CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Taxol™
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka preparatu Taxol" zawiera 30 mg [ub 100 mg lub 300 mg Paclitaxelum
{paklitakselu).

Iml koncentratu zawicra 6 mg paklitaksefu,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzama roziworow do wlewdw dozylnych.
4. CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA

4.1 Wskazania terapeutyczne

Rak jajnika

Podawanie preparate Taxol w monoterapn lub w leczeniu skojarzonym 7z cisplatyng jest
wskazane w przypadkach zaawansowancgo raka jiynika.

Jako lek pierwszego rzuty, Taxol jest wskazany w polaczeniu z cisplatyng w leezeniu chorych
7 zaawansowanym rakiem jajnika lub 7 resztkowym nowotworem (=1 em)., po wezesnicjszej
laparolomil,

Jako lck drugicgo rzutu, Taxol jest wskazany w leczeniu raka jymka z przerzutami w
przypadkach, w ktorych standardowe leczenic schematami zawicrajgeymi platyne okazalo sic
nicskuteczne.

Rak picrsi

Taxol jest wskazany do poczytkowego leczenia zaawansowanych lub przerzutowyeh postaci
raka picrsi, zarowno w skojarzeniu z antracyklinami u chorych, u ktoryeh mozna zastosowad
leezenie antracyklinami lub w skejarzeniu 7 trastuzumabem u chorych ze zwigkszong
ekspresjy reeeptora HER-2 na poziomie 3+ oznaczanym w badaniu immunohistochemicznym,
u ktoryeh leczente antracyklinami nie jest odpowiednie (pattz 4.4.Specjalne ostrzezenia i
Srodki ostroznosci dotyezace stosowania 1 5.t Wlasciwosei farmakodynamiczne).

Taxol w monoterapii jest wskazany w leczeniu przerzutowych postaci raka picrsi u chorych, u
ktarych leezenie antracyklinami okazalo si¢ nieskuteczne lub u chorych, ktorzy nie moga byé
poddani leczeniu standardowemu antracyklinami.

Taxol jest wskazany w leczeniu uzupelniajacym (adiuwantowym) raka piersi u chorych z
zajetymi  wezlami chlonnymi i nowotworem nie wykazujgecym ekspresji receptoréw
estrogenowych i progesteronowych. podawany sekwencyjnie wedlug schematu zawierajacego
4 cykle AC (doksorubicyna i cyklofosfamid) i 4 cykle leczenia paklitakselem, po
standardowej terapii wiclolekowej zawierajacej antracykling.

Zaawansowany nicdrobnokomorkowy rak pluc:

Taxol w skojarzeniu z cisplatyny jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka
pluca (NDRP) u chorych, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do zabiegu chirurgicznego dajacego
potencjalng szans¢ na wyleczenie 1 (fub) radioterapii.

SodwiA

IR S R AR A
Aoy |oviowne)

Y




Nieliczne dane o skutecznodci potwierdzaja to wskazanie, a podsumowanie odpowiednich
badan przedstawiono w punkcie 5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne,

4.2 Dawkowanic i sposoéb podawania

Przed podaniem preparatu Taxol, u wszystkich chorych nalezy zastosowaé premedykacje
skladujacy si¢ z Kortykosterotdow, lekdw przeciwlistaminowych 1 antagonistdw receptora Ha,
przykladowo:

Lek Dawka Podanie przed zastosowaniem
preparatu Taxol

Dcksamctazon 20 mg doustnie okolo 12h i 6h

Difenhydramina 50mg 1V 30-60 mm

Cimetydyna lub 300 mg 1V 30-60 min

Ranilydyna 50 mg IV

Taxol nalezy podawad przy zastosowaniu zestawu do wlewow dozylnych z  filtrem
wewnetrznym 7 blong mikroporowy o Srednicy pordw <022 m (patrz 6.6 Instrukeje
dotyczgee stosowania 1 przygotowania)

Leczenie raka jajnika z zastosowaniem paklitaksclu jako leku pierwszego rzutu

Zaleca sig podawanic preparatu Taxol w skojarzeniu 2 cisplatyna, chociaz inne schemaly
dawkowania sa w trakeie badan.

W ozaleznosel od czasu trwania wlewu dozylnego zaleca sig dwa sposoby dawkowania
preparatu Taxol:

o  Taxol 175 mg/m” podawany dozylnic w ciggu 3 godzin - 2 nastgpezym podaniem
. 2 , . , .
cisplatyny w dawee 75 mg/m~, 7 zachowaniem tizylygodniowej przerwy wkolenyeh
kursach leczenii

b

o Taxol 135 mgjm2 podawany we wlewie dozylnym w ciggu 24 godzin z nastgpezym
padaniem cisplalyny w dawee 75 mgz’mz, z rachowanicm trzytygodniowej przerwy w
kolcinych kursach leczenia (patrz 4.5 Interakeje z innymi Iekami i inne rodzaje interakeji
i 5.1 Wlasciwosei farmakodynamiczne),

Leczenie raka jajnika z zastosowaniem paklitakselu jako leku drugiego rzutu

Faxol zadeca si¢ w dawcee 175 mg/m” podawanej dozylnte w ciagu 3 godzin, z zachowaniem
trzytygodniowej przerwy w kolejnych kursach leczenia.

Leczenie raka piersi z zastosowaniem paklitakselu jako leku pierwszego rzutu

Taxol stosowany w skojarzeniu z doksorubicyna (S0 mg/m?) nalezy podawaé 24 podziny po
doksorubicynie. Taxo) jest zalecany w dawce 220 mg/m’ podawane] w ciagu 3 godzin, z
zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych kursach leczenia (patrz 4.5 Interakcje z
innymi lekami i inne rodzaje interakeji i 5.1 Wlasciwoscei farmakodynamiczne).

Stosujac w skojarzeniu z trastuzumabem, zaleca si¢ poddawanie preparatu Taxol w dawce
175 mg/m’ dozylnie w ciagu 3 godzin, z zachowaniem trzytygodniowej przerwy w kolejnych
kursach leczenia (patrz 5.1 Wlasciwoséci farmakodynamiczne). Wlew preparatu Taxol moze
by¢ rozpoczynany nastgpnego dnia po pierwszej dawce trastuzumabu lub zaraz po kolejnych
dawkach, jezeli poprzednia dawka trastuzamabu byla dobrze tolerowana (szczegoly dotyczace
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dawkowania trastuzumabu znajduja si¢ w charakterystyce preparatu Herceptin®).
Leczenie raka piersi z zastosowaniem paklitakselu jako leku drugiego rzutu

. . _ 4 . R . . . .
Faxol zaleca si¢ w dawce 175 mg/m” podawane| dozylnie w ¢iagu 3 godzin, z zachowaniem
trzytygodniowej przerwy w kolejnych kursach leczenia.

Leezenie uzupelniajgee raka piersi

Zaleca sigg podawanie preparatu Taxol w trzygodzinnym wlewie dozylnym, w dawce
175 mg/m* . po podaniu schematu zawierajacego doksorubicyng. Leczenie powinno
obejmowac cztery kursy z zachowaniem trzytygodniowe) przerwy w kolejnych kursach.
Leezenie zamwansowanyclh postaci niedrobnokomdérkewego raka pluca (NDRP)

. . . - 2 . . . .
Zalecoanyg dawka preparatu Taxol jest 175 mg/m©, we wlewie dozylnym w ciggu 3 godzin, po
Ktorym nastgpuje podanmie cisplatyny w dawce 80 mg/m°, z zachowaniem trzytygodniowe)
przerwy w kolejnych kursach leczenia.

Kolejne dawki preparatu Taxol nalezy podawaé w zaleznosci od indywidualoej tolerancji leku
przez pacjenta.

Taxol nie  powinicn  by¢ ponownie  podawany do  czasu, az  ilos¢  granulocylow
obojetnochlonnych & plytek krwi osiggnie wartosei nic mnicpsze niz odpowiednio: 1 500
| ‘1' . '1 + . ’ L} . +
komdrek/ mm i 100000 komaorck/mm . U pacjentdow 7z cigzkq neutropenia  (liczba

3
granulocyow obojetnochionnych ponizej 500 komorek/mm  utrzymujgeq si¢ przez 7 dni lub
uze)) ub cigzky nearopatiy) obwodowsy, dawki paklitakselu podawane w kolejnyeh kursach
leczenia nalezy zmnigjszy¢ o 20% (patrz 4.4 Srodki ostroznosdei i ostrzezenia  specjalne
dotyezace stosowania).

4.3 Przeciwwskazanin

Taxol jest przeckwwskazany u choryeh 7 cigzka nadwrazliwosciy na paklitaksel Jub na tnne

skladniki preparatu, zwlaszeza polioksyetylowany oley ryeynowy (patrz 4.4 Srodki ostroznoscel

[ ostrzezenia specjalne dolyczace stosowania),

Taxol jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy 1w okresie karmienia picrsia (patrz 4.6 Okres

cigzy | karmienia piersia).

Prepacatu ‘Taxol  nie  nalezy podawaé  chorym 2 wyjsciowg  liczba - granulocytow
3

obojetnochtonnych ponizej 1 500 komaorek/mm .

4.4 Sredki ostroznodci i ostrzezenia specjalne dotyezigee stosowania

Taxol powinien by¢ podawany pod nadzorem lekarza wyspecjalizowanego w prowadzeniu
terapti przeciwnowotworowe]. Ze wzgledu na mozliwo$é wystgpienia ci¢zkich reakceji
nadwrazliwosei po podaniu leku, leczenie powinnoe byé prowadzone w  warunkach
zapewntajacych dostep do wyposazenia stosowanego w intensywnej terapii.

Przed podaniem preparatu Taxel, chorzy powinni otrzymac premedykacjg skladajacy si¢ z
glikokortykosterotddw, lekow przeciwhistaminowych i antagonistow receptora H, (patrz 4.2
Dawkowanie i sposéh podawania).

W przypadku leczema skojarzonegoe z cisplatyng Taxol nalezy podawaé przed cisplatyng
(patrz 4.5 Interakeje z innymi lekami 1 inne rodzaje interakeji).
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Cigzkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace sie dusznoscia i spadkiem cisnienia krwi
wymagajacymi leczenia, obrzgkiem naczynioruchowym oraz uogdlniona pokrzywka,
wystepowaly u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych Taxol, jesli wezesniej zastosowano u
nich odpowiedniq premedykacje. Reakeje tego typu sy prawdopodobnie zwigzane =z
uwalnianiem histaminy. Jlezeli dojdzie do wystapienia reakeji nadwrazliwosdcei, nalezy
niezwlocznie przerwaé wlew leku i rozpoczad leczenic objawowe. W takich przypadkach nie
nalezy ponawiac prob dalszego podawania preparatu u danego pacjenta,

Zahamowanice czynnosci krwiotwoérczej szpiku (glownie neutropenia) jest podstawowym

objawem toksycznym ograniczajacym wielkosé mozliwe) do podania dawki paklitakselu, W

trakeic leczenia preparatem Taxol nalezy regularnic wykonywad morfologi¢ krwi. Nie nalezy

rozpoczynad  kolejnego  kursu  leczenia  paklitakselem,  jezeli  liczba  granulocytow

obojetnochlonnych nie osiggnic wartosct co najmaie) | 500 komdrek/ mm . a liczba plytek
.. k)

krwi nie osiggnie wartoscel co naymniej 100 000 / mm .

Rzadko opisywano wystepowanic cigzkich zaburzen w ukladzie przewodzyeym serca, W
przypadka wystapienia istotnych zaburzen w ukladzie przewodzacym serca nalezy wdrozycé
odpowicdnie postgpowanie lecznicze | prowadzi¢ ciggle monitorowanie czynnoset serea w
czasie kolejnyeh kursdw leczenta preparatem Taxol. Podezas podawania preparatu Taxol u
pacjentow wystepowaly: niedocisnienie, nadcisnicnic 1 bradykardia - zwykle bezobjawowe i
nie wymagajgee leezenia. U wszystkich pacjentdw poddawanych leczeniu paklitakselem
zdeca sig czgste monitorowanie czynnodei zyciowych, szezegolnie wo czasic picrwszej
godziny  trwania  wlewu  preparatu. Cigzkic  zaburzenia  czynnodei  ukladu  sercowo-
naczyniowego obserwowano czgdcici u chorych na medrobnokomarkowego raka pluca niz u
chorych na raka picrsi lub raka jajnika.

Nalezy monitorowad czynnosé serca w przypadku leezenia przevzutowe) postact raka piersi 7
zastosowaniem paklitaksclu jako leku pierwszego rzute w o skojarzeniu 7 antracyklinami lub
wrastuzumabem (patrz 4.8 Dzialania niepozadane i charakterystyka preparatu ereeptin™).

Pomimo, Ze neuropatin obwodowa po podaniu paklitakselu wystgpuje czgsto, to rzadko
dochodzi do rozwinigeia sig cigzkich jej postaci. W przypadku wystypicnia cigzkie] neuropatii
obwodowe) zaleca si¢ zmnigjszenie dawki leku o 20% w kolejnyeh kursach leczenia. W
feczeniu choryeh na niedrobnokomdrkowego raka pluca i chorych na raka jajnika z
zastosowaniem paklitaksclu jako leku pierwszego rzutu, podawanic preparatu Taxol w
rzygodzinnym wlewic w skojarzeniu z cisplatyny, powodowalo zwigkszenic czg¢stosel
wysigpowania objawow uszkodzenia nerwow  obwodowych zardwno w pordwnaniu do
preparatu Taxol podawanego w monoterapii jak 1 cyklofosfamidu z nasigpezym podaniem
cisplatyny.

Nie ma dowoddow wskazujacych na to, ze u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosct
waylroby zwieksza si¢ loksycznosc paklitaksefu podawanego w  3-godzinnym wlcwie
dozylnym. Brak jest danych o toksycznosct preparatu u chorych z cigzka wyjsciowy
cholestazg watrobowa. W przypadku podawania preparatu Taxol w dluzszym wlewie
dozylnym u chorych z umiarkowang lub ci¢zkq niewydolnosciq watroby moze dojéé do
nasilenia dzialania hamujacego czynnosé krwtotworczg szpiku,

Nie zaleca si¢ podawania preparatu Taxol chorym z cigzky niewydolnos$ciy wytroby.

Poniewaz Taxol zawiera etanol (396 mg/ml), nalezy awzgledni¢ mozliwos¢ wplywu alkoholu
na o$rodkowy uklad nerwowy i inn¢ efekty jego dzialania.

Nalezy zwroctC szczegolng uwage aby unikac dotgtniczego podania preparatu Taxol,
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poniewaz w badaniach miejscowej tolerancji przeprowadzonych na zwierzetach po podaniu
dotetniczym stwierdzano cigzkie odezyny tkankowe.

Rzadko opisywano rzckomobloniaste zapalenie jelit u chorych, ktorzy nie otrzymywali
réwnoczesnic antybiotykéw. Taka mozliwos¢ nalezy uwzgledniaé w diagnostyce réznicowej
przypadkow ciezkicj. utrzymujace) si¢ biegunki, wystepujacej w trakeie Jeczenia lub zaraz po
leczeniu pakiitakselent.

Taxol w skojarzeniu z  napromienianiem thkanki pluencj. niezaleznie od kolejnosci
zastosowania, moze przyezyni¢ si¢ do wystapienia srodmigzszowego zapalenia pluc.

4.5 Interakcje z innymi [ekami i inne formy interakcji.
Cimetydyna podawana w premedykacji nie wplywa na kiirens paklitakselu.

W zalecanym schemacie pierwszego rzutu leczenia choryeh na raka jajnika, Taxol nalezy
podawaé przed cisplatyniy. Dziatanta niepozadane wywolane przez Taxol podany przed
cisplatyngy s takie same, jak w przypadku podania preparatn Taxol w monoterapii. W
przypadku podawania preparatu Taxoel po cisplatynie, u chorych dochodzito do silniejszego
zahamowania czynnosci szpiku kostnego 1 zmnigjszenia klirensu paklitakselu o okolo 20%.

Zalecanym schematem stosowania preparaty w poczitkowym feczeniu przerzutowej postaci
raka picrsi jest podawanic preparatu Taxol 24 godziny po  doksorubicynie, ponicwaz
wydalanie  doksorubicyny i jej aktywnych metabolitow moze by¢ zmniejszone, kiedy
paklitaksel i doksorubicyng podaje sig w keotszych odstgpach czasu (patrz 5.2 Wlasciwosci
farmakokinctlyczne).

Metabalizm paklitaksclu jest ezgdciowo katalizowany przev, izoenzymy CYP2C8 i CYP3A4
cylochromu P430 (patrz 5.2 Wiasciwoscer larmakokinetyezne). Badania kliniczne wykazaly, z¢
u czlowicka glownym szlakiem metabolicznym paklitakselu przy udziate izoenzymu CYP2C8
Jest preemiana pakitakschu do 6o-hydroksypaktitakselu. Na podstawic wspolezesnej wicdzy,
nic przewiduje sig znaczaeyeh klinteznie inlerakeji pomigdzy  paklitakselem a innymi
substratami izoenzymu CYP3A4. Jednocezesne stosowanie u chorych ketokonazolu, bedacego
znanynt potencjalnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4, nic hamuje climinacji paklitakselu,
dlatcgo oba preparaly mogy by¢ podawane w tym samym czasic, bez  koniecznoécei
modylikaej dawkowania, Dalsze dane dotyczaee mozliwosdel interakeji paklitakselu z innymi
substratami/inhibitorami izoenzymu CYP3A4 sq jeszeze ograniczone. Dlatego nalezy
zachowad ostroznose przy podawaniu paklitakselu razem ze znanymi substratami czy
inhibitorami izoenzymu CYP3IA4.

4.6 Okres cigZzy i karmicnia piersiy).

Wykazano toksyczny wplyw na zarodek 1 pldd w badaniach prowadzonych na krélikach oraz
zmnicjszenie plodnosci w badaniach prowadzonych na szczurach,

Brak informac)i o stosowamiu preparatu Taxol u kobiet w cigzy. Podobnie jak inne leki
cylotoksyczne, paklitaksel moze powodowaé uszkodzenia plodu, dlatego jest on
przeciwwskazany w okresie ciazy. Kobiely w wiceku rozrodczym leczone preparatem Taxol
powinny by¢ poinformowane o Koniecznosci zapobiegania cigzy w tym okresie oraz o
koniceznosei zgloszenia lekarzowi zajscia w cigzg w trakele leczenia,

Nie wiadomo czy Taxol jest wydziclany z mlekiem Judzkim. Stosowanic preparatu Taxol jest
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przeciwwskazane u kobiet karmiacych piersia. Kobiety leczone preparatem Taxol powinny
zaprzestaé karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnoes¢ do prowadzenia pojazdéw mechanicznyeh i obslugiwania
urzydzen mechanicznych w ruchu.

Nie zaobserwowano, aby preparat Taxol wplywal na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw
mechantcznych i obstuge maszyn. Nalezy jednak zwrodci¢ uwagg, ze roztwér preparatu Taxol
zawicra alkohol (patrz 4.4 Specjalne ostrzezenia t Srodki ostroznosci dotyczace stosowania i
6.1 Sklad i wykaz substancji pomocniczych).

4.8 Dzialania niepozydane

Jesti nie podano inacze), 1o ogdlnic crestosé 1 nasilenie dziatan mepozadanych byly podobne u
pacjentow  leczonyeh  preparatem  Taxol 2z powodu  raka  jajnika, raka piersi fub
nicdrobnokomaorkowego raka pluc. Zadne 7 obserwowanych dzialan toksycznych nie bylo
wyraznie zalezne od wieku chorych.

W przypadku leczenia chorych na raka jaynika 7 zastosowaniem paklitakscle jako leku
plerwszego rzutu we wlewie J-godzinnym, czgseie) notowano dziatania neurotoksyezne, bole
migsni 1 stawdw oraz reakcje uczuleniowe u choryeh leezonych preparatem Taxol 7
nastgpezym podawaniem cisplatyny niz-u choryeh leczonyceh eyklofosfamidem a nastepnic
cisplatyng.  Uposledzenie ezynnosci szpiku wystgpowalo rzadzicj i@ mialo  lagodnicjszy
przebicg woptzypadku stosowania preparatu Taxol we wlewie trzygodzinnym z nastgpezym
podawaniem cisplatyny niz u chorych leczonych cyklofosfamidem, a nastgpnie cisplatyna.

W przypadku leczenia przerzutowc) postact raka ptersi z zastosowanicm preparatu Taxol (220
|ng/u13) w trzygodzimnym wlewie 7 nastepezym podawaniem doksorubicyny (50 mglmz) w
24-padzinnym  wlewie, jako terapii pierwszego rzutu czedcie] nolowano: neutropeniy,
nicdokrwistose, neuropatie obwodowy, bole migsni i stawow, ostabienie, gorezke i bicgunke
w porownaniu do  standardowego leczenia wo schemacie FAC (5-IFU - 500 mg/m?,
doksorubicyna 50 |11g/n12, cyklofosfamid 500 mg/m:). Neutropenta, neuropatia, bole migsni i
stawow mialy cigzazy przcbicg. W oporownaniu do standardowego schematu FAC nudnosci |
wymioly wystepowaly rzadziej 1 mialy lagodniejszy przebicy 7 zaslosowaniem schematu
Taxol (220 mg/mz)f doksorubicyna (50 mg/m?).

Nastepujaee zdarzenia (niezaleznie od zwigzku obserwowanych objawow z preparatem Taxol
fub trastuzumabem) odnotowywanoe czeseic wleczeniu przerzutowej postaci raka picrsi 7z
zastosowaniem 3 - godzinnego wlewu preparatu Taxol w skojarzeniu z trastuzumabem, jako
leczenia picrwszego rzutu niz w przypadku podawania preparatu Taxol w monoterapii:
nicwydolnosé kegzena (8% wobec %), zakazenia (46% wobec 27%). dreszeze (42% wobee
4%), porgezka (47% wobec 23%). kaszel (42% wobee 22%), wysypka (39% wobec [8%),
bole stawdw (37% wobec 21%), tachykardia (12% wobcee 4%), biegunka (45% wobec 30%),
nadcisnienie (11% wabec 3%), krwawienia z nosa (18% wobec 4%), tradzik (11% wobec
3%)., opryszezka (12% wobec 3%), bezsennodc (25% wobece 13%). katar (22% wobec 5%),
stan zapalny zatok (21% wobec 7%), zakazenie w miejscu podania (7% wobec 1%). Cze¢sé z
tych roznic w czgstosci wystepowania moze wynikaé ze zwigkszonej liczby i czasu trwania
kursow leczenia skojwrzeniem Taxol/trastuzumab w poréwnaniu do podawania preparatu
Taxol w monoterapii.

Cigzkic dzialania niepozadane wystgpowaly z podobng czgstoscia w przypadku stosowania
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schematu Taxol/trastuzumab jak 1 dla preparatu Taxol w monoterapii.

Jesli nie podano inaczej, to omdwienie dzialan niepozadanych przedstawione pontizej dotyczy
preparatu Taxol podawanego w onoterapii we wlewie 3-godzinnym w przypadku
wyslgpowania przerzutow nowotworowych.

Najczeseie]  wystepujgcym  dzialaniem  niepozadanym  bylo  zahamowanie czynnosci
krwiotwérezej szpiku. Ciezka neutropenia (<300 komdrek /mm’) wystepowata u 28%
pacjentow, ale nie byla zwigzana z wsigpowaniem goraczki. Tylko u 1% chorych ciezka
neutropenia trwata 7 doi lub dluze.

U 24% chorych notowano przypadki zakazen. W badaniach klinicznych Il fazy 2 przypadki
zakazen zakonezyly si¢ zgonem chorych otrzymujacych tek w zalecanych dawkach i zgodnie
4 procedurg wykonywania wlewdw dozylayeh.

Maloplytkewosé wystgpowala u 11% chorych. U 3% leczonyeh, co najmniej raz w czasie
trwania calego  badania, liczba plytek krwi spadla do nugnizsze]  wartodel  ponizej

50 000/ mm3-

Nicdokrwistosé obscrwowano u 04% pacjentdw, Jednak w o cigzkiej postaci (stezenic
hemoglobiny <Smmal/l) wysigpowala ona jedynie u 6% feczonych. Czestodé wystepowania i
nasilenie nicdokrwistoser byty zaleZne od wyjsciowyceh stezein hemoglobiny u poszezegdinych
pacjentow,

Poza badantami TH [azy, bardzo rzadko opisywano przypadki ostrej bialaczki szpikowej i
zespolu miclodysplastycznego.

Zahamowanic czynnosci krwiotwérezej szpiku (miclosupresja) wystepuje rzadziej i jest
mmniej nasilone po podaniu feku we wlewie 3-godzinnym niz we wlewic 24-godzinnym,

W przeciwieiistwice do monoterapii preparatem Taxol, schemat leczenia Taxol/eisplatyna jako
leezenie pierwszego rzutu woraku japmika, wydawal sig powodowad silniejsza miclosupresje
niz, 'I'z‘nxnl womonoterapii lub Taxol 7 nastgpezym podaniem cisplatyny w schemacie 175
mg/m’ w 3-godzinnym wlewie, W leczeniu przerzutowych postaci raka piersi zastosowanic
preparatu Taxol (220 mgmf) w skojarzeniu 2 doksorubicyny powodowalo uposledzenic
CrYnNOSCl .w.piku1 czeseie] 1o cigzszym przebiegu niz w o przypadku stosowania preparatu
Taxel (175 mg/m-) w monoterapii lub w przypadku standardowego leczenia wedlug schenmatu
FAC. U mnicj niz 1% choryeh stosowaniu terapit skojarzone) - Taxol/doksorubicyna,
towarzyszyla neutropenia o 4. stopniu nasilenia trwajaca co ngymiiej 7 dni. Niedokrwistosé
obserwowano u 75% chorych przy czym cigzki jej przebicg wystgpowal jedynie w 9%
przypadkow. Podezas stosowania takicgo leczenia skojarzonego nic obserwowano réznic w
czgslosel wystgpowania neutropenii z goraczka w pordwnaniu do standardowego leczenia
wedlug schematu FAC (odpowiednio 8% wobec 5%).

Cigzkie reakeje nadwratliwosei zagrazajace zyciu (defliniowane jako: wymagajacy leczenia
spadek cignienia krwi. obrzgk naczynioruchowy. zaburzenia oddychania wymagajace leczenia
rozszerzajacego oskizela lub uogdlniona pokrzywka) wystapily u mniej niz 1% chorych
otrzymujacych  Taxol w monoterapii.  Reakeje uczuleniowe o lagodnym przebiegu
obserwowano u 34% pacjentéw. Reakeje tego typu, objawiajace si¢ glownie uderzeniami
gorgea i wysypka nic wymagaly interwencji lekarskiej ani nie uniemozliwialy kontynuowania
leczenia preparatem Taxol.

Niedoci$nienie lub bradykardig¢ obserwowano odpowiednio u 22% i 5% leczonych. Zakres
odchylen od wartosci prawidlowych byl zazwyczaj niewielki, a obserwowane objawy nic
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wymagaly postgpowanta leczniczego.

U 17% chorych uczestniczacych w badaniach klinicznych stwierdzono nicprawidlowosci w
zapisie EKG. W wigkszosci przypadkéow nie bylo mozliwe ustalenie wyraznego zwiazku
pomigdzy podawaniem preparatu  Taxol i zabwrzeniami w elektrokardiogramic, a
obserwowane odchylenia nie miaty Iub miaty minimalne znaczenie kliniczne.

U jednego pacjenta (<1%) otrzymujacego Taxol wystgpite nadcisnienie. Ponadto u dwach
pacjentow (<1%) wystapily cigzkic powiklania zakrzepowe (zakrzepica konczyn gémych i
zakrzepowe  zapalenie  zyl). Ponadto  zaobserwowano po  jednym  przypadku  (<1%)
nastepujacych, klimcznie istolnych objawow 7ze strony ukladu  sercowo-naczyniowego:
niedocisnicnic ze wstrzasem septyeznym, kardiomiopatia i tachykardia zwigzana z goraczka.
We wezesnych badaniach klinicznyeh, prowadzonych z roznymi dawkami i schematami
podawanta we wlewach dozylny, u 2% leczonych obserwowano cigzkic zaburzenia sercowo-
naczyniowe, prawdopodobnic zwigzane z preparatem Taxol, ktére obejmowaly: bezobjawowy
czestoskurez  komorowy, cxzestoskurez 2 rytmem  blizniaczym, blok  przedsionkowo-
komorowy i omdlenia. Zaburzenia (e wystgpowaly czgscie) u chorych z NDRP (patrz
4.4.8pecjalne ostrzezenia 1 Srodki ostroznoser dotyczace stosowania).

Sporadycznic obserwowano przypadkt zawalu serea. O niewydolnosei serca donoszono
przede wszystkim u pacjentow. u ktdryeh wezesnie) stosowano inng  chemioterapig, a
szezegdlnie antracykliny.

Kiedy w raku pierst 2 przerzutami podawano doksorubicyng wskojarzeniu z preparatem
Taxol zaobscrwowano zaburzenia Kkurczliwosei migsnin serca (>20% redukeyi frakej
wyrzutowe] [ewe) komory serea) u 153% pacjentow w pordwnaniu do 10% pacjentdw podezas
stosowania standardowego schematu FAC, Zastoinowq nicwydoinosé krazenia stwierdzano u
mnicj niz 1% pacjentow leczonych zardwno wedlug schematu Taxol/doksorubicyna jak i
FAC, Podawanic trastuzumabu w skojarzeniv 7 prepiratem Taxol u chorych leczonych
uprzednio antracyklinanmi  powodowalo  zwigkszenie  czgstosci  wysigpowania | cigzszy
przebicg zaburzel czynnosei serca w pordwnaniu do chorych leczonych preparatem Taxol w
monoterapii (klasylikacja wyg NYIIA, stopien /I - 10% wobee 0%, stopich HTHIV - 2%
wobee %) 1w oniehieznych przypadkach koinczylo si¢ zgonem (patrz — trastuzumab,
charakterystyka preparatu). 2 wyjatkiom tych rzadkich przypadkow uzyskiwano oczekiwang
odpowicdZ na leczenie,

Dzialania ncurotoksyczue, glownic w postaci neuropatii obwodowej, wydajg si¢
wystepowaé czgsicicj | micé cigzszy precbicg z zastosowaniem dawki 175 mp/m? podawanc]
w 3-godzinnym wiewie (w 85% dzialania neurotoksyezne a 15% o cigzkim przebiegu) niz 2
zastosowanicm dawki 135 mg/m’ podawanej w 24-godzinnym wlewie (w 25% neuropatia
obwodowa a w 3% o cigzkim przcbicgu). U chorych z NDRP i chorych z rakiem jajnika
leczonych  preparatem Taxol podawanym w 3-godzinnym wiewice z nastepczym podaniem
cisplatyny stwicrdza sig wyrazny wzrost czestodel wystgpowania i cigzszy przebieg powik bl
wynikajacych z neurotoksycznosci.

Czestosé wystgpowania i nasilenie powiklan o charakierze neurotoksycznym wynikajacych ze
stosowania preparatu Taxol w monoterapit (175 mg!mz) w 3-godzinnym wlewie byly podobne
do tych obserwowanych u chorych z przerzutowq poslaciq raka pierst 1 z zastosowaniem
preparatu Taxol (220 mg/m?) w 3-godzinnym wlewie w skojarzeniu z doksorubicyng (w 63%
przypadkéw dziatania neurotoksyczne. w 12% o cigzkim przebiegu), natomiast wystgpowaly
czeseiej niz w przypadku standardowego Jeczentu wedlbug schematu FAC.

Neuropatia obwodowa moze wysigpowaC juz po picrwszym kursie leczenia, a nastgpnic
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ulegac nasilenin w miarg zwigkszanta ekspozycjt na Taxol. W nielicznych przypadkach
neuropatia obwodowa byla przyczyng przerwania leczenia z zastosowaniem preparatu Taxol.

Objawy ncuropatii zwykle zmnicjszaja st¢ lub ustepuja w okresie kilku miesiecy po
zakonczeniu  podawania  preparatu Taxol. Wystepujace wczesniej neuropatie, bedace
wynikiem wezesnig)szego leczenia nie sq przeciwwskazaniem do leczenia preparatem Taxol.
Wirdd pacjentow leczonych paklitakselem poza randomizowanymi badaniami klinicznymi,
donoszono takze o wystepowaniu drgawek typu grand mal, encefalopatii, neuropatii ruchowe;
z oslabicniem obwodowym, neuropatii nerwdw autonomicznych prowadzqcej do niedroznosci
porazenng) jelit 1 ortostatycznych spadkéw  cisnienia  (¢iniczego krwi. Donoszono o
zaburzeniach widzenia 1 (lub} funkcjonowania nerwu wzrokowego (blyskajgce mroczki),
zwlaszeza u chorych otrzymujgeyeh wigksze dawki niz zalecane. Dzialania te sy zwykle
przemijajace. Ototoksycznose (utrata stuchu, szum w uszach) wystepuje bardzo rzadko i moze
by zawigzana ze wspohisticpgey chorobg 1 rdwnoczesng neuropatiq zulezng od — preparatu
Taxol lub innymi wezesnici tsinicjacymi czynmkami.

Bole stawdw lub migéni u chorych, kidrym podawano Taxol w monoterapii (175 mg/m?®)
wystepowaly ogdlem w 60% przypadkow a w §13% przypadkoéw objawy te mialy duze
nastlenic, Czgstosé wystepowania i stopiett nasilenia bolow migsni i stawow byly podobne w
przypadku stosowania preparatu Taxol (220 mg/mz) w skojarzeniu 2 doksorubicynyg u chorych
7 prrevzutowym rakiem piersi (73% praypadkow, w 10% o duzym nasileniu), natomiast
wyslepowaly czedeie) niz w przypadku standacdowego Teczeniu wedtug schematu FAC.

Fysienic obserwowano u prawic wszystkich choryeh.

Obscrwowano przejsciowe i lagodne zmiany w obrebie skory i paznokei. U pacjentow nie
objelyeh badaniami klinicznymi fazy ll rzadko wystgpowaly uszkodzenia skory bedace
nastepstwen wezesniejszej radioterapii.

Podcezas stosowania preparatu Taxol w monolerapii wystgpugice objawy nicpozgdane ze
strony przewodu pokarmowege mialy zazwycza) niewielkie 1 umiarkowane nasilenie:
nudnosei © wymioty, bicgunka oraz zapalenic blon sluzowyceh byly zglaszane odpowiednio
prrez. 43%, 28% i 18% chorych. W przypadku stosowania preparatu Taxol (220 mg/m?) w 3-
godzinnym wlewie w skojarzeniu 2 doksorubicyng u chorych z przerzutows postacia raka
picrst obserwowano podobny czgstos¢ wystgpowania nudnodei i wymioldéw, biegunki oraz
zapalenia blon sluzowych. Czgsto$¢ i nasilenic nudnosei 1 wymiotow w  przypadku
skojarzonege leczenia Taxol/ doksorubicyna byly mmigjsze niz podezas standardowego
leczenia wedlug schematu FAC (60% wobee 74%), natomiast czgstosé  wystgpowania
bicgunki. gldwaie o niewiclkim i umiarkowanym nasilentu, byta wigksza (29% wobec 8%).
Do innych objawow zolydkowo-jelitowych, opisanych poza randomizowanymi badaniami
klinicznymi. nalezata nicdroznosc jelit 1 perforacje oraz zapalenic okr¢znicy (zakrzepica
naczyn krezkowych z niedokrwieniem). Rzadko optsywano rzekomobloniaste zapalenie jelit
(paurz 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Znaczne zwigkszenie aktywnosci enzymatycznej (>5 razy w stosunku do wartosci
prawidlowych) aminotransferazy asparaginianowej (AST, SGOT), alkalicznej fosfatazy i
zwigkszenic stezenia bilirubiny obserwowano odpowiednio u 5%, 4% i <1% chorych. U
chorych leczonych preparatem Taxol poza badaniami khiniczoymi fazy NI opisywano
przypadki martwicy watroby z encefalopatia.

Odczyny w miejscu wstrzyknigein wystgpujace w czasie dozylnego podawania preparatu,
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mogy prowadzi¢ do pojawiania si¢ miejscowych obrzekdw, bolesnosei, rumienia i stwardnien.
W przypadku wydostania si¢ leku poza naczynie moze dojs¢ do zapalenia tkanki tacznej.
Moga wystapi¢ réwniez przebarwienia skory. Sporadycznie w micjseu poprzedniego podania
preparatu Taxol 1 wydostaniu si¢ poza naczynie wystepowaly nawroty skérnych objawow
miejscowych po podaniu kolejnych dawek leku w innym miejscu. Obecnie nie jest znany
specyficzny sposob leczenia odezyndw bedacych nastgpstwem przedostania sie preparatu do
przestrzenl pozansczyniowey,

Bardzo rzadko mogy wystapi¢ dzialania niepozadane takie jak zespél Stevens-Johnson’a,
toksyczna martwica naskérka czy rumied wiclopostaciowy do rozwoju ktérych mogg
rzyczynié ste czynniki lowarzyszace,

Bardzo rzadko donoszono o wysigpowaniu  zluszezajyeego  zapalenia skéry podczas
stosowania preparatu Taxol.

U chorych poddanych jednoczesnie radioterapit donoszono o wystgpowaniu popromicnncgo
rapalenia pluc,

4.7 Przedawkowanic

Ni¢ jest znanc antidotum w przypadku przedawkowania preparatu Taxol. Do najbardzic
spodzicwanych powiklan przedawkowania naleza: zahamowanie czynnodei krwiolworezel
szpiku, obwodowe dzialania neuretoksyezne i zapalenie bton Sluzowych,

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Girupa [armakoterapeutyezna / klasylikacja ATC: Srodek cytotoksyezny, 1.0O1C DOI

Paklitaksel jest Iekiem o dzinfaniv antagonistyeznym wobee mikrotubuli, kiory sprzyja
powstawaniu mikrotubult z dimerdw tubuliny i stabilizuje mikrotubule poprzey, zapobieganie
depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanic prawidlowe], dynamiczne) reorganizacyi
statki mikrotubuli, ktora jest niezbgdna dla podstawowyeh czynnosei komdrek zwiqzanych z
interfazy @ podzialem  mitotyeznym.  Dodatkowo, paklitaksel  powoduje  powstawanie
nicprawidlowych agregatow lub peczkdw mikrotubuli wtrakeie eyklu komorkowego oraz
wiclu gwiazd mikrotubularnych w trakcte mitozy.

W leczeniu raka jynika 7 zastosowaniem  paklitaksclu  jako leku picrwszege rzulu
bezpicezenstwo 1 skutecznosé  preparatu Taxol byla ocenfana w o dwdch  gldwnych,
randomizowanych t kontrolowanych badaniach (pordéwnywano do leczenia cyklofosfamidem
w dawee 750 mgfm2 z cisplatyng w dawce 75 mg!ml). W badaniu Intergroup {(B-MS CA139-
209) ponad 650 chorych z pierwotnym rakiem jajnika o stopniu zaawansowania .., H1 lub
IV otrzymywalo maksymalnic 9 kurséw leczenia preparatem Taxol (175 mg/m? w crygu 3h) z
nastgpezym podaniem cisplatyny (75 mg/m?) lub leczenic bedace kontrola. Drugie glowne
badanic (GOG-111/B-MS CA139-022) przeprowadzone w grupic ponad 400 chorych z
pierwolnym rakiem jajnika o stopniu zaawansowania III/IV i resztkowym nowotworem (>1
em) po wezesnicisze] laparotomil lub z odleglymi przerzutami, oceniale zastosowarnie
maksymalnic 6 kursdéw Jeczenia preparatem Taxol (135 mg/m* we wlewie w ciagu 24h) z
nastgpezym podaniem cisplatyny (75 mg/m:) w porownaniu do leczenia kontrolnego. Podczas
gdy rozne sposoby dawkowania preparatu Taxol nie byly ze sobg bezposrednio pordéwnywane
to w obydwu badaniach u chorych leczonych preparatemy Taxol w skojarzeniu z cisplat?’nq
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stopien odpowtedzi na leczenie byl zhacznie wigkszy, dluzszy okres do nasilenia posiepu
choroby oraz dhuzszy okres przezycia w poréwnaniu do leczenia standardowego. U chorych z
zaawansowanymi postaciami  raka Jajnika  otrzymujacych w 3-godzinnym wlewie
Taxol/cisplatyng  w  porownaniu  do  chorych otrzymujacych cyklofosfamid/cisplatyne
obserwowano nasilenie dzialah neurotoksycznych, bélow miesni i stawdw, natomiast
oslabienie dziatanta hamujacego czynnosé szpiku.

W picrwszorzutowym leczeniu przerzutowe] postaci raka piersi skutecznoscé i bezpieczenstwo
slosowania preparatu Taxol jako leku picrwszegoe rzutu bylo oceniane w dwaéch kluczowych,
randomizowanych 1 kontrolowanych badaniach tazy 111 z faza otwarla,

W picrwszym badaniu (BMS CA139-278) skojarzenie doksorubicyny (50 mg/m?) podawanej
w jednorazowe) inickeji z nastgpezym podaniem po 24 godzinach preparate Taxol (220
mg,;’m2 w 3-godzinnym wlewic) (AT) pordwnywano ze standardowym schematem FAC (5-FU
500 |11g!1112, doksorubicyna 50 mghnz, cyklofosfamid 500 mg/ m’) stosowanych w odstepie 3
tygodni w 8 Kursach leczenia. Do tego randomizowancgo badania wlaczono 267 chorych z
precrzutowy postaciy raka piersiy ktodre nie otrzymywaly  wezednic)  chemioterapii,  hub
chemioterapic bez antracyklin w leczeniu dodatkowym. Wyniki wykazaly istotne réznice w
czasic  do wystapienia progresji 1 medianie  czasu przezycia na korzys$é  polgezenia
Taxol/doksorubicyna w porownaniu do schematu FAC (odpowicdnio 8,3 wobee 6,2 micsigey
1 23.3 wobee 183 miesigey). Pelng odpowicdZ na leezenic obserwowano u 19% chorych w
ramicniv badania AT wobec 8% chorych w ramieniu FAC. Odzwicrciedieniem profiiu
snanych dzialan toksycznych pojedynezych fekow uzytyeh w badanych schematach leezenia,
crestose  wysigpowania  neuroloksycznodei, ostabienia i miclosupresji byta wigksza w
ramicniu AT wobee ramienia FAC, natomiast nudnoser i wymioly wystepowaly rzadziej w
grupic Jeczonej wg schematu AT, Nie stwierdzono istotnych roznic w jakosel zycia (patrz
4.8). Stwierdzono jednak pewne speeyliczne objawy odnolowywane przez chorych, kiore
odzwicrciedlajy roznice w toksyceznosel przedstawione powyze).

W drugim badaniu (F10648g) u 188 pacjentek z przerzutows) postaciy raka piersi z nadmicrng
ckspresjq antygenu HER2 2+ lub 34 oznaczane w badaniu immunochemicznym) i leczonych
uprzednio antracyklinami, polaczenic trastuzumabu (dawka nasycajiea - 4 mp/kg, @ nastgpnic
2 my/kghydzier) 7 preparatem Taxol (175 mg/m?®) w 3-godzinnym wlewic, co 3 tygodnic
porownywane 7 preparatem Taxol (175 mg/m®) w monoterapii podawanym w 3-godzinnym
wlewie co 3 tygodnic. Taxol byl podawany co 3 tygodaic w co najmnicj 6 kursach, nalomiast
trastuzumab byl podawany co tydzien az do wystapienia progresyi choroby. Badanie wykazalo
istotng korzysé stosowania polgczenia Taxolrastuzumab w pordwnaniv do monoterapii
preparatem Taxol 7 zastosowaniem Kryterium czasu do wystapienia progresji choroby
nowolworowe) (6.9 wobcee 3.0 micsigey), stopnia odpowicdzi (41% wobee 17%) i okresu
trwania odpowiedzi kliniezne] (10,5 wobee 4,5 miestecy). Nagpowazniejszym dzialaniem
toksycznym byly zaburzenia czynnosei serca (patrz 4.8 Dzialania niepozadane).

W leczeniu uzupelniajacym raka piersi, u chorych bioracych udzial w randomizowanych
badaniach 1] fazy wystapila 22% redukeja ryzyka nawrotu choroby oraz 26% redukcja ryzyka
$micrct, w pordéwnaniu do chorych otrzymujacych schemat zawierajacy doksorubicyne.
Sredni czas obserwacji chorych wynosit 30,1 miesigca.

Skutccznosé preparatu Taxol w dawce 175 111;:{/1112 z nastgpczym podaniem cisplatyny w
dawee 80 mg/m2 w leczeniu zaawansowanego nicdrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)
oceniano w dwoch randomizowanych badaniach 1T fazy (367 chorych w schematach leczenia
zawicrajaeych Taxol). W jednym badaniu pordwnywano powyzszy schemat do leczenia
cisplatyng w dawce 100 mg/m?®, w drugim do schematu tenipozyd w dawce 100 mg/m’ z
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nastepczym podaniem cisplatyny w dawcee 80 mg/m’ (367 chorych w gruple poréwnywanej).
Wyniki w obu badaniach byly podobne. Nie bylo istotnych rdznic w $miertelnosci, przyjetej
za podstawowy parametr oceny porownywanych schematéw (mediany czasu przezycia 8.1 i
9.5 micstaca w schematach zawicrajacych Taxol, 8.6 i 9.9 w grupach poréwnawezych).
Podobnic nic bylo istotnych réznic w okresie przezycia bez poslgpu choroby pomiedzy
badanymi schematami leczenia. Znaczaeq roznice zaobserwowano w odpowiedzi klinicznej
na stosowane leczenie. Ocena jakosci zycia wykazala, zc Korzystniejsze dzialanie pod
wzgledem utraty apetyle majg schematy zawierajaee Taxol eraz dostarczajg jednoznacznych
dowodow, ze stosowaniu schematow zawierajgcych Taxol czedcie] towarzyszy neuropatia
obwodowa (p<0.008).

5.2 Whasciwosei farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym pakiitaksel wykazuje dwufazowy spadek stezenia w osoczu.

. . . - 2 .
Farmakokinetyke paklitakselu badano po podaniv dawek 135 1 175 mg/m w 3- 1 24-
godzinnym wlewic dozylnym. Sredni termimalny okres pdltrwania micseil si¢ w zakresie od
3.0 do 52,7 godzin, a $rednia wartos¢ nickompartmentowego klirensu calkowitego wynosita

2 ; . - . .
od 11,6 do 24,0 /godzin/ m . Khrens paklitakselu zmniejszal si¢ w przypadku wyzszych
stezen  leku wooosoczu. Srednie wartosei objetosei  dystrybucii paklitakselu w o stanic
]
stacjonarnym micseily si¢ w zakresic od 198 do 688 I/m, co wskazuje na jego duzy
dystrybucje do przestrzeni pozanaczyniowe] @ (lub) silne wigzanic z tkankami, W3-
godzinnym  wlewic  dozylnym  stwicrdzono  nicliniowos¢  Tarmakokinetyki  paklitakselu
h
podawanego w dawkach rosnacych. W przypadku wzrostu dawki o 30% ze 135 mg/m do 175
L

mg/m . wartosci C TAUC, - 7wigkszaly sig odpowiednio o 75% 1 81%.

Réznice osobnicze w ukladowej ekspozycji na paklitaksel byly nicznaczne. Nic opisywano
kumulagji paklitakselu w nastgpstwic powlarzanych kursow leezenia.

Badania paklitaksclu in vitro wskazujg. 7¢ §9-98% podanego feku wigze si¢ v biatkami
surowicy, Obeenosé cimetydyny, ranitydyny. deksametazonu lub dilenhydranmviny nic wplywa
e slopien wigzania z bialkami.

Wydalanic paklitakselu u ludzi nie zostalo w pelni poznane. Calkowita ilo$¢ nic zmicnionego
lcku wydalanego z moczem wynosi Srednio od 1.3 do 12,6 % podanej dawki, co wskazuje na
duzy udzial wydalama pozanerkowego w procesie eliminacji. Za glowng droge climinacyi
paklitaksclu mozna uznaé metabolizm w wattobie | wydziclanic z zdleig. Paklitaksel
metabolizowany jest glownic przy udziale enzyméw cytochromu P450, a glownymi jego
metabolitami s hydroksylowane pochodne. Powslawanic ze zwigzku macierzystego 6o-
hydroksypakfitakselu,  3'-p-hydroksypaklitakselu @ 6,3 -p-hydroksypaklitakselu  jest
katalizowane odpowicdnio przcz izoenzymy: CYP2C8, CYP3A4 oraz CYP2C8 i CYP3A4.
Nie bhadano wplywu zaburzen czynnosci nerek 1 watroby na wydalanie paklitakselu
podawanego w trzygodzinnym wlewie dozylnym. Parametry farmakokinetyczne wyznaczone
u pacjenta otrzymujacego w 3-godzinnym wlewie dozylnym paklitaksel w dawce 135 mgx’mz,
kiérego poddawano jednocze$nie zabiegom hemodializy, micscily sic w  przedziale
okreslonym dla pacjentdow nie dializowanych.

W badaniach klinicznych, w ktérych Taxol i dokserubicyna byly podawane razem dystrybucja
i eliminacja doksorubicyny 1 jej metabolitow byly wydluzone. Calkowila ekspozycja na
doksorubicyng w surowicy byla o 30% wigksza, gdy paklitaksel podawano zaraz po
doksorubicynie, niz gdy wystepowala 24-godzinna przerwa w podawaniu obu lekow.
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5.3 Bezpieczenstwo stosowania w badaniach przedklinicznych

Dzialante karcynogenne preparatu Taxol nie bylo badane. Niemniej jednak paktitaksel jest
silnym $rodkiem genotoksycznym i karcynogennym, biorac pod uwage farmakodynamiczny
mechanizm jego dzialania. W badaniach in vitro oraz in vive w modelach eksperymentalnych
u ssakow wykazano. ze Taxol dziata mutagennie,

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz skladnikéw pomoeniczych

alkohol bezwodny (etanol) - 396 my/ ml, chromatograficznie oczyszczony polioksyetylowany
olej rycynowy

6.2 Niczgodnoscei farmaceutyczne

Polioksyetylowany  olej  rycynowy moze  powodowad  wyplukiwanie 2z pojemnikow
impregnowanych chlorkiem poliwinylu (PCV) DEHP [(di-(2-ctyloheksylo)talan)} w ilosei
zalezoej od czasu 1 ostezenia. Dlalege  przygotowanie, przechowywanic i podawanic
rozeiciczonege preparatu Taxol nalezy wykonywad prezy uzyciu sprzetu nic zawierajaccgo
PCV.

6.3 Olkares trwalodel

Dwa lata,

Zamrazanic nic ma negatywnego wplywu na preparal,

6.4 Specjalne Srodki ostroznosdei przy przechowywaniu

Przechowywad w temperaturze pokojowej 15- 25°C.

Prrechowywad w opakowaniu oryginalnym (chronic¢ przed $wiatlem).

0.5 Rodzaj i zawartosé pojemnika

Szklane fiolkt (z korkicm z gumy butylowej )

0 zawirlosel:

- 5 ml (30 mg): do jednorazowego pobicrania leku, 1 lub {0 [olck w tekiurowym pudeiku;

- 16.7 ml (100mg): do wiclokrotnego pobicrania leku, 1 fiolka w tekurowym pudetku;

- 50 'ml (300 mg): do wiclokrotnego pobicrania leku, | {iolka w tckturowym pudelku;

6.6 Instrukeja dotycziyea stosowania i przygotowywania

Przygotowanic: podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych, podezas
przygotowywania i stosowania preparatu Taxol nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosc.
Rozeicnczanie koncentratu preparau i przygotowanic rozéwordw do wlewdw powinno byé
wykonywane przez wyszkolony personel, w warunkach aseptycznych i w przeznaczonych do
tego pomieszezeniach. Osoby pracujace z preparatem powinny uzywaé odpowiednich rekawic
ochronnych. Nalezy przestrzegaé srodkéw ostroznosci zapobicgajacych kontaktowi preparatu
ze skory @ blonami sluzowymi. W razie kontaktu roztworu leku ze skorg nalezy jq natychmiast
dokladnic umy¢ wodg z mydlem. W przypadku zetknigeia preparatu z blonami $luzowymi
nalezy przepiuka¢ je starannie woda. Donoszono o dusznosci, bofu w klatee piersiowej,
pieczeniu w gardle t nudnosciach po wdychaniu preparatu.

N

4 { o 1:3:-]







