS sa ucinnost’ a bezpecnost’ paklitaxelu hodnotila

v neporovnavajucej $tidii u pacientov s pokrocilym KS, ktori sa predtym liecili systémovou
chemoterapiou. Primarnym koncovym bodom sledovanym v tejto stadii bola najlepSia nadorova
odpoved’. Zo 107 pacientov bolo 63 rezistentnych na lipozomalne antracykliny. Tato podskupina
pacientov je povazovana za zdkladnu populaciu, v ktorej sa hodnotila uc¢innost’. Celkova miera
uspesnosti (Uplné/Ciastocnd odpoved na liecbu) po 15 cykloch liecby u pacientov rezistentnych na
lipozomalne antracykliny bola 57 % (interval spol'ahlivosti 44-70 %). Viac ako 50 % odpovedi na
liebu sa pozorovalo po prvych 3 cykloch. U pacientov rezistentnych na lipozomalne antracykliny
bola miera odpovede na liecbu porovnatelna ako u pacientov, ktori nikdy neuzivali inhibitory proteaz
(55,6 %) a u pacientov, ktori uzivali inhibitor prote4z aspoii 2 mesiace pred liecbou paklitaxelom
(60,9 %). Median ¢asu do progresie ochorenia v zakladnej skupine pacientov bol 468 dni (95 %
interval spol'ahlivosti 257-NE). Median prezivania nebolo mozné vypocitat’, ale nizSia 95 % hranica
predstavovala 617 dni v zakladnej skupine pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znom podani paklitaxelu dochadza k dvojfazovému poklesu jeho plazmaticke;j
koncentracie.

Farmakokinetické vlastnosti paklitaxelu sa stanovovali po podani 3-hodinovej a 24-hodinove;j infuzie
v davkach 135 mg/m? a 175 mg/m?. Priemerna hodnota terminalneho pol&asu eliminacie sa
pohybovala v rozmedzi 3,0 - 52,7 hodin a priemerna hodnota celkového klirensu (odvodena z casti
mimo kompartmentu) sa pohybovala v rozmedzi 11,6 - 24,0 I/h/m?, pri¢om sa ukazalo, ze celkovy
klirens sa znizuje pri vysSich plazmatickych koncentraciach paklitaxelu. Priemerna hodnota
distribuéného objemu v rovnovéaznom stave sa pohybovala v rozmedzi 198 - 668 1/m?, o sved&i o
rozsiahlej extravaskularnej distribucii a/alebo o vizbe v tkanivach. ZvySovanie davky pri 3-hodinovej
infuzii vedie k nelinedrnej farmakokinetike. Pri 30 % zvysSeni davky zo 135 mg/m? na 175 mg/m? sa
hodnoty maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) zvySili 0 75 % a hodnoty AUCo... 0 81 %.
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Po intravendznom podani paklitaxelu v davke 100 mg/m? formou 3-hodinovej infuzie u 19 pacientov
s KS bola priemernd hodnota Cpax 1 530 ng/ml (rozsah: 761-2 860 ng/ml) a priemernd hodnota AUC
bola 5 619 ng.h/ml (rozsah: 2 609-9 428 ng.h/ml). Hodnota klirensu bola 20,6 I/h/m? (rozsah:

11-38 1/h/m?) a hodnota distribuéného objemu bola 291 1/m? (rozsah: 121-638 1/m?). Hodnota
terminalneho polCasu eliminécie bola v priemere 23,7 hodin (rozsah: 12-33 hodin).

Intraindividualna variabilita systémovej expozicie voci paklitaxelu bola minimalna. K dispozicii nie st
udaje o kumuldcii paklitaxelu pri viacerych lieCebnych cykloch.

In vitro $tadie skimajuce viazbu paklitaxelu na proteiny 'udského séra naznacuju, ze 89 - 98 % lieCiva
sa viaze na sérové bielkoviny. Cimetidin, ranitidin, dexametazon, ani difenhydramin neovplyviiuju
véazbu paklitaxelu na bielkoviny.

Metabolicka eliminécia paklitaxelu u I'udi nie je uplne objasnena. Moc¢om sa priemerne vyluci

1,3 - 12,6 % podanej davky paklitaxelu v nezmenenej forme, ¢o naznacuje rozsiahly extrarenalny
klirens lie¢iva. Hlavnymi elimina¢nymi cestami paklitaxelu st pravdepodobne metabolizacia v peceni
a vylucovanie zlcou. Ukazuje sa, ze paklitaxel sa metabolizuje predovsetkym enzymatickym
systémom cytochromu P450. Po podani izotopom znaceného paklitaxelu sa stolicou vylucilo v
priemere 26 % izotopom znacenej latky vo forme 6a-hydroxypaklitaxelu, 2 % vo forme
3’-p-dihydroxypaklitaxelu a 6 % vo forme 6a-3"-p-dihydroxypaklitaxelu. Vznik tychto
hydroxylovanych metabolitov katalyzuju izoenzymy CYP2CS8, CYP3A4, alebo obidva izoenzymy
CYP2C8 a CYP3A4 naraz. Vplyv renalnej alebo hepatalnej dysfunkcie na eliminaciu paklitaxelu po
3-hodinovej infzii nebol oficialne preskumany. Farmakokinetické parametre ziskané od jedného
pacienta na hemodialyze, ktory dostaval 3-hodinovu infiziu paklitaxelu v davke 135 mg/m?, boli v
rozmedzi hodnoét stanovenych u nedialyzovanych pacientov.

V klinickych $tudiach, v ktorych sa stibezne podaval paklitaxel a doxorubicin, bola distribucia a
eliminécia doxorubicinu a jeho metabolitov predlzena. Celkova plazmaticka expozicia voci
doxorubicinu bola o 30 % vyssia, ked’ sa paklitaxel podaval okamzite po doxorubicine, ako ked medzi
podanim oboch liekov bol 24-hodinovy interval.

Pri pouziti paklitaxelu v kombindcii s inymi liekmi si, prosim, precitajte Stthrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre cisplatinu, doxorubicin alebo trastuzumab, kde st uvedené informacie o pouziti
tychto lieckov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti lieku

Karcinogénny potencial paklitaxelu nebol §tudovany. Vzhl'adom na farmakodynamicky mechanizmus
ucinku sa vsak paklitaxel povazuje za potencialne karcinogénnu a genotoxicku latku. V in vitro a in
vivo testoch na cicavcoch sa preukazala mutagenita paklitaxelu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

ricinoleoylmakrogol-glycerol
etanol, bezvody

6.2 Inkompatibility

Ricinoleoylmakrogol-glycerol méze viest’ k uvolnovaniu DEPH [di-(2-etylhexyl)ftalat] z plastového
polyvinylchloridového (PVC) obalu v mnozstvach, ktoré sa zvysuju s ¢asom a koncentraciou.
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V dosledku toho sa ma priprava, uchovavanie a podanie zrieden¢ho paklitaxelu zabezpecit' s pouzitim
prislusenstva, ktoré neobsahuje PVC.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitel’nosti

Injekéna liekovka pred otvorenim:

3 roky

Po otvoreni pred nariedenim:

Chemicka a fyzikalna stabilita po otvoreni sa dokazala do 28 dni pri teplote do 25 °C po opakovanom
prepichnuti krytu ihlou a odbere roztoku.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek po otvoreni méze uchovavat’ maximalne po dobu 28 dni

pri teplote 25 °C. Iny ¢as a podmienky uchovavania pred pouZzitim s na zodpovednost’ pouzivatela.

Po nariedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita nariedeného roztoku sa dokazala na 48 hodin pri teplote do 25 °C

a 2-8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma zriedeny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije
okamzite, zodpovednost’ preberd pouzivatel pri stanoveni ¢asu uchovavania a podmienok pred pouzitim,
ktoré zvyc€ajne nesmu byt dlhsie ako 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, ak doslo k nariedeniu pri kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené lieckovky uchovavajte pri teplote 15 - 25 °C v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Nariedeny roztok: pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla, Typ I, Ph.Eur. s brombutylovou gumovou zatkou potiahnutou
fluérpolymérom, hlinikovou obrubou a plastovym krytom. Injek¢na lickovka je s/bez priehl'adne;j
plastovej ochrany (Onco-Safe alebo prebal). Obal Onco-Safe alebo prebal neprichadzaji do kontaktu
s liekom a poskytuji dodatocnu ochranu pocas transportu, ktora zvySuje bezpecnost’ pri manipulacii
zdravotnickym a farmaceutickym personalom.

Velkost balenia:

1 injek¢na liekovka 5 ml/30 mg

1 injekéna liekovka 16,7 ml/100 mg
1 injekéna liekovka 25 ml/150 mg

1 injek¢na liekovka 50 ml/300 mg

1 injekéna liekovka 100 ml/600 mg

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Manipulacia:
Tak, ako pri vSetkych cytostatikach, aj pri manipulacii s paklitaxelom je potrebna opatrnost’.

Riedenie ma vykonat’ len vySkoleny personal za aseptickych podmienok v uré¢enom priestore. Pri
manipulacii je nutné pouzivat’ primerané ochranné rukavice. Je potrebnd opatrnost’, aby sa zabréanilo
priamemu kontaktu s koZou a so sliznicami. V pripade kontaktu lieku s koZou sa ma postihnuté miesto
umyt mydlom a vodou. Pri lokdlnom kontakte sa pozorovalo Stipanie, palenie a zaCervenanie. V
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pripade styku so sliznicou sa ma postihnuté miesto dokladne vyplachnut’ vodou. Po vdychnuti
paklitaxelu sa zaznamenala dyspnoe, bolest’ na hrudniku, palenie v hrdle a nauzea.

Pri uchovavani neotvorenych injekénych liekoviek v chladnicke sa moze vytvorit’ zrazenina, ktora sa
rozpusti po miernom pretrepani injekénej liekovky, prip. aj bez pretrepania, a po jej ohriati na izbova
teplotu. Kvalita lieku tym nie je ovplyvnena. Ak roztok zostdva i nad’alej zakaleny alebo ak sa v iom
spozoruje nerozpustna zrazenina, injekénu liekovku je potrebné zlikvidovat’.

Po opakovanom prepichnuti krytu ihlou a odbere roztoku z injekénej liekovky si injekéna liekovka
zachovéva chemicku a fyzikalnu stabilitu po dobu 28 dni pri teplote 25 °C. Iny ¢as a podmienky
uchovavania pred pouzitim st v zodpovednosti pouZzivatela.

Priprava roztoku na intravendzne podanie: pred podanim infazie sa paklitaxel musi rozriedit’

za aseptickych podmienok na konecnu koncentraciu 0,3 - 1,2 mg/ml v jednom z nasledovnych
roztokov: 0,9 % infizny roztok chloridu sodného; 5 % infuzny roztok glukédzy; infuzny roztok 5 %
glukozy a 0,9 % chloridu sodného alebo infuzny roztok 5 % gluk6zy v Ringerovom roztoku.

Chemicka a fyzikalna stabilita nariedeného roztoku pripraveného na infuziu sa dokazala pri teplote
5°Ca 25 °C po dobu 48 hodin ak sa nariedi 5 % infiznym roztokom glukézy a na 48 hodin ak sa
nariedi injekénym roztokom 0,9 % chloridu sodného. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit
okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, zodpovednost’ prebera pouzivatel pri stanoveni ¢asu uchovavania

a podmienok pred pouZitim, ktoré zvycajne nesmu byt dlhsie ako 24 hodin pri 2°C az 8§ °C, ak doslo

k nariedeniu pri kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Po nariedeni je roztok iba na jednorazové pouZitie.

Po priprave sa roztok moéze zakalit’, o je spdsobené vehikulom a neda sa odstranit’ filtraciou.
Paklitaxel sa ma podavat’ cez in-line filter s mikropérovou membranou < 0,22 pm. Po simulovanom
podani roztoku pomocou infliznej supravy obsahujicej in-line filter sa nepozoroval vyznamny pokles
ucinnosti paklitaxelu.

Pocas podavania infizie paklitaxelu sa zriedkavo zaznamenal vznik zrazeniny, zvycajne ku koncu
24-hodinovej infuzie. Hoci pri¢ina vzniku zrazeniny nie je znama, pravdepodobne stivisi s nadmernou
saturaciou zriedeného roztoku. Aby sa minimalizovalo riziko vzniku zrazeniny, paklitaxel sa ma
pouzit’ ¢o najskor po nariedeni, pricom je potrebné predist’ nadmernému pretrepavaniu, chveniu alebo
mieSaniu roztoku. Infaznu stpravu je potrebné pred pouzitim dokladne preplachnut’. Pocas infuzie sa
ma vzhlad roztoku pravidelne kontrolovat a pri vzniku zrazeniny sa ma inftizia ukoncit’.

Aby sa minimalizovala expozicia pacienta vo¢i DEHP, ktory sa méze uvolniovat’ z plastovych PVC
infaznych vakov, suprav alebo inych zdravotnickych pomécok, zriedeny roztok paklitaxelu sa ma
uchovavat’ vo fl'asiach, ktoré neobsahuju PVC material (sklo, polypropylén), alebo v plastovych
vakoch, ktoré neobsahuju PVC (polypropylén, polyolefin), a ma sa podavat’ prostrednictvom
inflznych suprav s polyetylénovou vlozkou. Pouzitie filtrov (napr. IVEX-2"), ktoré obsahuju kratku
privodnt a/alebo odvodnu plastovu hadicku z PVC, neviedlo k vyraznému uvolfiovaniu DEHP.

Likvidacia:
Vsetky pomdcky pouzité pri priprave, podavani alebo akejkol'vek inej manipulacii s paklitaxelom
maju byt zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami na manipulaciu s cytotoxickymi latkami.
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