Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/05473-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Paclitaxel Accord 6 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy mililiter infuzneho koncentratu obsahuje 6 mg paklitaxelu.
5 ml injek¢na liekovka obsahuje 30 mg paklitaxelu.

16,7 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mg paklitaxelu.

25 ml injek¢na liekovka obsahuje 150 mg paklitaxelu.

50 ml injekénd liekovka obsahuje 300 mg paklitaxelu.

100 ml injek¢na liekovka obsahuje 600 mg paklitaxelu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom:

Polyetoxylovany ricinovy olej (ricinoleoylmakrogol-glycerol) 527,0 mg/ml a bezvody etanol
391 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infizny roztok

Paclitaxel 6 mg/ml, koncentrat na infuzny roztok je ¢iry bezfarebny az mierne nazltly roztok bez
obsahu viditel'nych Castic s pH v rozpéti od 3,0 — 5,5 a osmolaritou > 4000 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karciném ovaria: Pri prvoliniovej chemoterapii ovarialneho karcindmu je paklitaxel indikovany u
pacientok v pokrocilom §tadiu karcindmu ovéria alebo s reziduom nadorového tkaniva vac¢sim ako 1
cm po predchadzajucej laparotomii; v tychto pripadoch sa podava v kombindcii s cisplatinou alebo
karboplatinou.

Pri druholiniovej chemoterapii karcindmu ovaria je paklitaxel indikovany pri terapii metastazujticeho
karcindbmu ovaria po zlyhani §tandardnej terapie lickmi obsahujicimi platinu.

Karciném prsnika: Paklitaxel je indikovany na adjuvantnu liecbu pacientok s karcindmom prsnika
s postihnutim lymfatickych uzlin po terapii antracyklinom a cyklofosfamidom (AC). Adjuvantna
lie¢ba paklitaxelom sa ma povazovat za alternativu rozsirenej AC terapie.

Paklitaxel je indikovany na inicialnu liecbu karcindému prsnika v pokroc¢ilom Stadiu a metastazujuceho
karcindomu prsnika bud’ v kombinacii s antracyklinom u pacientok, pre ktoré je antracyklinova terapia
vhodna4, alebo v kombinacii s trastuzumabom u pacientok s nadmernou expresiou receptora HER-2
(human epidermal growth factor receptor 2 — l'udsky epidermalny rastovy faktor receptora 2) na Grovni
3+ podl'a imunohistochemického vySetrenia, pre ktoré antracyklin nie je vhodny (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Ako samostatny liek sa paklitaxel pouZziva na liecbu metastazujuceho karcindmu prsnika u pacientok,
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u ktorych zlyhala predchédzajtica Standardna terapia liekmi obsahujicimi antracyklin, pripadne pre
ktoré Standardna terapia antracyklinom nie je vhodna.

Pokrocily nemalobunkovy karciném pPic: Paklitaxel kombinovany s cisplatinou je vhodny na
lie¢bu nemalobunkového karcinomu plac (non-small cell lung carcinoma — NSCLC) u pacientov,
u ktorych sa neda uskutocnit’ potencialne liecivy chirurgicky zakrok a/alebo liecba ozarovanim.

S AIDS suvisiaci Kaposiho sarkom: Paklitaxel je indikovany na lieCbu pacientov s pokro¢ilym

Kaposiho sarkdbmom (KS) stvisiacim s aidsom, u ktorych zlyhala liecba lipozomalnymi

antracyklinmi.

Limitované data o t€innosti tejto indikacie ju podporuju, sthrn relevantnych §tadii je uvedeny v Casti
5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podania
Déavkovanie

Paklitaxel sa ma podavat len pod dohl'adom kvalifikovaného onkol6gia na oddeleniach
§pecializovanych na podavanie cytotoxickych latok (pozri Cast’ 6.6).

Pred zacatim lieCby infiznym koncentratom Paclitaxel Accord 6 mg/ml je nutné vSetkych pacientov
premedikovat’ glukokortikoidmi, antihistaminikami a H2 antagonistami, napr.

Liek Davka Aplikacia pred podanim paklitaxelu
dexametazon 20 mg peroralne* Peroralne podanie: priblizne 12 a 6 hodin
alebo i. v. alebo pre i. v. podanie: 30 az 60 min
difenhydramin** 50 mg i. v. 30 az 60 min
cimetidin alebo ranitidin 300 mg i. v. 30 az 60 min
50 mgi. v.

*8 — 20 mg u pacientov s KS
** alebo ekvivalentny antihistamin, napriklad chlérfeniramin

Prvoliniova chemoterapia ovariilneho karcinomu: Hoci sa skimaju iné davkovacie rezimy,
odportca sa kombinovany rezim paklitaxelu a cisplatiny. Podl’a trvania infizie su odporucané dve
davkovania paklitaxelu: Paklitaxel 175 mg/m? podany intravendzne v priebehu 3 hodin, nasledovany
cisplatinou v davke 75 mg/m?* kazdé tri tyzdne, alebo paklitaxel 135 mg/m? podany v priebehu
24-hodinovej infuzie nasledovany cisplatinou 75 mg/m? s trojtyzdiiovym intervalom medzi cyklami
(pozri Cast’ 5.1).

Druholiniova chemoterapia ovarialneho karcinému: Odporu¢ana davka paklitaxelu je 175 mg/m?
podana v priebehu 3 hodin s trojtyzdiiovym intervalom medzi cyklami.

Adjuvantni chemoterapia karcinému prsnika: Odporicana davka paklitaxelu po AC liecbe je
175 mg/m? podana v priebehu 3 hodin, v 4 cykloch s 3-tyzdiiovym intervalom medzi cyklami.

Prvoliniova chemoterapia karcinému prsnika: Ak sa paklitaxel pouziva v kombindcii s
doxorubicinom (50 mg/m?), ma sa podat’ 24 hodin po doxorubicine. Odporu¢ana davka paklitaxelu je
220 mg/m? podana intravendzne pocas troch hodin s trojtyzdiiovym intervalom medzi cyklami (pozri
Casti 4.5 a 5.1). Ak sa paklitaxel pouziva v kombinacii s trastuzumabom, odporucana davka
paklitaxelu 175 mg/m? sa podava intravendzne v priebehu 3 hodin s trojtyzdfiovym intervalom medzi
cyklami (pozri ¢ast’ 5.1). S infuziou paklitaxelu sa moze zacat’ den po prvej davke trastuzumabu alebo
ihned’ po naslednych davkach trastuzumabu, ak pacientka dobre znésala predchadzajicu davku
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trastuzumabu (pozri podrobnu informaciu o davkovani trastuzumabu v Stthrne charakteristickych
vlastnosti Herceptinu®).

Druholiniova chemoterapia karcinému prsnika: Odporicana davka paklitaxelu je 175 mg/m?
podané v priebehu 3 hodin s trojtyzdiiovym intervalom medzi cyklami.

Liec¢ba pokrocilého nemalobunkového karcinomu plic (non-small-cell lung carcinoma --
NSCLC): Odportc¢ana davka paklitaxelu je 175 mg/m? podana v priebehu 3 hodin, po ktorej nasleduje
cisplatina 80 mg/m?, s trojtyzdfiovym intervalom medzi cyklami.

Lie¢ba Kaposiho sarkému sivisiaceho s aidsom: Odporu¢ana davka paklitaxelu je 100 mg/m?
podané ako trojhodinova intravendzna infuzia kazdé dva tyzdne.

Nasledné davky paklitaxelu sa musia aplikovat’ podl'a individuélnej tolerancie pacienta.

Paklitaxel sa nesmie znovu podat’, ak nie je pocet neutrofilov > 1 500/mm? (> 1 000 mm? u pacientov s
KS) a pocet krvnych dosticiek > 100 000/mm?* (= 75 000/mm? u pacientov s KS). U pacientov so
zavaznou neutropéniou (pocet neutrofilov < 500/mm? pocas > 7 dni) alebo zavaznou periférnou
neuropatiou sa musi davka v nasledujucom lieCebnom cykle znizit' o 20 % (o 25 % u pacientov s KS)
(pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene: Na odporti¢anie zmien davkovania u pacientov s miernou az
stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii postacujuce udaje (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene sa nemaju liecit’ paklitaxelom.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ paklitaxelu sa u deti mladsich ako 18 rokov nepotvrdila; preto sa jeho pouzitie

v pediatrii neodportca.

Spdsob podania

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Koncentrat na infizny roztok sa musi pred pouzitim zriedit’ (pozri Cast’ 6.6) a ma sa podavat’ iba
intravendzne. Paklitaxel sa ma podavat’ intravendzne cez in-line filter s mikroporéznou membranou
vel'kosti < 0,22 pm (pozri Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ou na paklitaxel alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1, najma
na ricinoleoylmakrogol-glycerol (pozri ¢ast’ 4.4).

Paklitaxel sa nema pouzivat’ u pacientok s vychodiskovym po¢tom neutrofilov < 1 500/mm? (<
1 000/mm? u pacientov s KS) na zadiatku liecby.

Paklitaxel je kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’ 4.6).

V pripade KS je paklitaxel tiez kontraindikovany u pacientov so sti¢asne prebiehajicimi, zavaznymi,
nekontrolovanymi infekciami.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Paklitaxel sa ma podavat’ pod dozorom lekara, ktory méa skasenosti s pouzitim nadorovych

chemoterapeutickych latok. Ked’ze sa mézu vyskytnut’ zavazné reakcie precitlivenosti, musi byt
k dispozicii vhodné podporné vybavenie.
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Vzhl'adom na moZznost’ extravazacie sa odporuca starostlivo sledovat’ miesto infuzie z ddvodu moznej
infiltracie pocas podavania lieku.

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

Ak sa paklitaxel podava v kombinacii s cisplatinou, musi sa podavat’ ako prvy (pozri Cast’ 4.5).

Zavaziné reakcie precitlivenosti charakterizované dusnostou a hypotenziou, ktora si vyzaduje liecbu,
angioedémom a generalizovanou urtikariou, sa vyskytuji u menej ako u 1 % pacientov, ak podaniu
paklitaxelu predchadzala primerana premedikécia. Tieto reakcie st pravdepodobne sprostredkované
histaminom. V pripade z&vaznej reakcie precitlivenosti sa musi infiizia paklitaxelu okamzite prerusit,
musi sa nasadit’ symptomatickd liecba a dany pacient sa nesmie znovu exponovat’ u¢inku tohto lieku.

Supresia kostnej drene (primarna neutropénia) je toxicita obmedzujuca davku. Je nutné zaviest’ Casté
monitorovanie krvného obrazu. Terapia sa nesmie obnovit,, pokial’ u pacientov nevzrastie pocet
neutrofilov nad > 1 500/mm? (> 1 000 u pacientov s KS) a po¢et krvnych dosti¢iek sa nedostane opat’
na hodnotu > 100 000 mm? (> 75 000/mm? u pacientov s KS). V klinickej $tidii KS dostavala vac¢Sina
pacientov faktor stimulujtci granulocytové koldnie (G-CSF).

U pacientov s poskodenim pecene moze byt zvySené riziko toxicity, najma myelosupresie III. — IV.
stupiia. Nie je ziaden dokaz o zvySenej toxicite paklitaxelu podaného v priebehu trojhodinovej infuzie
pacientom s miernou poruchou funkcie pecene. Ak sa paklitaxel podéva ako dlhsia infazia,

u pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene mozno pozorovat’ zvysent
myelosupresiu. VzhI'adom na nebezpecenstvo vzniku tazkej myelosupresie je nutné dokladné
monitorovanie pacientov (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie peCene su udaje o zmene odporacaného davkovania nedostacujuce (pozri Cast’ 5.2).

Udaje o pacientoch s tazkou vychodiskovou cholestazou nie st k dispozicii. Pacienti s tazkou
poruchou pecene nesmi1 byt lieCeni paklitaxelom.

Pri monoterapii paklitaxelom boli zriedkavo zaznamenané zavazné poruchy vedenia srdcovych
vzruchov. Ak sa u pacientov pocas podavania paklitaxelu rozvini zavazné poruchy vedenia
srdcovych vzruchov, musi sa nasadit’ vhodna liecba a pocas d’al$ej lieCby paklitaxelom sa musi
priebezne vykonavat’ kardialne monitorovanie pacienta. Po¢as podavania paklitaxelu bola u pacientov
pozorovana hypotenzia, hypertenzia a bradykardia, pacienti st vSak zvycajne asymptomaticki

a nevyzaduju si lie¢bu. Casta kontrola vitalnych funkcii sa odpora¢a najmi v priebehu prvej hodiny
infuzie paklitaxelu. Zavazné kardiovaskularne prihody boli ¢astejsie pozorované u pacientov s NSCLC
ako u pacientov s karcinomom prsnika alebo ovaria. V klinickej §tudii o AIDS-KS bol v stvislosti

s podanim paklitaxelu zaznamenany jeden pripad srdcového zlyhania.

Ak sa paklitaxel pouziva v kombindcii s doxorubicinom alebo trastuzumabom na pociato¢nu liecbu
metastadzujuceho karcindmu prsnika, musi sa venovat’ zvySena pozornost’ monitorovaniu kardialnych
funkcii. Ak sa u pacientov predpoklada terapia paklitaxelom v tychto kombinaciach, musia sa
podrobit’ vstupnému vyhodnoteniu srdcovych funkcii pozostavajicemu z anamnézy, fyzikalneho
vySetrenia, EKG, echokardiogramu a/alebo radionuklidovej ventrikulografie (MUGA scan). Kardialne
funkcie sa musia sledovat’ aj pocas lie¢by (napr. kazdé 3 mesiace). Monitorovanie méze napomoct’
identifikacii pacientov, u ktorych sa vyvija kardialna dysfunkcia, a pri rozhodovani o frekvencii
vySetreni komorovych funkcii musia o3etrujtci lekari starostlivo zvazit kumulativnu davku (mg/m?)
podavaného antracyklinu. Ak testy naznacuju zhorSenie kardialnych funkcii, dokonca aj
asymptomatickych, osetrujaci lekari musia starostlivo zvazit’ klinické vyhody pokracovania lieCby

v porovnani s potencialnym rizikom kardiadlneho poskodenia, ktoré méze byt nevratné. Ak sa v lieCbe
pokracuje, je nutné zvysit’ frekvenciu kontroly kardialnych funkcii (napr. po kazdom 1 — 2 liecebnych
cykloch). Pre blizsie informacie pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti Herceptinu® alebo
doxorubicinu.
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Aj ked je vyskyt periférnej neuropatie Casty, je rozvinutie zavaznych priznakov zriedkavé.

U zavaznych pripadov sa odportca vo vSetkych naslednych lie¢ebnych cykloch paklitaxelu zniZenie
davky 0 20 % (25 % u pacientov s KS). U pacientok s NSCLC a ovarialnym karcindmom, ktoré boli
v prvoliniovom nastaveni lie¢ené¢ podavanim paklitaxelu kombinovaného s cisplatinou vo forme
trojhodinovej infuzie, bol vyskyt zdvaznej neuropatie vacsi, ako pri podavani paklitaxelu alebo
cyklofosfamidu ako monoterapie, po ktorej bola podana cisplatina.

Mimoriadnu pozornost’ je treba venovat’ vyhnutiu sa intraarterialnej aplikacii paklitaxelu, pretoze v
Studiach na zvieratach zameranych na testovanie lokalnej tolerancie boli po intraarterialnej aplikacii
pozorované zavazné reakcie tkaniva.

Paklitaxel v kombin4cii s radia¢nou terapiou pluc, ktord neberie ohl'ad na ich vzajomnu chronologicku
postupnost’, mdze prispiet’ k rozvoju intersticidalnej pneumonitidy.

Pseudomembranodzna kolitida bola zaznamenana zriedkavo vcitane pripadov u pacientov, ktori
neboli stibezne lieceni antibiotikami. Tato reakcia sa musi vziat’ do tivahy pri diferencialnej
diagnostike pripadov tazkej alebo pretrvavajucej hnacky, ktora sa objavi pocas alebo kratko po liecbe
paklitaxelom.

U pacientov s KS je tazka mukozitida zriedkava. Ak sa tato zavazna reakcia vyskytne, je nutné
znizit' davku paklitaxelu o 25 %.

V mnohych experimentalnych systémoch mal paklitaxel teratogénny, embryotoxicky a mutagénny
ucinok.

Preto musia sexualne aktivne pacientky a pacienti v reprodukénom veku pouzivat’ ui¢inné metddy
antikoncepcie po celt dobu liecby a az do 6 mesiacov po skonceni lieCby paklitaxelom u muzov aj
zien (pozri Cast’ 4.6). Hormonalna antikoncepcia je kontraindikovana u nadorov pozitivnych na
hormonalny receptor.

Upozornenie tykajuce sa pomocnych latok:
Tento liek obsahuje 391 mg alkoholu (etanolu) v kazdom ml. Mnozstvo tohto lieku (pri maximalne;j
davke 220 mg/m?) zodpoveda 646 ml piva alebo 258 ml vina.

Davka 220 mg/m? tohto lieku podana dospelému s telesnou hmotnost'ou 70 kg vedie k expozicii
368,66 mg/kg etanolom a moze sposobit’ zvysenie koncentracie alkoholu v krvi (blood alcohol
concentration, BAC) o priblizne 61,44 mg/100 ml. Pre porovnanie, u dospelého, ktory vypil pohar
vina alebo 500 ml piva, bude BAC pravdepodobne okolo 50 mg/100 ml. Stibezné podavanie s liekmi
obsahujucimi napriklad propylénglykol alebo etanol moze viest’ k hromadeniu etanolu a vyvolaniu
neziaducich ucinkov. PretoZe sa tento liek zvycajne podava pomaly pocas 3 — 24 hodin, u¢inky
alkoholu sa mézu znizit'.

Paklitaxel koncentrat na infuzny roztok obsahuje ricinoleoylmakrogol-glycerol, ktory méze vyvolat’
zavazné alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Odporucanym rezimom prvoliniovej chemoterapie ovarialneho karcinomu paklitaxelom je podavanie
paklitaxelu pred cisplatinou. Ak sa paklitaxel podava pred cisplatinou, jeho bezpecnostny profil
zodpoveda profilu paklitaxelu zaznamenanému pri monoterapii. Ak sa paklitaxel podava az po
cisplatine, dochadza u pacientov k vyraznejsej myelosupresii a k zniZeniu klirensu paklitaxelu
priblizne o 20 %. Pacienti lieCeni paklitaxelom sucasne s cisplatinou mézu byt’ vystaveni va¢Siemu
riziku zlyhania obli¢iek v porovnani s liecbou gynekologickych karcindmov samotnou cisplatinou.

Vzhl'adom na to, Ze pri podavani paklitaxelu a doxorubicinu v kratkom ¢asovom slede po sebe sa
moze eliminacia doxorubicinu a jeho aktivnych metabolitov znizit, musi sa aplikécia paklitaxelu pri
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uvodnej liecbe metastazujuceho karcindmu prsnika posunat’ o 24 hodin po podani doxorubicinu (pozri
Cast’ 5.2).

Metabolizmus paklitaxelu je ¢iastocne katalyzovany izoenzymami CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu
P450. V pripade, Ze neexistuje farmakokinetickd (FK) $tadia interakcie medzi liekmi, je potrebné
venovat zvySent pozornost’ pri podavani paklitaxelu spolu s liekmi, o ktorych je zndma interakcia s
CYP2C8 alebo CYP3A4 (napr. ketokozanol a iné antimykotika na baze imidazolu, erytromycinu,
fluoxetinu, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, saquinavir, indinavir a nelfinavir), ked’ze z
dévodu vyssej expozicie paklitaxelu moze byt zvySena toxicita paklitaxelu. Neodporuca sa podavanie
paklitaxelu spolu s lickmi so znamou indukciou CYP2C8 alebo CYP3A4 (napr. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) z dévodu zniZenia ti€innosti zapri¢ineného zniZenou
expoziciou paklitaxelu.

Klinické studie preukazali, ze metabolizacia paklitaxelu sprostredkovana CYP2CS8 na
6aa-hydroxypaklitaxel je hlavnou metabolickou drahou u l'udi. Subezné podavanie
ketokonazolu, znameho silného inhibitora CYP3A4, neinhibuje eliminaciu paklitaxelu u
pacientov; preto sa oba lieky m6zu podavat’ spolu bez upravy davkovania.

Stadie s pacientmi s KS, ktori sibezne uzivali viaceré lieky, naznacujd, Ze systémovy klirens
paklitaxelu je vyznamne niz§i za pritomnosti nelfinaviru a ritonaviru, no ostava neovplyvneny
indinavirom. Informacie, ktoré st k dispozicii o interakciach s d’alSimi inhibitormi proteazy, su
nepostacujuce. V dosledku toho sa musi paklitaxel u pacientov, ktori dostdvaju inhibitory proteazy
v ramci subeznej terapie, podavat’ opatrne.

Ockovanie zivou vakcinou u pacienta uzivajuceho paklitaxel moéze viest’ k zdvaznej infekcii. Odpoved’
pacienta na tvorbu protilatok po podani ockovacej latky sa méze znizit. Imunizacii zivymi virusovymi
vakcinami sa ma preto pocas lieCby vyhnut. Po ukonceni chemoterapie sa odporuca pouzivat’ Zivé
virusové vakciny s opatrnost'ou a oCkovanie sa ma vykonat najskor 3 mesiace po poslednej davke
chemoterapie. Pouzitiu zivych ockovacich latok sa ma vyhnut’ a pacient ma vyhl'adat’ radu Specialistu.
Pri subeznom pouziti s zivymi ockovacimi latkami existuje zvySené riziko fatalneho systémového
ochorenia sposobeného ockovacou latkou.

U pacientov s oslabenym imunitnym systémom sa zivé ockovacie latky neodporacaji.

Klirens paklitaxelu nie je ovplyvneny premedikaciou cimetidinom.

Informacie o pouziti paklitaxelu v kombindcii s inymi terapiami najdete v suhrne charakteristickych
vlastnosti cisplatiny, doxorubicinu alebo trastuzumabu, kde najdete informacie o pouziti tychto lickov.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by a $est’ mesiacov po jej ukonéeni uzivat’ uéinna
antikoncepciu.

Muzom lie¢enym paklitaxelom sa neodporuca splodenie dietata v Case liecby a az do 6 mesiacov po
jej ukonceni.

Gravidita:

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti paklitaxelu u gravidnych Zien.
poruchy. Paclitaxel je genotoxicky a §tiidie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’
5.3). Paklitaxel sa nema pouzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
ucinnt antikoncepciu, pokial si klinicky stav matky nevyzaduje lieCbu paklitaxelom.

Laktacia
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Paklitaxel a/alebo jeho metabolity sa vylucovali do mlieka dojciacich potkanov (pozri Cast’ 5.3).
Paklitaxel sa tiez vylu¢uje do I'udského mlieka. Z dévodu potencialnych zavaznych neZiaducich
reakcii u dojciat je paklitaxel pocas laktacie kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3). Matky maji prestat’
dojcit’ najmenej 6 az 10 dni po pouziti paklitaxelu.

Fertilita

Paklitaxel vyvolaval u potkanich samcov neplodnost’ (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname, ¢i sa toto zistenie
vztahuje aj na 'udi. Vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej neplodnosti by sa muzski pacienti mali pred
lie¢bou paklitaxelom informovat’ o kryokonzervéacii svojich spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nepreukazalo sa, ze paklitaxel ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Treba vsak
poznamenat’, ze paklitaxel obsahuje alkohol (pozri Cast’ 4.4).
Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje sa moze znizit' v dosledku obsahu alkoholu v tomto lieku.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak to nie je uvedené inak, nasledujuca diskusia sa vztahuje na databazu vSeobecnych bezpecnostnych
udajov 812 pacientov so solidnymi nadormi, ktori absolvovali monoterapeutick lie¢bu paklitaxelom.
Vzhl'adom na to, Ze populécia s KS je Specificka, je na konci tejto ¢asti zvlastna kapitola zaloZzena na
klinickej stadii so 107 pacientmi s KS.

Frekvencia a zavaznost’ neziaducich ucinkov, ak to nie je uvedené inak, je u pacientov, ktori dostavaji
paklitaxel na liecbu ovarialneho karcinomu, karcinomu prsnika alebo NSCLC, vé¢sinou podobna.
Ziadna z pozorovanych toxicit nebola jasne ovplyvnena vekom.

Vyznamné reakcie z precitlivenosti s moznymi fatalnymi dosledkami (definované ako hypotenzia
vyzadujuca terapiu, angioedém, t'azkosti s dychanim vyzadujice bronchodilatacnu liecbu, alebo
generalizovana urtikaria) sa vyskytli u dvoch (< 1%) pacientov. U 34 % pacientov (17 % zo vSetkych
uskuto¢nenych cyklov) sa vyvinuli menej vyznamné reakcie precitlivenosti. Tieto menSie reakcie,
najmé zacervenanie a vyrazka si nevyzadovali terapeuticku intervenciu, ani nezabranili pokracovaniu
v paklitaxelovej terapii.

Najc¢astejsim vyznamnym neziaducim u¢inkom bola supresia kostnej drene. Zavazna neutropénia
(< 500 buniek/mm?) sa objavila u 28 % pacientov, nebola vSak spojena s febrilnymi epizodami. Iba
u 1 % pacientov sa vyskytla zavazna neutropénia trvajiica 7 alebo viac dni.

Trombocytopénia bola hlasena u 11 % pacientov. U troch percent pacientov bol aspoil raz pocas
Studie pocet krvnych dosticiek nizsi ako 50 000/mm?*. Anémia sa objavila u 64 % pacientov, no
zavazna (Hb < 5 mmol/l) bola iba u 6 % z nich. Incidencia a zavaznost’ anémie sa vztahovala

k pociatocnej hladine hemoglobinu.

Neurotoxicita, najmi periférna neuropatia sa ukazuje byt CastejSia a zavaznej$ia, ak sa Paklitaxel
podava v davke 175 mg/m? podas trojhodinovej infuzie (u 85 % pacientov sa objavi neurotoxicita,
15 % zavazna), oproti davke 135 mg/m? pocas 24-hodinovej infuzie (u 25 % pacientov sa objavi
periférna neuropatia, u 3 % zavazna), ked’ sa paklitaxel podava s cisplatinou. U pacientov s NSCLC
a s ovarialnym karcinomom, ktori boli lieeni paklitaxelom pocas trojhodinovej inflzie nasledovane;j
cisplatinou, bol zaznamenany zjavny narast incidencie tazkej neurotoxicity. Periférna neuropatia sa
mdze objavit po prvom cykle chemoterapie a nasledne zhorsit” d’al$im vystavenim posobeniu
paklitaxelu. V niekol’kych pripadoch bola periférna neuropatia dovodom na prerusenie liecby
paklitaxelom. Senzorické priznaky sa v priebehu niekol’kych mesiacov po ukonceni liecby
paklitaxelom zlepsili alebo uplne vyliecili. UZ existujice neuropatie, ktoré vznikli ako dosledok
predchadzajticich terapii, nie su kontraindikaciou lie¢by paklitaxelom. Dalej sa preukazalo, Ze
periférne neuropatie mozu pretrvavat’ dlhsie ako 6 mesiacov od ukoncenia liecby paklitaxelom.
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Artralgie alebo myalgie postihli 60 % pacientov, u 13 % boli zavazné.

Reakcia v mieste podania pocas intravendzneho podania méze viest’ k lokalizovanému edému,
bolesti, erytému a induracii, extravazacia moze vyustit’ do celulitidy. Bolo hlasené olupovanie
pokozky vo velkych a/alebo malych Castiach, ktoré niekedy suviselo s extravazaciou. M6zu sa
vyskytnut’ aj zmeny farby pokozky. Len zriedkavo bolo zaznamenané opakovanie koznej reakcie
v mieste predoslej extravazacie po podani paklitaxelu na inom mieste (tzv. ,,recall® syndrom).
Specificka lie¢ba extravazacie zatial’ nie je znama.

V niektorych pripadoch bol pozorovany zaciatok reakcie v mieste podania pocas dlhodobej infuzie
alebo az o tyzden az 10 dni neskor.

Alopécia: Alopécia sa pozorovala u 87 % pacientov lieCenych paklitaxelom a jej nastup bol nahly.
Vyrazna strata vlasov > 50 % sa oCakava u va¢Siny pacientov, ktori maju alopéciu.

Bola hlasena diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC, disseminated intravascular coagulation),
Casto v spojeni so sepsou alebo multiorganovym zlyhanim.

Nasledujuca tabul'ka uvddza zoznam neziaducich ucinkov suvisiacich s podanim paklitaxelu

v priebehu trojhodinovej infizie ako monoterapia metastazujucich karcindémov (812 pacientov
liecenych v ramci klinickych §tadii) a ktoré boli nahlasené v ramci postmarketingovému dohl'adu®.
Tie posledné mozno pripisat’ paklitaxelu bez ohl'adu na lie¢ebmi schému.

Pri klasifikacii neziaducich uc¢inkov bola pouzita nasledovna konvencia: vel'mi casté (> 1/10); Casté (>
1/100, < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000, < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych frekvenénych skupin su neziaduce ucinky usporiadané v poradi podl'a klesajuce;j
zavaznosti.

Infekcie a nakazy: Vel'mi ¢asté: infekcie (hlavne mocovych ciest a hornych
dychacich ciest) so zaznamenanymi smrte'nymi pripadmi
Menej Casté: 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*: akiitna myeloidna leukémia,
myelodysplasticky syndrom
Nezname: diseminovana intravaskularna koagulacia

Poruchy imunitného systému: Vel'mi Casté: mierne alergické reakcie (hlavne nadmerné
sCervenenie a vyrazka)
Menej Casté: vyznamné alergické reakcie vyzadujuce si lieCbu
(napr. hypotenzia, angioneuroticky edém, tazkosti s dychanim,
generalizovana urtikaria, zimnica, bolest’ chrbta, bolest’ na
hrudi, tachykardia, abdominalna bolest’, bolest’ v kon¢atinach,
diaforéza a hypertenzia)
Zriedkavé*: anafylaktické reakcie
Vel'mi zriedkavé*: anafylakticky Sok
Nezname*: Bronchospazmus

Poruchy metabolizmu a vyzivy: Vel'mi zriedkavé*: anorexia
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Psychické poruchy:

Poruchy nervového systému:

Poruchy oka:

Poruchy ucha a labyrintu:

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:

Poruchy ciev:

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina:

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Poruchy pecene a zICovych ciest:

Poruchy koze a podkozného
tkaniva:

Poruchy kostrovej a svalovej

Nezname*: syndrom nadorového rozpadu
Vel'mi zriedkavé*: stavy zmétenosti

Vel'mi Casté: neurotoxicita (najmé periférna neuropatia)
Zriedkavé*: motoricka neuropatia (s naslednou malou
distalnou slabost’ou)

Vel'mi zriedkavé*: epileptické zachvaty typu grand mal,
autonomna neuropatia (s naslednym paralytickym ileom a
ortostatickou hypotenziou), encefalopatia, ki¢ovité zachvaty,
zavraty, ataxia, bolest” hlavy

Vel'mi zriedkavé*: poskodenie optického nervu a/alebo
poruchy zraku (scintilujuce skotémy), obzvlast’ u pacientov,
ktori dostavaju vysSie nez odporacané davky

Nezname*: makularny edém, fotopsia, lietajuce musky

Vel'mi zriedkavé*: strata sluchu, ototoxicita, tinitus, vertigo

Casté: bradykardia

Menej Casté: infarkt myokardu, AV blokéada a synkopa,
kardiomyopatia, asymptomaticka ventrikularna tachykardia,
tachykardia s bigeminiou

Zriedkavé: zlyhanie srdca

Vel'mi zriedkavé*: fibrilacia predsieni, supraventrikularna
tachykardia

Vel'mi ¢asté: hypotenzia

Menegj Casté: tromboza, hypertenzia, tromboflebitida
Vel'mi zriedkavé*: Sok

Nezname*: flebitida

Zriedkavé*: respiracné zlyhanie, plicna emboélia, fibroza pltc,
intersticialna pneumonia, dyspnoe, pleuralna efazia
Vel'mi zriedkavé™®: kasel

Vel'mi ¢asté: hnacka, vracanie, nauzea, zapal sliznice
Zriedkavé*: ¢revna nepriechodnost’, perforacia ¢reva,
ischemicka kolitida, pankreatitida (zapal podzaludkovej zl'azy)
Vel'mi zriedkavé*: mezentericka zilna trombodza,
pseudomembranozna kolitida, neutropenicka kolitida, ascites,
ezofagitida, zapcha

Vel'mi zriedkavé*: nekréza pecene, hepaticka encefalopatia
(obe s hlasenymi smrtel'nymi pripadmi)

Vel'mi Casté: alopécia

Casté: prechodné a mierne zmeny nechtov a pokozky
Zriedkavé*: pruritus, vyrazka, erytém

Vel'mi zriedkavé*: Stevensov-Johnsonov syndrom,
epidermalna nekrolyza, multiformny erytém, exfoliativna
dermatitida, urtikaria, onycholyza (pocas liecby si pacienti
musia nosenim vhodného odevu chranit’ ruky a nohy pred
slnkom)

Nezname*: sklerodermia, Syndrém palmarno-plantarne;j
erytrodyzestézie*®

Vel'mi Casté: artralgia, myalgia
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sustavy a spojivového tkaniva: Nezname*: systémovy lupus erytematdzus

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté: reakcie v mieste podania injekcie (zahfhajiice
podania: lokalizovany edém, bolest’, erytém, induraciu, prilezitostne
modze extravazicia vyustit’ do celulitidy, fibréza pokozky a
nekroza pokozky)
Zriedkavé*: pyrexia, dehydratacia, asténia, edém, malatnost’

Laboratorne a funkéné vysetrenia: Casté: zavazné zvysenie hladiny AST (SGOT), zavazné
zvysenie hladiny alkalickej fosfatazy
Menej Casté: zavazné zvySenie hladiny bilirubinu
Zriedkavé*: zvySenie hladiny kreatininu v krvi

*: Na zaklade hlasenia zo sledovania po uvedeni paklitaxelu na trh.

U pacientov s karcinomom prsnika, ktori dostavali paklitaxel ako adjuvantnt liecbu po AC terapii, sa
neurosenzoricka toxicita, alergické reakcie, artralgie/myalgie, anémie, infekcie, horticky,
nauzea/vracanie a hnacka vyskytovala CastejSie ako u pacientov, ktori boli lieCeni samotnou AC
terapiou. Frekvencia tychto neziaducich u¢inkov vSak zodpovedala frekvencii neziaducich t¢inkov
paklitaxelu pri pouziti v monoterapii, ako je uvedené vyssie.

Kombinovana liecba

Nasledujuce udaje su prevzaté z dvoch rozsiahlych §tudii prvoliniovej chemoterapie karcindmu ovaria
(paklitaxel + cisplatina: viac ako 1050 pacientok); dve stadie fazy III prvoliniovej lieCby
metastazujuceho karcinomu prsnika: jedna, ktora skimala kombinaciu s doxorubicinom (paklitaxel +
doxorubicin: 267 pacientok), ina, ktord skimala kombinéciu s trastuzumabom (planovand analyza
podskupiny paklitaxel + trastuzumab: 188 pacientok) a dve skusania fazy Il zamerané na lieCenie
pokrocilého NSCLC (paklitaxel + cisplatina: viac ako 360 pacientok) (pozri ¢ast’ 5.1).

Ked’ sa paklitaxel podaval pocas trojhodinovej infuzie ako prvoliniova liecba ovarialneho karcinému,
neurotoxicita, artralgie/myalgie a alergie boli CastejSie a zavaznejSie u pacientov lieCenych
paklitaxelom, po ktorom im bola podana cisplatina, ako u pacientov lie¢enych cyklofosfamidom, po
ktorom nasledovala cisplatina. Myelosupresia sa zdala byt menej Casta a zavazna pri lieCbe
paklitaxelom podanym v trojhodinovej infazii, po ktorej nasledovala cisplatina, v porovnani

s cyklofosfamidom, po ktorom nasledovala cisplatina.

Pri prvoliniovej chemoterapii metastazujuceho karcinomu prsnika bola neutropénia, anémia, periférna
neuropatia, artralgia/myalgia, asténia, horicka a hnacka hlasena CastejSie a v zdvaznejSej forme, ak sa
paklitaxel (220 mg/m?) podaval v trojhodinovej infuzii 24 hodin po doxorubicine (50 mg/m?)

v porovnani so §tandardnou FAC terapiou (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid
500 mg/m?). Nauzea a vracanie boli menej ¢asté a zdvazné pri rezime paklitaxel

(220 mg/m?)/doxorubicin (50 mg/m?) ako pri Standardnom FAC rezime. K niZ3ej frekvencii a
zavaznosti nauzey a vracania mohlo prispiet’ pouzitie kortikosteroidov v ramene
paklitaxel/doxorubicin.

Ak sa paklitaxel podéval ako trojhodinova infiizia v kombinacii s trastuzumabom pri prvoliniovej
liecbe pacientok s metastazujicim karcindmom prsnika, boli nasledujuce neziaduce tcinky (bez
vzt'ahu k paklitaxelu alebo trastuzumabu) CastejSie a zavaznejSie, ako pri liecbe paklitaxelom

v monoterapii: srdcové zlyhanie (8 % vs. 1 %), infekcie (46 % vs. 27 %), zimnica (42 % vs. 4 %),
horucka (47 % vs. 23 %), kasel’ (42 % vs. 22 %), vyrazka (39 % vs. 18 %), artralgia (37 % vs. 21 %),
tachykardia (12 % vs. 4 %), hnacka (45 % vs. 30 %), hypertenzia (11 % vs. 3 %), epistaxia (18 % vs.

4 %), akné (11 % vs. 3 %), herpes simplex (12 % vs. 3 %), ndhodné zranenia (13 % vs. 3 %), insomnia
(25 % vs. 13 %), rinitida (22 % vs. 5 %), sinusitida (21 % vs. 7 %) a reakcie v mieste podania (7% vs.
1 %).
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Niektoré rozdiely medzi tymito frekvenciami mézu byt spdsobené zvysenym poctom cyklov a dlh§im
trvanim kombinovanej lie¢by paklitaxelom a trastuzumabom v porovnani s monoterapeutickym
podavanim paklitaxelu. Zavazné prihody s podobnou frekvenciou boli hlasené pri kombinovane;j
lieCbe paklitaxelom a trastuzumabom, ako aj pri monoterapeutickej lieCbe paklitaxelom.

Ked’ sa pri metastazujiicom karcindéme prsnika podaval doxorubicin v kombindcii s paklitaxelom, boli
u 15 % pacientok zaznamenané anomalie kontraktility srdca (> 20 % znizZenie ejekénej frakcie I'avej
komory) oproti 10 % pacientok lieCenych Standardnym FAC rezimom. Kongestivne zlyhanie srdca
bolo zaznamenané u <1 % pacientov lieCenych bud’ kombinaciou doxorubicin/paklitaxel alebo
Standardnym FAC rezimom. Podanie trastuzumabu v kombinacii s paklitaxelom u pacientov, ktori boli
v minulosti lieceni antracyklinmi, viedlo k zvySenej frekvencii a zdvaznosti porich funkcie srdca

v porovnani s monoterapeutickym podévanim paklitaxelu (NYHA trieda I/II 10 % vs. 0 %, NYHA
trieda III/TV 2 % vs. 1 %) a zriedkavo bolo spojené s umrtim (pozri Suhrn charakteristickych
vlastnosti trastuzumabu). Vo vsetkych tychto zriedkavych pripadoch pacienti reagovali na vhodnu
liekovu terapiu.

U pacientov, ktori boli stibezne lieceni radiacnou terapiou, bola zaznamenana radia¢na
pneumonitida.

Kaposiho sarkém suvisiaci s AIDS

Okrem hematologickych a hepatickych neziaducich ucinkov (pozri nizsie), bola frekvencia a
zavaznost neziaducich ucinkov u pacientov s KS v porovnani s pacientmi so solidnymi nadormi
lieCenymi monoterapiou paklitaxelu vo vSeobecnosti podobna, ¢o je podlozené klinickou §tidiou
zahrnujucou 107 pacientov.

Poruchy krvi a lymfatického systému: Supresia kostnej drene je najvyznamnejSou toxicitou, ktora
obmedzuje davku. Neutropénia je najdolezitejSou hematologickou toxicitou. Po¢as prvého cyklu
liecby sa objavila zdvazna neutropénia (< 500 buniek/mm?®) u 20 % pacientov. Pocas celého
terapeutického obdobia sa vyskytla zdvazna neutropénia u 39 % pacientov. Neutropénia pretrvavala
dlhsie ako 7 dni u 41 % pacientov a 30 — 35 dni u 8 % pacientov. U vSetkych pacientov, ktori boli
sledovani, sa po 35 ditoch neutropénia upravila. Incidencia neutropénie 4. stupiia, ktora trvala =7 dni,
bola 22 %.

Neutropenicka hortcka v spojitosti s paklitaxelom bola hldsena u 14 % pacientov a v 1,3 % lieCebnych
cyklov. Pocas liecby paklitaxelom sa vyskytli 3 septické prihody (2,8 %), ktoré mali fatalne vyustenie.

Trombocytopénia sa vyskytla u 50 % pacientov, zdvazna trombocytopénia (< 50 000 buniek/mm?)
u 9 % pacientov. Len u 14 % pacientov sa objavil pokles v poéte krvnych dosti¢iek pod

75 000 buniek/mm? aspofi raz v priebehu lie¢by. Krvacanie spojené s podanim paklitaxelu bolo
hlasené u menej ako 3 % pacientov, no tieto hemoragické prihody boli lokalizované.

Anémia (Hb < 11 g/dl) bola pozorovana u 61 % pacientov, zdvazna anémia (Hb < 8 g/dl) sa vyskytla
u 10 % pacientov. Transfuziu erymasy potrebovalo 21 % pacientov.

Hepatobiliarne poruchy: Medzi pacientmi (>50 % lieCenych inhibitormi proteazy) s normalnymi
vychodiskovymi peceniovymi funkciami, u 28 %, 43 % a 44 % stapla hladina bilirubinu, alkalicke;j
fosfatazy a AST (SGOT). Zavazny vzostup u kazdého z tychto parametrov bol zaznamenany u 1 %
pripadov.

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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 uvedeného v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/05473-ZME

Na predavkovanie paklitaxelom nie je zname ziadne antidotum. V pripade predavkovania sa musi
pacient starostlivo monitorovat’. Lie¢ba sa musi zamerat’ na primarne predpokladané toxicity, ktoré
pozostavaju zo supresie kostnej drene, periférnej neurotoxicity a mukozitidy.

Predavkovanie u pediatrickych pacientov moze byt spojené s aktitnou toxicitou etanolom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antineoplastické latky (taxany), ATC kod: LO1CDO1.

Paklitaxel je antimikrotubularna latka, ktora podporuje zoskupovanie mikrotubulov z tubulinovych
dimérov a stabilizuje ich tym, Ze zabraiiuje ich depolymerizacii. T4to stabilita spdsobuje inhibiciu
normalnej dynamickej reorganizicie mikrotubularne;j siete, ktora je esencialna pre vitalnu interfazu a
mitotické bunkové funkcie. Paklitaxel navySe indukuje tvorbu abnormalnych zhlukov mikrotubulov
pocas bunkového cyklu a viacpocetnych mikrotubularnych astier pri mitdze.

Karcindém ovaria

Bezpecnost’ a i¢innost’ paklitaxelu pri prvoliniovej chemoterapii ovarialneho karcindému bola
vyhodnotena v dvoch velkych, randomizovanych, kontrolovanych (vs. cyklofosfamid

750 mg/m?*/cisplatina 75 mg/m?) skuSaniach. V ramci skisania Intergroup (BMS CA139 —209)
dostalo viac ako 650 pacientok s primarnym ovarialnym karcindmom v klinickom $tadiu Iy, III alebo
IV maximalne 9 lie¢ebnych cyklov paklitaxelu (175 mg/m? pocas 3 hodin) s naslednym podanim
cisplatiny (75 mg/m?) alebo kontrolného lieku. Druhé vel’ké klinické skusanie (GOG-111/BMS
CA139 - 022) hodnotilo maximalne 6 cyklov bud’ paklitaxelu (135 mg/m? pocas 24 hodin)

s naslednym podanim cisplatiny (75 mg/m?) alebo kontrolného lieku u viac ako 400 pacientok s
primarnym ovarialnym karcindbmom v klinickom §tadiu III/IV, s rezidualnym nalezom va¢sim ako

1 cm po laparotoémii, alebo so vzdialenymi metastdzami. Aj ked’ sa oba rezimy podéavania paklitaxelu
priamo navzajom neporovnavali, v oboch skiiSaniach bola u pacientok lie¢enych kombinaciou
paklitaxelu a cisplatiny vysSia miera uspesnosti, vykazovali dlhsi ¢as do progresie choroby a dlhsi ¢as
prezivania v porovnani so Standardnou terapiou. Zvysena neurotoxicita, artralgia/myalgia, ale nizSia
myelosupresia bola pozorovana u pacientok s pokroc¢ilym ovaridlnym karcindmom, ktoré dostavali
trojhodinovi infuziu paklitaxelu/cisplatiny v porovnani s pacientkami, ktoré dostavali
cyklofosfamid/cisplatinu.

Karciném prsnika

3121 pacientok s karcindmom prsnika s postihnutim lymfatickych uzlin bolo lieCenych adjuvantnou
terapiou paklitaxelom, alebo ostali po 4 cykloch doxorubicinu a cyklofosfamidu (CALGB 9344, BMS
CA 139 —223) bez akejkol'vek chemoterapie. Median sledovania bol 69 mesiacov. Celkove doslo

u pacientok liecenych paklitaxelom k vyznamnému znizZeniu rizika navratu ochorenia o 18 % oproti
pacientkam, ktoré dostali len AC liecbu (p=0,0014) a k vyznamnému zniZeniu rizika imrtia o 19 %
oproti pacientkam, ktoré boli lie¢ené len AC terapiou (p=0,0044). Retrospektivna analyza preukazala
vyhody u vSetkych podskupin pacientok. U pacientok s nadormi s hormonalne negativnymi
receptormi/neznamymi nddormi sa znizilo riziko navratu ochorenia na 28 % (95 % CI: 0,59 — 0,86). V
podskupine pacientok s nadormi s pozitivnymi hormonalnymi receptormi sa znizilo riziko navratu
ochorenia na 9 % (95 %CI: 0,78 — 1,07).

Stadia viak neskamala G¢inok rozsirenia AC terapie na viac ako 4 cykly. Na zéklade tejto jedinej
$tidie sa neda vylagit, ze pozorované rozdiely v u¢innosti si spdsobené rozdielnou dizkou trvania
chemoterapie medzi obidvomi ramenami (AC 4 cykly, AC a paklitaxel 8 cyklov). Preto sa adjuvantna
liecba paklitaxelom musi povazovat za alternativu k rozsirenej AC terapii.

V druhej velkej klinickej $tadii s podobnou schémou bolo 3060 pacientok s karcinomom prsnika s
postihnutim lymfatickych uzlin randomizovanych k podaniu alebo nepodaniu paklitaxelu vo vysse;j
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davke 225 mg/m? po 4 cykloch AC (NSABP B-28, BMS CA139 — 270). Pri mediane sledovania po
dobu 69 mesiacov sa u pacientov lieCenych paklitaxelom vyznamne znizilo riziko navratu ochorenia

0 17 % v porovnani s pacientmi, ktori dostali iba samotny AC (p=0,006); liecba paklitaxelom bola
spojena so znizenim rizika umrtia na 7 % (95 % CI: 0,78 — 1,12). VSetky podskupinové analyzy boli
pre paklitaxelové rameno priaznivé. V tejto skupine sa u pacientok s nddormi s pozitivnymi
hormonalnymi receptormi znizilo riziko navratu ochorenia o 23 % (95 % CI: 0,6 — 0,92); v podskupine
pacientov s nddormi s negativinymi hormonalnymi receptormi sa znizilo riziko navratu ochorenia

010 % (95 % CI: 0,7 — 1,11).

o  Utinnost a bezpeénost’ paklitaxelu pri prvoliniovej terapii metastazujuceho karcinému prsnika
bola vyhodnotena v dvoch kl'icovych, randomizovanych, kontrolovanych, otvorenych stidiach
fazy I1I. V prvej stadii (BMS CA139 — 278) bola porovnana kombindcia bolusu doxorubicinu
(50 mg/m?) a paklitaxelu, ktory bol podany po 24 hodinach (220 mg/m? v trojhodinovej infuzii)
(AT) so standardnym FAC rezimom (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid
500 mg/m?), pri¢om obe boli podané kazdé 3 tyzdne v 8 cykloch. Do tejto randomizovane;j Stadie
bolo zahrnutych 267 pacientok s metastazujucim karcindbmom prsnika, ktoré bud’ predtym
nedostali chemoterapiu alebo dostali iba zakladnu adjuvantni neantracyklinovi chemoterapiu.
Vysledky ukazali vyznamny rozdiel v priemernom ¢ase do progresie u pacientok lieCenych AT v
porovnani s pacientkami, ktoré dostali FAC (8,2 vs. 6,2 mesiaca; p=0,029). Median prezitia bol
v prospech paklitaxelu/doxorubicinu v porovnani s FAC (23,0 vs. 18,3 mesiaca; p=0,004). V
lieCebnych ramenach AT a FAC 44 %, resp. 48 % pacientok dostalo doplnkovii chemoterapiu,
ktord u 7 % resp. 50 % zahrnovala taxany. Celkovy pomer odpovedi bol taktieZ vyznamne vyssi
vramene AT v porovnani s ramenom FAC (68 % vs. 55 %). Uplné odpovede boli pozorované
u 19 % pacientok ramena paklitaxel/doxorubicin oproti 8 % pacientok ramena FAC. Vsetky
vysledky boli nasledne potvrdené zaslepenou nezavislou kontrolou.

eV druhej pivotnej §tidii bola vyhodnotena ti¢innost” a bezpecnost’ kombinacie paklitaxelu a
Herceptinu® pomocou planovanej analyzy podskupiny (pacientky s metastazujucim karcindmom
prsnika, ktoré uz predtym dostali adjuvantné antracykliny) §tadie HO648g. U¢innost
Herceptinu® v kombinacii s paklitaxelom u pacientok, ktoré predtym nedostali adjuvantné
antracykliny, nebola dokdzand. Kombinacia trastuzumabu (zat'azova davka 4 mg/kg, po ktorej
nasledovala tyzdenna davka 2 mg/kg) a paklitaxelu (175 mg/m?) v trojhodinove;j inflzii kazdé tri
tyzdne, bola porovnana s monoterapiou paklitaxelu (175 mg/m?) v trojhodinove;j inflzii kazdé tri
tyzdne u 188 pacientok s metastazujucim karcindmom prsnika so zvySenou expresiou receptoru
HER?2 (2+ alebo 3+ stanovenou imunohistochemicky), ktoré boli uz predtym liecené
antracyklinmi. Paklitaxel sa podaval kazdé tri tyzdne aspon po 6 cykloch, kym trastuzumab sa
podaval kazdy tyzden az do progresie choroby. Stiidia ukazala vyznamni prospesnost’
kombinovanej liecby paklitaxelom a trastuzumabom vyjadrent ¢asom do progresie (6,9 vs.

3,0 mesiace), podielom reakcie (41 % vs. 17 %) a jej trvanim (10,5 vs. 4,5 mesiaca) v porovnani
s monoterapiou paklitaxelom. NajvyznamnejSia toxicita pozorovana pri kombinovanej liecbe
paklitaxelom a trastuzumabom bola srdcova dysfunkcia (pozri Cast’ 4.8).

Pokrocily nemalobunkovy karciném pluc

Lie¢ba pokroc¢ilého NSCLC pomocou paklitaxelu 175 mg/m?* a po fiom podanej cisplatiny 80 mg/m?
bola vyhodnotena v dvoch klinickych stadidch fazy III (367 pacientov lieCenych rezimami
obsahujucimi paklitaxel). Obe skasania boli randomizované, prvé porovnavalo liecbu s terapiou
cisplatinou 100 mg/m?, druhé pouzivalo ako komparator teniposid 100 mg/m? a nasledne podanu
cisplatinu 80 mg/m? (367 pacientov dostavalo komparator). Vysledky oboch $tudii boli podobné.

V prvych vysledkoch mortality neboli ndjdené Ziadne vyznamné rozdiely medzi reZimom obsahujicim
paklitaxel a komparatorom (median doby prezitia bol 8,1 a 9,5 mesiaca pri lie¢be obsahujtcej
paklitaxel, 8,6 a 9,9 mesiaca pri liecbe komparatorom). Podobne nebol ziaden vyznamny rozdiel
medzi lieCebnymi rezimami pokial’ i§lo o dobu preZitia bez progresie ochorenia. Bol vsak zisteny
Statisticky vyznamny prospech v zmysle pomeru klinickej odpovede. Hodnotenie kvality Zivota
naznacuje prospech, ktory prinasaju rezimy obsahujuce paklitaxel pokial’ ide o stratu chuti a poskytuje
jasny dokaz inferiority rezimov obsahujucich paklitaxel pokial ide o periférnu neuropatiu (p<0,008).
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Kaposiho sarkém suvisiaci s AIDS

Pokial’ ide o lie¢bu KS stvisiaceho s aidsom bola Géinnost’ a bezpecnost’ paklitaxelu predmetom
skimania samostatnej nekomparativnej Studie u pacientok s pokrocilym KS, ktoré v minulosti
podstupili systémovu chemoterapiu. Primarnym cielom bola ¢o najlep$ia odozva tumoru. Zo

107 pacientok bolo 63 rezistentnych na lieCbu lipozomalnymi antracyklinmi. Tato podskupina sa
povazuje za jadro populacie pre hodnotenie G¢innosti. Celkovy pomer uspesnosti
(kompletna/¢iastocna odpoved’) bol po 15 lieCebnych cykloch u pacientok rezistentnych na
lipozomalne antracykliny 57 % (CI 44 — 70 %). Po prvych troch cykloch bolo zjavnych viac ako 50 %
odpovedi. Pomer odpovedi u populacie rezistentnej na lipozomalne antracykliny bol porovnatel'ny

s pomerom odpovedi pacientok, ktoré neboli nikdy lie¢ené inhibitorom proteazy (55,6 %) a pacientok,
ktoré ho dostali asponi dva mesiace pred liecbou paklitaxelom (60,9 %). Median ¢asu do progresie bol
u jadra populécie 468 dni (95 % CI 257-NE). Medién prezitia sa nedal vypocitat’, ale spodnd hranica
95 % bola u jadra pacientov 617 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intravendznom podani klesa plazmaticka hladina paklitaxelu bifazicky. Farmakokinetika
paklitaxelu bola stanovena po podani 3- a 24-hodinovej infazie v davke 135 a 175 mg/m?. Stredny
biologicky polcas sa pohyboval medzi 3,0 az 52,7 hod, a strednd, z kompartmentov

neodvodena hodnota celkového telového klirensu sa pohybovala medzi 11,6 a 24,0 1/hod/m?; celkovy
telovy klirens sa znizoval s vysSou plazmatickou koncentraciou paklitaxelu. Stredny rovnovazny
distribu¢ny objem bol medzi 198 a 688 1/m?, ¢o naznacuje rozsiahlu extravazalnu distribuciu a/alebo
vézbu na tkaniva. Pre trojhodinovu infuziu je charakteristické, ze zvySujuca sa davka ma za nasledok
nelinedrnu farmakokinetiku. Pri 30 % zvySeni davky z 135 mg/m? na 175 mg/m? sa hodnoty Cpmxa
AUC_., zvysili 0 75 % a 81 %, v uvedenom poradi.

Distribticia

Po intravendznom podani davky 100 mg/m? v priebehu trojhodinovej infuzie 19 pacientkam s KS bola
strednd Cpax 1 530 ng/ml (761 — 2 860 ng/ml) a stredna AUC 5 619 ng.hod/ml (2 609 —

9 428 ng.hod/ml). Klirens bol 20,6 1/hod/m? (rozpitie 11 — 38) a distribu¢ny objem bol 291 1/m?
(rozpétie 121 — 638). Terminalny polcas elimindcie bol v priemere 23,7 hodiny (rozpitie 12 — 33).

Variabilita medzi pacientkami bola pri systémovej expozicii paklitaxelu minimalna. Neexistuje dokaz,
7e by mnohonasobné liecebné cykly sposobovali akumulovanie paklitaxelu v tele.

In vitro $tudie o vizbe na 'udské sérové proteiny naznacuju, Ze je naviazanych 89 — 98 % lieku.
Pritomnost’ cimetidinu, ranitidinu, dexametazénu alebo difenylhydraminu neovplyviiuje viazbu
paklitaxelu na proteiny.

Biotransformacia

Likvidacia paklitaxelu u I'udi zatial’ nebola celkom objasnend. Stredna hodnota kumulativneho
mnozstva nezmeneného lieku vylu¢eného mocom sa pohybovala medzi 1,3 a 12,6 % davky, ¢o
naznacuje, ze paklitaxel ma vyznamny nerenalny klirens. Metabolizmus pecetiou a biliarny klirens
mozu byt hlavnym mechanizmom pre likvidaciu paklitaxelu. Zda sa, Ze sa paklitaxel primarne
metabolizuje enzymami cytochrému P450. Po podani radioaktivne oznaceného paklitaxelu sa naslo
priemerne 26 %, 2 % a 6 % radioaktivity v stolici vo forme 6a-hydroxypaklitaxelu,
3’-p-hydroxypaklitaxelu, resp. 6a-3"-p-dihydroxypaklitaxelu. Vytvaranie tychto hydroxylovanych
metabolitov je katalyzované CYP2CS8, CYP3A4, pripadne oboma CYP2CS, resp. CYP3A4. Vplyv
portch pecene a obliciek na vylu¢ovanie paklitaxelu po jeho podani vo forme trojhodinovej infuzie
nebol zatial’ formalne preskiimany. Farmakokinetické parametre ziskané od jedného pacienta, ktory
podstupoval hemodialyzu a dostal trojhodinovt infiziu paklitaxelu 135 mg/m?, sa nachadzali v rdmci
hranic, ktoré sa zistili u nedialyzovanych pacientov.

Elimindacia
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V klinickych stadiach, v ktorych bol paklitaxel podavany subezne s doxorubicinom, bola distribicia a
eliminacia doxorubicinu a jeho metabolitov prediZena. Celkova plazmaticka expozicia doxorubicinom
bola o0 30 % vysSia, ked’ sa paklitaxel podal okamzite po doxorubicine, ako ked’ bol medzi podanim
liekov 24-hodinovy interval.

5.3  Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Karcinogénny potencial paklitaxelu zatial’ nebol prestudovany. No vychadzajlc z publikovane;j
literattry je paklitaxel na zaklade farmakodynamického mechanizmu u¢inku potencidlne karcinogénna
a genotoxicka latka. Na testovacich systémoch cicavcov sa preukazalo, Ze paklitaxel je toxicky in vitro
aj in vivo.

Preukazalo sa, Ze paklitaxel ma embryotoxicky a fetotoxicky u¢inok na kraliky a znizuje plodnost’
krys. Paklitaxel sa vylucuje do mlieka dojciacich potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody etanol
polyetoxylovany ricinovy olej (ricinoleoylmakrogol-glycerol)

6.2 Inkompatibility

Polyetoxylovany ricinovy olej sa méze vylihovanim z plastovych polyvinylchloridovych (PVC)
obalov zmenit’ na DEHP (di-(2-etylhexyl)ftalat), ktorého hladiny sa zvySuji imerne Casu a
koncentracii. Preto sa ma priprava, uchovavanie a podanie riedeného paklitaxelu vykonavat' pomocou
zariadenia, ktoré neobsahuje PVC.

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

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na liekovka:
24 mesiacov

Po otvoreni pred zriedenim

Chemicka a fyzikalna stabilita lieku, ktory po otvoreni zostava v injekcnej liekovke, bola po
viacnasobnych vstupoch ihly a odobrati Casti lieCiva preukazana po dobu 28 dni pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mdze uz otvoreny liek uchovavat’ po maximalnu dobu 28 dni pri 25
°C. Za iné doby a podmienky uchovavania pouzivaného lieku zodpoveda pouzivatel.

Po zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedeného roztoku pre infuzie bola preukézana pri teplote 5 °C a 25 °C
po dobu 7 dni, ak je liek riedeny 5 % roztokom dextrozy, a po dobu 14 dni, ak je riedeny 0,9 %
roztokom chloridu sodného na injekcie. Z mikrobiologického hl'adiska by sa liek mal okamzite pouzit’.
Ak sa liek nepouzije okamzite, za podmienky a ¢as uchovavania pouzivaného lieku zodpoveda
pouzivatel’ a pokial’ sa riedenie roztoku neuskutocnilo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok, by uchovavanie roztoku nemalo trvat’ dlhsie ako 24 hod pri 2 — 8 °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysSujicej 25 °C.
Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Zmrazenie nema neziaduci u¢inok na neotvorené injekcéné liekovky.
Podmienky na uchovévanie nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenené injekcné liekovky typu I (uzavreté gumenou zatkou omniflexom) s obsahom 30 mg, 100 mg,
150 mg, 300 mg alebo 600 mg paklitaxelu v 5 ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml alebo 100 ml roztoku.

Injekéné liekovky su oddelene zabalené v kartonovom obale.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Manipulacia: Tak ako pri zaobchadzani so vSetkymi antineoplastickymi latkami, aj pri zaobchadzani
s paklitaxelom je nutnd zvySena opatrnost’. Riedenie ma vykonavat’ zaskoleny personal za aseptickych
podmienok na mieste vyhradenom pre tento tkon. Pri manipulécii sa musia pouZzivat’ primerané
ochranné rukavice. ZvySena pozornost’ sa ma venovat’ tomu, aby sa zabranilo kontaktu s pokozkou

a sliznicami. Po kontakte lieCiva s pokozkou sa musi postihnuté miesto umyt’ mydlom a oplachnut’
vodou. Po lokalnom kontakte sa méze objavit’ brnenie, palenie a za¢ervenanie. Pri kontakte so
sliznicami sa postihnuté miesto musi dékladne oplachnut’ vodou. Pri vdychnuti bolo zaznamenané
dyspnoe, bolesti na hrudi, palenie hrdla a nauzea. Ak sa zmrazili neotvorené injek¢né liekovky, moze
sa vytvorit’ zrazenina, ktora sa rozpusti za slabého alebo ziadneho mieSania po dosiahnuti teploty
miestnosti. To nema vplyv na kvalitu lieku. Ak roztok ostane zakaleny alebo ak mozno vidiet
nerozpustnu zrazeninu, musi sa injek¢na liekovka zlikvidovat'. Po viacnasobnych vstupoch ihly

a odberoch lieku si injekéné liekovky zachovaja pri 25 °C mikrobialnu, chemicku a fyzikalnu stabilitu
az do 28 dni. Za iné doby a podmienky uchovavania pouzivaného lieku zodpoveda pouzivatel’.
Zariadenie Chemo-Dispensing Pin alebo podobné zariadenia s bodcom sa nesmu pouzivat’, nakol’ko
mobzu sposobit’ poskodenie zatky injekcnej liekovky a stratu sterility.

Priprava na intraven6zne podanie: Pred infuziou sa musi koncentrat na infuzny roztok paklitaxelu
zriedit’ pomocou aseptickych technik v 0,9 % roztoku chloridu sodného na injekciu, alebo v 5 %
roztoku dextrozy na injekciu, alebo v 5 % roztoku dextrozy a 0,9 % roztoku chloridu sodného na
injekciu, alebo v 5 % roztoku dextr6zy na Ringerovu injekciu, na kone¢nu koncentraciu 0,3 az

1,2 mg/ml.

Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivaného roztoku pripraveného na infuziu bola preukazana pri
teplote 5 °C a 25°C po dobu 7 dni pri rozpusteni v 5 % roztoku dextrézy a po dobu 14 dni, ak je liek
rozpusteny v 0,9 % roztoku chloridu sodného na injekciu. Z mikrobiologického hl'adiska by sa liek
mal okamzite pouzit’. Ak sa liek nepouzije okamzite, za podmienky a ¢as uchovavania pouzivané¢ho
lieku zodpoveda pouzivatel’ a pokial’ sa riedenie neuskutoénilo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok, by obvykle nemalo trvat’ dlhSie ako 24 hod pri teplote 2 — 8 °C.

Po rozpusteni je roztok ur€eny len na jednorazové pouzitie.

Pri priprave sa méze v roztoku objavit’ zahmlenie, ktoré je znakom formacie vehikula a filtraciou sa
nedé odstranit’. Paclitaxel Accord 6 mg/ml, koncentrat na infizny roztok sa ma podavat’ cez in-line
filter s mikroporéznou membranou s pormi o velkosti <0,22 um. Nebol zaznamenany tibytok
ucinnosti po simultannom podani roztoku cez i. v. hadi¢ku so zaradenym in-line filtrom.

Zriedkavo bol zaznamenany vznik zrazeniny pocas infuzie paklitaxelu, a to zvycajne na konci
24-hodinovej infazie. Aj ked’ sa pri¢ina vyzrazania neobjasnila, je pravdepodobne spojena so
vznikom presyteného roztoku zo zriedeného. Pre znizenie rizika precipitacie sa musi roztok
paklitaxelu pouzit’ ¢o najskor po jeho priprave, pricom je nutné vyhnut’ sa jeho nadmernému traseniu,
vibraciam alebo miesaniu. Infizny set sa musi pred pouzitim dokladne preplachnut’. Pocas infazie sa
musi vzhl'ad roztoku pravidelne kontrolovat’ a akonahle sa objavi zrazenina, musi sa infuzia zastavit’.
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Na minimalizaciu vystavenia pacientov u¢inkom DEHP, ktory sa méze uvoltiovat’ z plastovych
polyvinylchloridovych infaznych vreciek a suprav alebo inych lekarskych nastrojov, musi sa
rozriedeny roztok paklitaxelu uchovéavat’ v nepolyvinylchloridovych fT'aSiach (zo skla, polypropylénu)
alebo plastovych obaloch (z polypropylénu, polyolefinu) a podavat’ stipravou, ktora je zvnutra
potiahnuta vrstvou polyetylénu. Pouzivanie filtrov (napr. IVEX-2%), ktoré maju v¢lenent kratku
vstupnu a/alebo vystupnu plastovu trubicku z PVC, nemalo za nasledok vyznamné uvolniovanie
DEHP.

Likvidacia: Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku mé byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Bezpecnostné pokyny pre pripravu infuizneho roztoku paklitaxelu

1. Je nutné pouzivat’ ochrannti komoru a nosit’ ochranné rukavice a ochranny plast. Ak nie je
k dispozicii ochranna komora, musia sa pouzivat’ riska na usta a ochranné okuliare.

2. S liekom nesmu manipulovat’ gravidné Zeny a zZeny, ktoré mézu otehotniet’.

3. Otvorené nadoby, ako injekéné liekovky a infuzne fl'aSe a pouzité kanyly, injekcné striekacky,
katétre, hadicky a zvysky cytostatik sa musia povazovat’ za nebezpecny odpad a likvidovat’
podla narodnych predpisov o zaobchadzani s NEBEZPECNYM ODPADOM.

4. V pripade rozliatia dodrzujte nasledujuce pokyny: - nosenie ochranného odevu je povinné —
rozbité sklo sa musi pozbierat’ a umiestnit’ v kontejneri pre NEBEZPECNY ODPAD —
kontaminované povrchy sa musia dokladne oplachnut’ vydatnym mnoZstvom studenej vody —
oplachnuté povrchy sa musia potom dokladne utriet’ a material, ktory sa pouzije na utieranie,
sa musi zlikvidovat ako NEBEZPECNY ODPAD

5. 'V pripade, ze d6jde ku kontaktu infizneho koncentratu paklitaxelu s pokozkou, musi sa tato
oblast’ oplachnut’ vydatnym mnoZstvom tecucej vody a potom umyt mydlom a vodou.

V pripade kontaktu so sliznicami umyte dotknuta oblast’ dokladne vodou. V pripade
nevolnosti spojte sa s lekarom.

6. 'V pripade kontaktu infizneho koncentratu paklitaxelu s o¢ami vyplachnite ich dokladne
vydatnym prudom studenej vody. Thned’ vyhl'adajte o¢ného lekara.
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Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
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02-677 Varsava

Pol’sko

8. REGISTRACNE CiSLO

44/0373/10-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. juna 2010

Détum posledného prediZenia: 12. novembra 2019
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03/2024
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