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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

TAXOL pro inj.

6 mg/ml

Koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje paclitaxelum 6 mg.

Paclitaxelum, 30 mg v 1 lahvicce po 5 ml (6 mg/ml), 100 mg v 1 lahvi¢ce po 16,7 ml (6 mg/ml), 150
mg v 1 lahvi¢ce po 25 ml (6 mg/ml) nebo 300 mg v 1 lahvicce po 50 ml (6 mg/ml).

Pomocné latky se zndmym ucinkem: bezvody ethanol 396 mg/ml a glyceromakrogol-1750-ricinoleat

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Popis pripravku: Ciry, bezbarvy nebo lehce nazloutly roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Karcinom ovaria:

- pfi primarni 1é¢bé karcinomu ovaria je TAXOL indikovén u pacientek v pokrocilém stadiu
choroby anebo s residuem nadorové tkané vétsim nez 1 cm po piedchozi laparotomii. V téchto
pripadech se podava v kombinaci s cisplatinou.

- pii sekundarni 1é¢b¢ karcinomu ovaria se TAXOL pouziva k terapii metastazujiciho karcinomu
ovaria po selhani standardni terapie Iéky obsahujicimi platinu.

Karcinom prsu:

TAXOL se pouziva:

- k inicidlni 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu nebo karcinomu v pokroc¢ilém stadiu bud’ v
kombinaci s antracyklinem u pacientek, pro které je tato [éCba vhodna, a/nebo v kombinaci s
trastuzumabem u pacientek s nadmérnou expresi receptoru HER-2 na urovni 3+ podle
imunohistochemického vySetfeni ¢i u pacientek, pro které antracyklin neni vhodny (viz body 4.4
as.l).

- jako samostatny 1k pfi 1écbé metastazujiciho karcinomu prsu po selhani predchazejici
standardni antracyklinové terapie nebo u pacientek, pro které neni tato standardni 1écba vhodna.

- k adjuvantni 1é¢b¢€ karcinomu prsu u pacientek s metastazami do uzlin po predchazejici
antracyklinové a cyklofosfamidové (AC) terapii. Adjuvantni 1é¢ba pfipravkem TAXOL ma byt
povazovana za alternativu k rozsitené AC terapii.

Pokrocily nemalobunécny karcinom plic:
TAXOL je indikovan v kombinaci s cisplatinou u pacientil, u nichz primarné nelze provést radikalni
zpusob 1écby (chirurgicky vykon nebo ozateni).



Kaposiho sarkom souvisejici s AIDS:

TAXOL je indikovan pro 1é¢bu pacientii s pokro¢ilym Kaposiho sarkomem (KS) u nemocnych

s AIDS, u kterych selhala ptedchozi liposomalni antracyklinova terapie.

Data podporujici ucinnost 1écby v této indikaci jsou omezena. Souhrn relevantnich studii je uveden v
bodé 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

Pted vlastnim zahajenim léc¢by ptipravkem TAXOL je nutné kazdému pacientovi podat premedikaci
kortikosteroidti, Hi-antihistaminik a H,-antagonistu.

Je tfeba podat:

- 20 mg dexamethasonu (nebo ekvivalentni davku jiného glukokortikoidu) pfiblizn€ 12 hodin a pak
jesteé ptiblizn€ 6 hodin pfed podanim piipravku TAXOL peroraln€, nebo 30 az 60 min pfedem
intravenozné¢. U Kaposiho sarkomu €ini tato davka 8-20 mg.

- 50 mg difenhydraminu (nebo ekvivalentni davku jiného H; antihistaminika) 30 az 60 minut pfed
podanim ptipravku TAXOL intravendzné

- 300 mg cimetidinu nebo 50 mg ranitidinu (H,— antagonist¢) rovnéz 30 az 60 minut pted podanim
ptipravku TAXOL intravendzné.

Instrukce k fedéni pripravku pred infuzi viz bod 6.6. TAXOL se podava intravendzné ve form¢ infuze,
za pouziti filtru v infuzni soupraveé (mikroporézni filtr s pory nejvyse 0,22 pm, viz bod 6.6).

Primdrni chemoterapie karcinomu ovaria:

I presto, ze se zkouseji dalsi davkovaci schémata, doporucuje se podavat TAXOL s cisplatinou. Podle
délky podavani infuze doporu¢ujeme dvé davky ptipravku TAXOL a to TAXOL 175 mg/m? podany
i.v. v pritb&hu 3 hodin s naslednym podénim cisplatiny v davce 75 mg/ m? kazdé tfi tydny a nebo
TAXOL 135 mg/m?, infundované po dobu 24 hodin s naslednym podanim cisplatiny v davce 75
mg/m?, a s tfitydennim odstupem mezi jednotlivymi cykly (viz bod 5.1).

Sekunddarni chemoterapie karcinomu ovaria:
Doporudgena davka ptipravku TAXOL je 175 mg/m? infundovana po dobu 3 hodin, s tfitydennim
odstupem mezi jednotlivymi cykly.

Adjuvantni chemoterapie karcinomu prsu:
Doporucena davka piipravku TAXOL je 175 mg/m? infundovana i.v. po dobu 3 hodin kazdé tfi tydny,
¢tyti cykly, v navaznosti na AC terapii.

Primarni chemoterapie karcinomu prsu:

Pfi pouziti v kombinaci s doxorubicinem (50 mg/m?) se ma TAXOL aplikovat 24 hodin po podéni
doxorubicinu. Doporuéena davka ptipravku TAXOL je 220 mg/m? podavana i.v. po dobu 3 hodin s
tfitydennim odstupem mezi jednotlivymi cykly (viz bod 4.5 a 5.1).

Pfi kombinaci s trastuzumabem je doporu¢ena davka pifpravku TAXOL 175 mg/m? poddvana i.v. po
dobu 3 hodin s tfitydennim odstupem mezi jednotlivymi cykly (viz bod 5.1). Infuze ptipravku TAXOL
muze zacit den po prvni davce trastuzumabu nebo bezprostredné po jeho dalsich davkach, pokud byla
tato 1écba dobie snasena (presné udaje o davkovani trastuzumabu jsou uvedeny v jeho souhrnu udaj o
piipravku).

Sekunddrni chemoterapie karcinomu prsu:
Doporucena davka piipravku TAXOL je 175 mg/m? infundovana i.v. po dobu 3 hodin, s tfitydennim
odstupem mezi jednotlivymi cykly.

Terapie pokrocilého nemalobunééného karcinomu plic:
Doporudena davka piipravku TAXOL je 175 mg/m? infundovana po dobu 3 hodin s naslednym
podanim cisplatiny v davce 80 mg/m? s tfitydennim odstupem mezi jednotlivymi cykly.



Terapie Kaposiho sarkomu souvisejiciho s AIDS:
Doporudgena davka ptipravku TAXOL je 100 mg/m? podana v 3hodinové infuzi kazdé dva tydny.

Dalsi davky ptipravku TAXOL se maji upravit podle individudlni snasenlivosti pacienta.

TAXOL se nesmi podat, dokud poget neutrofilti nedosahuje > 1 500 bunék/mm? (>1 000/mm? u
pacientii s KS) a dokud pocet trombocyt nedosahuje > 100 000 trombocytd/mm? (=75 000 u pacientti
s KS). Pacientiim, u nichz doslo k t&7ké neutropenii (< 500 neutrofili/mm? po dobu > 7dni nebo delsi)
a/nebo k tézké periferni neuropatii, se pii opakované aplikaci davka snizi o0 20 % (25 % u pacientt s
KS), (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater: adekvatni udaje tykajici se doporuc¢eného davkovani u pacientd s
lehkou az stfedné tézkou poruchou nejsou dostupné (viz body 4.4 a 5.2). Pacienti s t€Zkou poruchou
funkce jater nemaji byt paklitaxelem léceni.

Pediatricka populace
Lécba pripravkem TAXOL se nedoporucuje u déti mladsich nez 18 let z divodi chybéjicich dat o jeho
bezpecnosti a ucinnosti.

4.3 Kontraindikace

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

TAXOL by nemél byt uzivan u pacientii s bazalni hladinou neutrofild < 1 500/mm?® (< 1 000
neutrofil/mm?® u pacientd s KS).

TAXOL je kontraindikovan v té¢hotenstvi a pii kojeni (viz bod 4.6).

TAXOL je také kontraindikovan u KS pacientt trpicich soubéznymi zavaznymi a tézko
kontrolovatelnymi infekcemi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

TAXOL se smi podavat pouze pod dohledem zkuseného lékare, kvalifikovaného pro podavani
cytostatik. Protoze se mohou vyskytovat vyrazné reakce z ptecitlivélosti, musi byt dosazitelné
podpirné vybaveni.

Vzhledem k moznému vyskytu extravazace se doporucuje peclivé monitorovat misto vpichu injekce z
divodu mozné infiltrace béhem podavani 1éku.

Kazdému pacientovi se pted vlastnim podanim ptipravku TAXOL musi podat premedikace
kortikosteroidy, antihistaminiky a H,-antagonisty (viz bod 4.2).

Pokud se TAXOL podéava v kombinaci s cisplatinou, je tfeba aplikovat cisplatinu az po infuzi
ptipravku TAXOL (viz bod 4.5).

Vyrazné reakce 7 piecitlivélosti charakterizované jako dyspnoe a hypotenze vyzadujici terapii,
angioedém a generalizovana urtikarie, se vyskytly u méné nez 1 % pacientt, kterym byl podan
TAXOL po ptimétené premedikaci. Tyto reakce jsou patrné zprostifedkovany histaminem. V piipadé
tézké reakce z precitlivélosti je tfeba okamzité prerusit infuzi, zahajit symptomatickou terapii a

v budoucnu jiz TAXOL u tohoto pacienta nepodavat.

U pacientii s poruchou jaternich funkci je zvySené riziko toxicity, zvlasté myelosuprese stupné 3-4.
Neni znamo, ze by se toxicita ptipravku TAXOL zvysila, je-li podavan v 3hodinové infuzi pacientim
s mirné patologickou funkei jater. Kdyz se infuze ptipravku TAXOL podava déle, muze dojit ke
zvyseni myelosuprese u pacientl se stiedné tézkou az tézkou poruchou jaternich funkei. Pacienti musi
byt peclivé monitorovani vzhledem k vyvoji tézké myelosuprese (viz bod 4.2). Nejsou dostupné
adekvatni udaje tykajici se doporucené¢ho davkovani u pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou



jaternich funkci (viz bod 5.2). Udaje o pacientech s t&Zkou cholestdzou nejsou dostupné. Pacienti
s tézkou poruchou funkce jater nemaji byt paklitaxelem 1é¢eni.

Utlum kostni d¥ené (piedeviim neutropenie) piedstavuje hlavni toxicky projev limitujici davkovani.
Je tfeba Casto monitorovat krevni obraz. Dalsi davka piipravku TAXOL se nesmi podat, dokud pocet
neutrofili opét nedosahne alespon 1,5x10%1 (>1 500 bunék/mm?, >1 000/mm? u pacientii s KS) a
pocet trombocytd 100x10°/1 (>100 000 trombocyti/mm?, >75 000/mm? u pacientti s KS). V klinickych
studiich s KS vétSina pacientli uzivala faktor stimulujici granulocytové kolonie (G-CSF).

Tézké poruchy srdecni konduktivity se objevily po podani samotného ptipravku TAXOL vzacné.
Pokud se vyvinou v prubéhu aplikace piipravku TAXOL vyrazné poruchy vedeni, je tieba zahajit
primétenou terapii a pribézn¢ monitorovat srdecni funkce pii dalSim podavani piipravku TAXOL. V
prabéhu podavani piipravku byla pozorovana hypotenze, hypertenze a bradykardie; pacienti jsou
obvykle asymptomaticti a obecné nevyzaduji terapii. U pripravku TAXOL se zejména v prubehu prvni
hodiny infuze doporucuje ¢asté monitorovani zakladnich zivotnich funkci. Vazné kardiovaskularni
poruchy se objevily Castéji u pacientll s nemalobunécnym karcinomem plic nez u nemocnych s
karcinomem prsu anebo ovaria. Ojedinély piipad selhani srdce ve vztahu k paklitaxelu byl zjistén v
pribéhu klinické studie AIDS - KS.

Pti podavani ptipravku TAXOL v kombinaci s doxorubicinem nebo trastuzumabem v pribéhu tvodni
1é¢by metastazujiciho karcinomu prsu se musi peclivé monitorovat srde¢ni funkce. U pacientek
indikovanych k této kombinované terapii je potiebné provést vySetfeni srdce véetné anamnézy,
celkového fyzikalniho vysetfeni, EKG, echokardiogramu nebo vysetfeni zobrazovaci metodou
MUGA. Funkce srdce se pak maji monitorovat i v prub&hu 1é¢by napft. v tfimési¢nich intervalech.
Monitorovani pomtize identifikovat pacienty s vyvijejici se kardialni dysfunkei, pficemz l€kaii musi
peclivé posoudit kumulativni davku podavanych antracyklind (mg/m?), které mohou ovlivnit
ventrikularni funkce. V ptipadé nalezu i asymptomatické kardialni dysfunkce je tieba pe¢livé posoudit
klinicky ptinos dalsi 1écby z hlediska moznosti poskozeni srdce, vEetné ireverzibilnich zmén (napf.
kazdy 1 az 2 cykly). Pfesné tidaje jsou uvedeny v souhrnu udajti o piipravku pro trastuzumab nebo
doxorubicin.

Periferni neuropatie jsou sice Casté, ale tézké zmeény se vyvinou ziidkakdy. V zavaznych ptipadech se
doporucuje snizit vSechny dalsi davky ptipravku TAXOL o 20 % (o 25 % u pacientt s KS). U
pacientti s nemalobunéénym karcinomem plic a karcinomem ovaria, ktefi byli 1éCeni primarné
3hodinovou infuzi ptipravku TAXOL v kombinaci s cisplatinou, byla pozorovéana zvySena incidence
tézké neurotoxicity v porovnani s podavanim samotného ptipravku TAXOL a cyklofosfamidu s
naslednym podanim cisplatiny.

Pti aplikaci ptipravku TAXOL je tfeba predchdzet intraarterialni aplikaci, protoze studie lokalni
snasenlivosti u zvifat prokazaly t€zké tkanové reakce po tomto zpiisobu podani.

Vzacné byla zaznamenana pseudomembrandézni kolitida, a to zv1aste u pacientd, ktefi nebyli
soucasn¢ 1éceni antibiotiky. Tuto moznost je tieba zvazit pii diferencialni diagndze tézkych nebo
pretrvavajicich prijmi béhem lécby ptipravkem TAXOL nebo tésné po jejim skonceni.

TAXOL v kombinaci s ozafovanim plic miize pfispét ke vzniku intersticidlni pneumonitidy bez
ohledu na casovy sled obou zakroka.

U pacientt s KS se vzacné vyskytuje téZka mukozitida. V tom piipad¢ je nezbytné zredukovat
davkovani paklitaxelu o 25 %.

Ptipravek obsahuje glyceromakrogol-1750-ricinoleat, ktery mize zptisobit t€zké alergicke reakce.
Tento ptipravek obsahuje 396 mg alkoholu v 1 ml. Mnozstvi alkoholu v tomto ptipravku mize ménit
ucinky dalsich 1ékti. Mnozstvi alkoholu v tomto pfipravku mize snizit pozornost pii fizeni
motorovych vozidel nebo obsluze strojt.



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

Pii primarni 1é¢bé karcinomu ovaria se doporucuje podat TAXOL pted aplikaci cisplatiny. V takovém
pripadé zistava mira bezpecnosti pripravku TAXOL (resp. frekvence a zavaznost jeho nezddoucich
ucinkt) aplikaci cisplatiny nezménéna (je shodna jako u samostatného podani). Jestlize se vSak
snizena asi 0 20 %.

U pacientt [éCenych piipravkem TAXOL a cisplatinou je zvysené riziko selhani ledvin v porovnani se
samotnou cisplatinou podévanou pii gynekologickych nadorech.

Vylucovani doxorubicinu a jeho aktivnich metaboliti mlize byt snizeno v ptipad¢, Ze se paklitaxel a
doxorubicin podaji nasledné po sobé. Proto se ma TAXOL v inicialni 1é¢b¢é metastazujiciho karcinomu
prsu podavat 24 hodin po doxorubicinu (viz bod 5.2).

Metabolismus paklitaxelu je ¢astecné katalyzovan izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P450.
Proto se vzhledem k neexistenci farmakokinetickych studii 1ékovych interakci doporucuje opatrnost
pri podavani paklitaxelu soucasné s Iéky, o nichz je znamo, Ze inhibuji CYP2CS8 nebo CYP3A4 (napf.
ketokonazol a jind imidazolova antimykotika, erythromycin, fluoxetin, gemfibrozil, klopidogrel,
cimetidin, ritonavir, sachinavir, indinavir a nelfinavir), nebot’ toxicita paklitaxelu mize byt zvysena
vzhledem k vyssi expozici paklitaxelu. Podavani paklitaxelu soucasné s 1éky, o nichz je znamo, ze
jsou induktory bud’ CYP2CS, nebo CYP3A4 (napft. rifampicin, karbamazepin, fenytoin, efavirenz,
nevirapin) se nedoporucuje, protoze ucinnost paklitaxelu miize byt narusena pfi nizsi expozici
paklitaxelu.

Clearance paklitaxelu neovliviiuje premedikace cimetidinem.

Studie u pacientd s KS, ktefi pouzivali vice¢etnou konkomitantni 1é¢bu, naznacuji, ze systémova
clearance paklitaxelu byla signifikatné nizsi za ptitomnosti nelfinaviru a ritonaviru, ale nebyla
ovlivnéna za pfitomnosti indinaviru. Dostupné jsou jen nedostatecné informace o interakcich s jinymi
protedzovymi inhibitory. Proto se ma paklitaxel podavat u pacientti Ié¢enych témito inhibitory velmi
opatrn¢.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Adekvatni tdaje o pouziti paklitaxelu u t€hotnych Zen nejsou k dispozici. Paklitaxel vykazal u kraliki
embryotoxické a fetotoxické ui€inky, u potkanti snizoval fertilitu. Stejné jako jiné cytotoxické 1éky,
muze uzivani ptipravku TAXOL béhem téhotenstvi zplisobit poskozeni plodu. Z tohoto divodu je
paklitaxel v t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

Zeny ve fertilnim véku, které pouzivaji paklitaxel, se maji téhotenstvi vyvarovat, a pokud by k tomu
piipadné doglo, ihned o tom informovat lékate. Zeny i muzi ve fertilnim véku, véetné jejich
partnerd/partnerek, maji pouzivat i¢innou antikoncepci jesté alespon 6 mésici po ukoncéeni 1é¢by
paklitaxelem. Muzi se maji poradit o mozném zmrazeni spermii pied lécbou paklitaxelem z diivodu
hrozici neplodnosti.

Kojeni
Neni znamo, zda se paklitaxel vylucuje matetskym mlékem. TAXOL je béhem kojeni kontraindikovan
(viz bod 4.3). Kojeni musi byt v prub&hu 1é¢by preruseno.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni prokazano, ze by paklitaxel snizoval schopnost vykonavat tyto ¢innosti. Nicméng¢ je tfeba pocitat
s tim, ze TAXOL obsahuje alkohol (viz body 4.4 a 6.1).

4.8 Nezadouci ucinky



Pokud neni uvedeno jinak, nasledujici tidaje jsou pievzaty z databaze celkové bezpe€nosti zahrnujici
812 pacientt se solidnimi nadory 1é€enymi samotnym paklitaxelem v klinickych studiich. Protoze
populace pacientd s KS je velmi specificka, specialni ¢ast vénovana vysledktim klinické studie 107
pacientii s KS je prezentovéana na konci tohoto bodu.

Cetnost a zavaznost nezadoucich G¢inkl je zhruba stejna u pacientd, ktefi TAXOL dostavaji k 1é¢bé
karcinomu plic, karcinomu ovaria nebo karcinomu prsu. Pozorované toxické t¢inky nebyly
jednoznacné ovlivnény vékem.

Vyrazné reakce piecitlivélosti, ptipadné s velice vaznymi nasledky (definovanymi jako hypotenze
vyzadujici terapii, angioneuroticky edém, respiracni tisent vyzadujici podani bronchodilatancii,
generalizovana urtikarie) se objevily u 2 pacientt (<1 %). U 34 % pacientt (tj. v 17 % veskerych
provedenych cykll) se vyvinuly méné vyznamné reakce piecitlivélosti, zejména zarudnuti a exantém,
které nevyzadovaly terapii ani nebranily v pokraCovani 1é¢by ptipravkem TAXOL.

Nejcast&jsim nezddoucim G¢inkem byl utlum Kostni diené. Tézkd neutropenie (tj. < 500 bunék/mm?)
se vyskytla u 28 % pacientli, nebyla vSak spojena s hore¢natymi stavy. Pouze u 1 % pacienti tézka
neutropenie setrvala po 7 dni anebo déle. Trombocytopenie vznikla u 11 % pacientt, u 3 % dosahl
pokles poctu trombocytil alespoti jednou b&hem studie na hodnotu < 50 000 trombocytd/mm?. Anémie
se sice projevila u 64 % pacientll, zdvazna (koncentrace Hb < 5 mmol/l) v§ak byla jen u 6 %.
Incidence a zdvaznost anémie ma zfetelnou zavislost na vychozich hodnotach hemoglobinu pred
zahajenim terapie.

Neurotoxicita, piedevSim periferni neuropatie projevujici se Castéji a zdvaznéji pii davkovani 175
mg/m? v 3hodinové infuzi (neurotoxicita v 85 %, v 15 % té7ka) nez pii davkovani 135 mg/m? ve
24hodinové infuzi (periferni neuropatie ve 25 %, ve 3 % zavazna) pii kombinaci piipravku TAXOL s
cisplatinou. U pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic a ovarialnim karcinomem lé¢enych
piipravkem TAXOL v 3hodinové infuzi s naslednym podanim cisplatiny byl vyskyt zavazné
neurotoxicity zteteln¢ vyssi. V nékterych ptipadech byla periferni neuropatie pric¢inou preruseni lécby
pripravkem TAXOL. Senzorické priznaky se obvykle zlepsily nebo vymizely po nékolikamési¢nim
preruseni aplikace piipravku TAXOL Preexistujici neuropatie, vzniklé po jiném ptedchozim lécenti,
nepiedstavuji kontraindikaci terapie ptipravkem TAXOL.

Artralgie nebo myalgie se vyskytly u 60 % pacientli, zdvazné byly u 13 % nemocnych.

Lokalni reakce v misté injekce se mohou v pritbéhu infuze projevit jako mistni edém, bolestivost,
erytém a indurace; prilezitostné extravazace s naslednou celulitidou a diskolorace kiize. Odlupovani
nebo droleni kiize bylo rovnéz zaznamenano, nékdy ve vztahu k extravazaci. Vzacné byly
zaznamenany piipady lokalni reakce v misté predchozi extravazace po podani piipravku TAXOL do
jiného mista, tzv. "recall". Specificka terapie extravazaci neni v souc¢asné dob¢ znama.

V nékterych piipadech se lokalni reakce v miste injekce projevily bud’ béhem déletrvajici infuze, nebo
az se zpozdénim od 7 do 10 dnti.

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

Byla hlasena diseminovana intravaskularni koagulopatie (DIC), Casto spojena se sepsi nebo
multiorganovym selhanim.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky souvisejici s podavanim samotného pitipravku
TAXOL ve formé 3hodinové infuze pacientiim s metastazujicimi nadory (812 pacienti 1écenych v

ramci klinickych studii).

Frekvence vyskytu nize uvedenych nezadoucich ucinkt je definovana nasledujicim zptisobem:



Velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100, <1/10), méné Casté (>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10 000,
<1/1000), velmi vzacné (<1/10 000). Nezadouci G¢inky popsané jaké "neni znamo" byly hlaseny
béhem postmarketingového sledovani pripravku TAXOL. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ttidy orgdnovych systému

Cetnost

Nezadouci uc¢inek

Infekce a infestace

Velmi Casté

M¢éné Casté
Vzacné

infekce (hlavné mocovych cest a hornich cest
dychacich) s ohlasenymi ptipady tmrti
septicky Sok

sepse™*, peritonitida®, pneumonie™

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Vzacné
Velmi vzacné

myelosuprese, neutropenie, anémie,
trombocytopenie, leukopenie, krvaceni

febrilni neutropenie™

akutni myeloidni leukemie*, myelodysplasticky
syndrom*

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté

M¢éné Casté

mén¢ zavazné reakce piecitlivélosti (zarudnuti,
exantém)

vyrazné reakce piecitlivélosti vyzadujici 1écbu
(napf. hypotenze, angioneuroticky edém, respiracni
tisenl, generalizovana urtikarie, zimnice, bolest zad
a hrudniku, tachykardie, bolest biicha, bolest
koncetin, poceni a hypertenze)

Vzéacné anafylakticka reakce*

Velmi vzacné anafylakticky Sok*
Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi vzacné anorexie

Neni znamo syndrom nadorového rozpadu* (TLS)
Psychiatrické poruchy Velmi vzacné zmatenost*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté
Vzacné

Velmi vzacné

neurotoxicita (hlavné periferni neuropatie)
motoricka neuropatie (s vyslednou méné zavaznou
distalni slabosti)*

zachvaty grand mal*, autonomni neuropatie
(projevujici se paralytickym ileem a ortostatickou
hypotenzi)*, encefalopatie®, kiece*, zavrate*,
ataxie®, bolest hlavy*

Poruchy oka

Velmi vzacné

Neni znamo

poruchy zrakového nervu nebo zraku (scintilaéni
skotom)* hlavné u pacientti [éCenych vysSimi
davkami, nez jsou doporucené

makularni edém*, fotopsie*, zakaleni sklivce *

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi vzacné

ztrata sluchu®, ototoxicita*, tinitus*, vertigo*

Srdec¢ni poruchy

Casté
Mén¢ Casté

Vzacné
Velmi vzacné

bradykardie

infarkt myokardu, AV blok a synkopa,
kardiomyopatie, asymptomaticka ventrikularni
tachykardie, tachykardie s bigeminii

selhani srdce

fibrilace sini*, supraventrikularni tachykardie*

Cévni poruchy

Velmi Casté
Mén¢ Casté
Velmi vzacné
Neni znamo

hypotenze

tromboza, hypertenze, tromboflebitida
Sok*

flebitida

Respiraéni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Vzacné

Velmi vzacné

respiracni selhani*, plicni embolie*, plicni fibroza*,
intersticialni pneumonie*, dyspnoe*, pleuralni
vypotek*

kaSel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

prijem, zvraceni, nauzea, zanét sliznic




Vzacné

Velmi vzacné

sttevni obstrukce*, perforace stiev*, ischemicka
kolitida*, pankreatitida*®

mezentericka trombo6za*, pseudomembran6zni
kolitida*, neutropenicka kolitida*, ascites*,
ezofagitida*, zacpa*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné*

jaterni nekréza* a hepatoencefalopatie* (s
hlasenymi ptipady iimrti u obou)

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté
Casté

Vzacné
Velmi vzacné

Neni znamo

alopecie

prechodné a mirné zmény na nehtech a kizi
pruritus*, vyrazka* erytém*

Stevens-Johnsontiv syndrom*, epidermalni
nekrolyza*, erythema multiforme*, exfoliativni
dermatitida*, urtikarie*, onycholyza (pacient ma
béhem terapie nosit ochranné pomucky proti
slune¢nimu zaieni na rukou a nohou)*
sklerodermie*, kozni lupus erythematodes™

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté
Neni znamo

artralgie, myalgie
systémovy lupus erythematodes*

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Casté

reakce v misté vpichu (lokalizovany edém, bolest,
erytém, indurace, ob¢as miize extravazace vyustit
az do celulitidy, kozni fibroza a nekroza)

Vzacné horecka*, dehydratace®, astenie*, edém*,
malatnost*
Vyseti‘eni Casté vyrazné zvySeni hodnot AST (SGOT) a alkalické

M¢éneé Casté
Vzacné

fosfatazy
vyrazné zvyseni hodnot bilirubinu
zvySeni hodnot kreatininu v krvi*

* jak bylo hlaSeno v postmarketingovém sledovani

U pacientt s karcinomem prsu uzivajicich TAXOL jako adjuvantni 1écbu po ptedchazejici AC terapii
byla zaznamendna neurosenzoricka toxicita, hypersenzitivni reakce, artralgie/myalgie, anémie,
infekce, horecka, nauzea, zvraceni a priijjem Castéji nez u pacientek pouzivajicich samotnou AC 1é¢bu.
Frekvence téchto nezadoucich reakcei je v§ak shodna s pouzitim samotného piipravku TAXOL tak, jak
bylo uvedeno v predchozi Casti.

Kombinovani lécba

Nasledujici udaje jsou prevzaty ze dvou rozsahlych studii primarni chemoterapie karcinomu ovaria
(TAXOL + cisplatina: vice nez 1050 pacientek), ze dvou studii faze III primarni 1é¢by metastazujiciho
karcinomu prsu: jedna testovand kombinace s doxorubicunem (TAXOL + doxorubicin: 267
pacientek); druha testovana kombinace s trastuzumabem (TAXOL + trastuzumab: 188 pacientek) a ze
dvou studii faze III 1écby pokrocilého nemalobunééného karcinomu plic (TAXOL+ cisplatina: vice
nez 360 pacientt) (viz bod 5.1).

V primarni 1é€b¢ karcinomu ovaria formou 3hodinové infuze ptfipravku TAXOL s naslednym podanim
cisplatiny se vyskytla neurotoxicita, artralgie, myalgie a hypersenzitivita casteji a byla zavaznéjsiho
charakteru nez u pacientek 1é¢enych cyklofosfamidem s naslednym podanim cisplatiny. Myelosuprese
se zdala byt mén¢ Castd a mén¢ zavazna pii 1écbe ptipravkem TAXOL ve formé 3hodinové infuze s
naslednym podanim cisplatiny v porovnani s lécbou cyklofosfamidem s naslednym podanim
cisplatiny.

V pribéhu primarni chemoterapie metastazujiciho karcinomu prsu se vyskytla neutropenie, anémie,
periferni neuropatie, artralgie/myalgie, astenie, horeCka a prujmy Castéji a s vétsi intenzitou, nez kdyz
se 3hodinova infuze piipravku TAXOL (220 mg/m?) podévala 24 hodin po doxorubicinu (50 mg/m?) v
porovnani se standardni FAC terapii (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid 500
mg/m?). Nauzea a zvraceni se vyskytly méné ¢asto a byly méné zavazné v reZimu TAXOL (220
mg/m?) / doxorubicin (50 mg/m?) v porovnani se standardnim FAC rezimem. Pouziti kortikoidi méze
snizovat ¢etnost a zdvaznost nauzei a zvraceni pii pouziti kombinace TAXOL /doxorubicin.



Pti podavani ptipravku TAXOL v kombinaci s trastuzumabem ve formé 3hodinové infuze v primarni
1é¢bé pacientek s metastazujicim karcinomem prsu se objevily nasledujici nezadouci ucinky (bez
ohledu na vztah k obéma ptipravkliim) castéji nez pii podani samotného piipravku TAXOL:

Selhani srdce (8 % vs. 1 %), infekce (46 % vs. 27 %), zimnice (42 % vs. 4 %), horecka (47 % vs. 23
%), kaSel (42 % vs. 22 %), exantém (39 % vs. 18 %), artralgie (37 % vs. 21 %), tachykardie (12 % vs.
4 %), prujem (45 % vs. 30 %), hypertonie (11 % vs. 3 %), epistaxe (18 % vs. 4 %), akné (11 % vs. 3
%), herpes simplex (12 % vs. 3 %), ndhodné poranéni (13 % vs. 3 %), nespavost (25 % vs. 13 %),
ryma (22 % vs. 5 %), sinusitida (21 % vs. 7 %) a reakce v mist€ vpichu (7 % vs. 1 %). Nékteré rozdily
ve frekvenci vyskytu nezadoucich G¢inkti mohou byt zptisobené rozdilnou délkou 1éCby a vySsim
poc¢tem pacientek 1é¢enych kombinaci TAXOL/trastuzumab v porovnani s aplikaci samotného
piipravku TAXOL Pomér vyskytu zavaznych reakci pfi pouziti kombinace obou piipravka byl
podobny jako pii 1é¢bé samotnym piipravkem TAXOL.

Pti podéavani doxorubicinu v kombinaci s ptipravkem TAXOL u metastazujiciho karcinomu prsu byly
pozorovany abnormality srde¢ni kontrakce (> 20 % sniZeni ejek¢ni frakce levé komory) u 15 %
pacientll ve srovnani s 10 % pacientli 1éCenych ve standardnim FAC rezimu. Méstnavé srde¢ni selhani
bylo pozorovano u < 1 % pacient v obou ramenech paklitaxel/doxorubicin a ve standardnim FAC
rameni.

Podavani trastuzumabu v kombinaci s ptipravkem TAXOL pacienttim, ktefi byli v minulosti 1éCeni
antracyklinem, vedlo k vyssi frekvenci a zavaznosti vyskytu srde¢nich dysfunkci ve srovnani s
pacienty lé¢enymi pouze paklitaxelem (NYHA tfida I/II 10 % ve srovnani s 0 %; NYHA tfida HI/IV 2
% ve srovnani s 1 %) a vzacné souviselo s fatalnim pribéhem (viz souhrn udaji o pripravku
trastuzumab). S vyjimkou téchto vzacnych pripadl pacienti odpovidali na 1é¢bu primérenc.

Radia¢ni pneumonitida se vyskytla u pacientii soucasné lécenych radioterapii.

Kaposiho sarkom souvisejici s AIDS

Podle klinické studie zahrnujici 107 pacientt je u pacientli s Kaposiho sarkomem kromée
hematologickych a hepatalnich nezadoucich G¢inkt (viz nize) frekvence a zavaznost nezadoucich
ucinkd obecné podobna jako u pacientt 1é¢enych paklitaxelem v monoterapii u jinych solidnich
nadort.

Poruchy krve a lymfatického systému: hlavnim limitujicim faktorem toxické davky byl atlum kostni
byla t&7ka neutropenie (< 500 bun&k/mm?) pozorovana u 20 % pacientl. V pribéhu celého obdobi
1é¢by byla tézka neutropenie pozorovana u 39 % pacientl. Neutropenie byla pfitomna béhem > 7 dni u
41 % a béhem 30-35 dni u 8 % pacientt. U vSech sledovanych pacientli byla pozorovana béhem 35
dni. Incidence neutropenie stupné 4 pretrvavajici déle nez 7 dni byla 22 %.

Febrilni neutropenie ve vztahu k paklitaxelu se vyskytla u 14 % pacientti a u 1,3 % lé¢ebnych cyklt. V
pribéhu podavani paklitaxelu byly zaznamendny 3 fatdlni septické episody (2,8 %) vztahujici se
k podavani tohoto 1éku.

Trombocytopenie byla pozorovana u 50 % pacientii a téZka (< 50 000 bunék/mm?*) byla u 9 %
pacientl. Pouze u 14 % pacientl poklesl v prubéhu 1écby pocet trombocytti pod 75 000 bun¢k/mm
nejméne jednou. Krvacivé stavy se ve vztahu paklitaxelu vyskytly u < 3 % pacienti, ale episody
krvaceni byly pouze lokalizované.

3

Anémie (Hb < 11 g/dl) byla pozorovana u 61 % pacienti a tézka anémie (Hb <8 g/dl) u 10 %
pacientti. Nutnost krevnich transfiizi si vyzadoval stav 21 % pacientu.

Poruchy jater a Zlucovych cest

Mezi pacienty (vice nez v 50 % uzivajicich inhibitory protedz) s normalni jaterni funkci mélo 28 %
zvySenou hladinu bilirubinu, 43 % zvySenou hladinu alkalické fosfatazy a 44 % zvySenou hladinu
AST. U kazdého z téchto parametrti bylo zvyseni zavazné v 1 % ptipada.



Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. UmozZiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu: Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Proti pfedavkovani ptipravkem TAXOL neni dosud znamo antidotum. V ptipadé ptedavkovani by mél
byt pacient peclivé sledovan. Utlum krvetvorby, periferni neurotoxické ucinky a slizniéni zanéty Ize
povazovat za hlavni projevy pfipadné intoxikace, na néz by méla byt 1écba zaméiena. Pfedavkovani u
pediatrickych pacientli mize byt spojeno s akutni toxicitou ethanolu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, taxany, ATC kod: LOICDO1

Mechanismus ucinku

Paklitaxel je antimikrotubularni agens, které podporuje tvorbu mikrotubulti z tubulinovych dimért.
Vytvotené mikrotubuly stabilizuje tim, Ze inhibuje jejich depolymerizaci. Vysledkem této stabilizace
je inhibice normalni dynamické reorganizace mikrotubularni sité, ktera je nezbytna pro interfazi a
mitotickou funkci bunek. Paklitaxel také zptisobuje abnormalni uspotadani mikrotubulti v priabéhu
bunécného zivotniho cyklu a vede ke vzniku mnohocetnych mikrotubularnich pseudoaster pii mitoze.

Karcinom ovaria

V primarni chemoterapii karcinomu ovaria byla u¢innost a bezpec¢nost ptipravku TAXOL hodnocena
ve dvou velkych randomizovanych a kontrolovanych studiich (vs. cyklofosfamid 750 mg/m?
/cisplatina 75 mg/m?). Ve studii BMS CA 139-209 bylo vice nez 650 pacientek s primarnim
ovarialnim karcinomem ve stadiu I b-c, III nebo i.v. 1é¢enych piipravkem TAXOL 175 mg/m?/3 hod.
s naslednym podanim cisplatiny (75 mg/m?) nebo kontrolniho 1éku v maximalné deviti Ié¢ebnych
cyklech. Druha velka studie (GOG-111/BMS CA 139-022) zahrnujici vice nez 400 pacientek s
primarnim karcinomem ovaria ve stadiu III/IV s rezidualnim nalezem > 1 cm po laparatomii nebo se
vzdalenymi metastazami, hodnotila maximalné 6 cykla terapie piipravkem TAXOL (135 mg/m?* v
pribéhu 24 hod.) s naslednym podanim cisplatiny (75 mg/m?) nebo kontrolniho 1éku. I piesto, Ze oba
terapeutické rezimy podavani paklitaxelu nebyly pfimo srovnavané, pacientky 1é¢ené kombinaci
paklitaxel / cisplatina vykazovaly vyssi miru odpovedi, delsi dobu do progrese a delsi preziti ve
srovnani se standardni lécbou.

ZvyS$ena neurotoxicita, artralgie/myalgie, ale snizend myelosuprese byly nalezeny u pacientek s
pokrocilym karcinomem ovaria lécenych tfihodinovou infuzi ptipravku paklitaxel/cisplatina v
porovnani s pacientkami 1é¢enymi kombinaci cyklofosfamid/cisplatina.

Karcinom prsu

V prubéhu adjuvantni 1€cby karcinomu prsu bylo 3 121 pacientek s pozitivnim nalezem v uzlinach
bud’ adjuvantné 1é¢eno pripravkem TAXOL, nebo byly bez chemoterapie po piedchozich Ctyiech
cyklech 1é¢by doxorubicinem a cyklofosfamidem (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Praimérna délka
sledovani byla 69 mésict. Celkoveé vykazovaly pacientky lécené paklitaxelem vyznamné snizeni rizika
opakovani choroby o 18% v poméru k pacientkam uzivajicim samotnou AC 1é¢bu (p=0,0014) a také
signifikantni snizeni rizika imrti o 19% (p= 0,0044). Retrospektivni analyzy ukazaly prospéch ve
vsech podskupinach pacientek. U pacientek s hormonalni receptor negativnimi nadory ¢i s hormonalni
receptor neznamymi nadory byla zaznamenana 28% redukce rizika rekurence onemocnéni (95% CI:
0,59-0,86). V podskupiné pacientek s hormonalni receptor pozitivnimi nadory bylo 9% riziko
rekurence onemocnéni (95% CI: 0,78-1,07). Studie vSak nestudovala vliv rozsitené AC 1écby po vice
nez Ctyfech cyklech. Na bazi této studie samotné neni vylouceno, Ze pozorovany ucinek muze byt
z€asti zplsoben rozdilnym pribéhem chemoterapie mezi dvéma rameny (AC 4 cykly; AC + TAXOL



8 cykll). Proto se ma adjuvantni 1é¢ba piipravkem TAXOL povazovat za alternativu k rozsitené AC
terapii.

Ve druhé velké klinické studii adjuvantniho uzlinové pozitivniho karcinomu prsu s podobnym
prabéhem bylo randomizovano 3 060 pacientek, kterym byl podavan resp. nepodavan TAXOL ve
Ctyfech cyklech ve vyssi davee 225/mg/m? po piedchézejicich ¢tyfech cyklech AC terapie (NSABP B-
28, BMS CA 139-270). Primérna doba sledovani byla 64 mésicti. Béhem ni mély pacientky uzivajici
paklitaxel signifikantné o 17 % nizsi riziko rekurence onemocnéni ve srovnani s pacientkami, které
uzivaly samotnou AC terapii (p=0,0006); 1écba paklitaxelem byla také spojena se 7 % snizenim rizika
umrti (95% CI: 0,78-1,12). VSechny analyzy podskupin upfednostiiovaly rezim s paklitaxelem. V této
studii mely pacientky s hormonalni receptor pozitivnimi nadory snizené riziko rekurence onemocnéni
023 % (95% CI: 0,6-0,92); v podskupiné pacientek s hormonalni receptor negativnimi nadory bylo
riziko rekurence onemocnéni snizeno o 10% (95% CI:0,7-1,11).

Pti primarni 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu byla u¢innost a bezpe¢nost pripravku TAXOL

sledovana ve dvou pivotnich, randomizovanych, kontrolovanych a otevienych studiich faze III.

- V prvni studii (BMS CA 139-278) byla porovnavana kombinace bolusu doxorubicinu (50
mg/m?) podaného 24 hod. po aplikaci paklitaxelu (220 mg/m? v 3 hod. infuzi) (AT) se
standardnim FAC rezimem (5-FU 500 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?, cyklofosfamid 500
mg/m?), pficemZ byly oba rezimy poddvané kazdé tii tydny po dobu 8 cykld.

Do této randomizované studie bylo zafazeno 267 pacientek s metastazujicim karcinomem prsu,
které bud’ neuzivaly chemoterapii, nebo uzivaly pouze neantracyklinovou 1é¢bu jako adjuvantni.
Vysledky ukazaly signifikantni rozdil v délce doby do progrese u pacientek uzivajicich AT
rezim v porovnani s FAC rezimem (8,2 mésicll v porovnani se 6,2 mésici; p=0,029). Doba
prezivani byla vyssi u rezimu paklitaxel/doxorubicin (AT) v porovnani s rezimem FAC (23,0
meésicli v porovnani s 18,3 mésict; p=0,004). V AT terapeutickém rezimu uZzivalo 44 %
pacientek naslednou chemoterapii, kterd v 7 % zahrnovala taxany, v FAC rezimu uzivalo
naslednou chemoterapii 48 % pacientek a taxany byly do terapie zahrnuty v 50 %. Celkovy
pomér odpovédi byl rovnéz signifikantné vyssi v AT rezimu nez v FAC rezimu (68 % vs. 55
%). V rezimu paklitaxel/doxorubicin byla tplna odpovéd’ 19 % ve srovnani s 8 % odpovedi

v rezimu FAC. Vsechny vysledky ucinnosti byly postupné potvrzené nezavislym zaslepenym
hodnocenim.

- Ve druhé pivotni studii byla hodnocena t¢innost a bezpe¢nost kombinace ptipravki TAXOL a
Herceptin v planované analyze podskupiny studie HO648g (pacientky s metastazujicim
karcinomem prsu, které byly 1é¢eny v piedchazejici adjuvantni terapii antracykliny). Uginnost
pripravku Herceptin v kombinaci s paklitaxelem u pacientek, které nebyly 1é¢ené predchazejici
adjuvantni terapii antracykliny, nebyla prokazana. Kombinace trastuzumabu (avodni davka 4
mg/kg, poté 2 mg/kg tydné) a paklitaxelu (175 mg/m2) v tithodinové infuzi kazdé tfi tydny byla
porovnavana s lécbou samotnym paklitaxelem (175 mg/m2) v tfihodinové infuzi kazdé tii tydny
u 188 pacientek s metastazujicim karcinomem prsu, u kterych se projevila vyrazna exprese
HER?2 (2+ nebo 3+ podle imuno-histochemického vysetieni) a které jiz absolvovaly 1é¢bu
antracykliny. TAXOL byl podavan kazdé tii tydny minimalné v Sesti cyklech, zatimco
trastuzumab byl podévan jedenkrat tydné az do progrese onemocnéni. Studie ukazala vyrazny
pfinos kombinace paklitaxel/trastuzumab s ohledem na dobu do progrese (6,9 mésici vs.
3mgésice), miru odpovédi na 1é¢bu (41 % vs. 17 %) a délku trvani odpoveédi (10,5 mésicu vs. 4,5
mesice) ve srovnani s podavanim samotného paklitaxelu. Mezi nejvyznamnéjsi piipady toxicity
vyskytujici se pii podavani kombinace paklitaxel/trastuzumab pattila srdecni dysfunkce (viz bod
4.8).

Nemalobunéény karcinom plic

P11 1é€beé pokrocilého nemalobunecného karcinomu plic bylo hodnoceno podavani ptipravku TAXOL
v davce 175 mg/m? s naslednym podanim cisplatiny 80 mg/m? ve dvou klinickych studiich faze I1I u
367 pacientti s NSCLC. Obé studie byly randomizované, v jednom piipad¢ byla porovnavana uvedena
1é¢ba cisplatinou 100 mg/m?, v druhém piipadé 1é¢ba teniposidem 100 mg/m? s naslednym podanim
cisplatiny 80 mg/m? (367 pacientli v porovnavané skuping). Vysledky byly v obou ptipadech podobné.
U primarniho parametru mortality nebyly nalezeny vyznamné rozdily mezi rezimem zahrnujicim
paklitaxel a porovnavanym lé¢ebnym rezimem (median pieziti 8,1 a 9,5 mésict pfi rezimu s
paklitaxelem a 8,6 a 9,9 mésicii v porovnavané skupin€). Ani u ukazateld preziti bez progrese nebyly



zjistény vyznamné rozdily mezi ob&éma zpisoby 1é¢by. V oblasti miry odpovédi na 1é¢bu byl
zaznamenan vyznamny piinos. Vysledky ukazateld kvality Zivota poukazuji na to, Ze 1é¢ba
paklitaxelem mén¢ snizuje chut k jidlu a vykazuje nizsi vyskyt periferni neuropatie (p<0,008).

Kaposiho sarkom souvisejici s AIDS

V 1écbé KS souvisejiciho s AIDS byla t¢innost a bezpecnost paklitaxelu hodnocena v nesrovnéavaci
studii u pacientti s pokrocilym KS diive 1écenych systémovou chemoterapii. Vyslednym primarnim
ukazatelem byla nejlepsi nadorova odpovéd’. Ze 107 pacientl bylo 63 rezistentnich na liposomalni
antracykliny. Tato podskupina je povazovana za zaklad populace vhodné pro terapii. Celkovy pomér
uspésnosti (plna/castecna odpoveéd’) po 15 1é¢ebnych cyklech byla 57 % (CI 44-70 %) u pacienti
rezistentnich na liposomalni antracykliny. Vice nez 50 % odpovédi je zachyceno po prvnich tfech
cyklech. U pacientti rezistentnich na protedzové inhibitory byla rychlost odpovédi srovnatelnd u
pacientt, kteti nikdy neuzivali inhibitory proteaz (55,6 %), a téch, ktefi je uzivali nejmén¢ 2 mésice
pred lécbou paklitaxelem (60,9 %). Median Casové progrese v zakladni skuping byl 468 dni (95 % CI
257-NE). Median preziti nebyl sumarizovan, ale hranice nizsi nez 95 % ptedstavovala v zdkladni
skupiné pacientti 617 dni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po intraven6znim podani paklitaxel vykazuje dvoufazovy pokles plasmatické koncentrace.

Farmakokinetické parametry paklitaxelu byly zjistovany po 3hodinovych a 24hodinovych infuzich
davek 135 a 175 mg/m?. Pologas eliminace se pohybuje mezi 3,0 az 52,7 hodinami, hodnoty celkové
clearance mezi 11,6 az 24,0 I/hod/m?. Celkova clearance se pii vySSich plasmatickych hladinach
paklitaxelu snizuje. Stfedni hodnota distribu¢niho objemu se za rovnovazného stavu pohybuje mezi
198 az 688 1/ m?, coz sv&d¢i o rozsahlé extravaskularni distribuci, respektive o vazbé na tkané. Pii
ttihodinové infuzi zvySujicich se davek se hladiny v krvi zvySovaly nelinearné s davkami. Pti 30%
zvySeni davky ze 135 mg/m? na 175 mg/m? se Crax zvySila 0 75 % a AUCoe 0 81 %.

Po intravenézni davee 100 mg/m? podané formou 3hodinové infuze 19 pacientim s KS byla Cinax
1 530 ng/ml (v rozmezi 761-2 860ng/ml) a AUC 5 619 ng/h/ml (v rozmezi 2 609-9 428 ng/h/ml).
Clearance byla 20,6 1/h/m? (rozmezi 11-38) a distribu¢ni objem byl 291 1/m? (v rozmezi 121-638).
Primeérny polocas eliminace byl 23,7 hodin (rozmezi 12-33).

Intraindividualni variabilita farmakokinetiky paklitaxelu byla minimalni. Kumulace paklitaxelu po
opakovanych 1é¢ebnych cyklech nebyla zaznamenana.

Ze studii in vitro lze soudit, Ze na proteiny lidského séra se vaze 89 az 98 % Iécivého pripravku.
Cimetidin, ranitidin, dexamethason ani difenhydramin vazbu paklitaxelu na bilkoviny neovliviuji.

Zpusob eliminace paklitaxelu u lidi nebyl zcela objasnén. Moci se vylouci 1,3 az 12,6 % podané
davky v nezménéné forme, coz sveédci pro rozsahlou extrarenalni clearence latky. Hlavni elimina¢ni
mechanismy paklitaxelu jsou pravdépodobné metabolismus v jatrech a vylu¢ovani Zluci.

Paklitaxel se primarn¢ metabolizuje enzymatickym systémem cytochromu P450. Po podéani znacené¢ho
paklitaxelu se primérné 26 % radioaktivity vyloucilo stolici jako 6alfa-hydroxypaklitaxel, 2 % jako 3'-
p-hydroxypaklitaxel a 6 % jako 6a.-3’-p-dihydroxy-paklitaxel. Vznik téchto hydroxylovanych
metabolitl katalyzuji isoenzymy CYP2C8 a CYP3A4, piipadné —2C8 a —3A4.

Vliv rendlni a jaterni dysfunkce na farmakokinetiku paklitaxelu pfi tfihodinové infuzi nebyl dostatecné
prostudovan. U jediného pacienta s hemodialyzou nebyly pii tfihodinové infuzi paklitaxelu v davce
135 mg/m? nalezeny rozdily oproti nedialyzovanym pacientéim.

V klinickych studiich, ve kterych byl TAXOL a doxorubicin podavan soucasné, byla distribuce a
eliminace doxorubicinu a jeho metabolit prodlouzena. Celkova plasmaticka expozice doxorubicinu
byla o0 30 % vyssi, pokud se paklitaxel podaval bezprostiedné po doxorubicinu, nez kdyz byl mezi
jednotlivym podanim ptipravka 24hodinovy interval.



Pti pouziti ptipravku TAXOL v kombinaci s jinymi pripravky si prosim prostudujte dokumenty
Souhrn udajt o piipravku cisplatina, doxorubicin nebo trastuzumab s uvadénymi udaji pro jejich
pouziti.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenni ucinky ptipravku TAXOL nebyly studovany. Na zaklad¢ farmakodynamického
mechanismu ucinku je vSak tfeba povazovat piipravek TAXOL za potencialné kancerogenni a
genotoxickou latku. V testovanych savcich systémech in vitro a in vivo byl zjistén mutagenni ti¢inek
paklitaxelu. Paclitaxel rovnéz vykazal embryotoxické a fetotoxické ucinky u kraliki a snizoval fertilitu
u potkani (viz bod 4.3).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glyceromakrogol-1750-ricinoleat (chromatograficky purifikovany), bezvody ethanol
6.2 Inkompatibility

Polyoxyethylovany ricinovy olej, obsazeny v piipravku TAXOL, mtze vyluhovat z plastickych
polyvinylchloridovych (PVC) nadob latku DEHP (di-[2-ethylhexyl]ftalat) v mnozstvich, ktera se
zvysuji s prodluzujici se dobou kontaktu obou latek. Proto ma probihat piprava, uchovavani a
podavani nafedéného TAXOLu s pouzitim vybaveni, které neobsahuje PVC.

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
V neporuseném obalu: 2 roky.

Po otevieni lahvi¢ky a pied nafedénim: Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku je deklarovana po
dobu 28 dni pfi teploté 25 °C pro mnohocetné odbéry produktu jehlou. Z mikrobiologického hlediska
miize byt oteviené baleni uchovavano nejdéle po dobu 28 dni pfi teploté 25 °C. Odlisna doba a
podminky uchovavani zavisi na uzivateli, ktery pak nese prislusnou odpovédnost.

Po natedéni: Chemicka a fyzikalni stabilita ptipraveného infuzniho roztoku byla dolozena po dobu 7
dni pfi teploté 5 °C az 25 °C po nafedéni 5% roztokem glukézy a po dobu 14 dni po nafedéni 0,9%
roztokem chloridu sodného. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li
pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 - 8 °C, pokud fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C, v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Zmrazeni ptipravku nema negativni vliv na jeho kvalitu v neotevienych lahvickach.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Obal: Ruzné velikosti baleni jsou dostupné v lahvickach (sklo tfidy I) s uzavérem (butylova pryz)
balenych jednotlivé v krabi¢kach



Baleni:

1 lahvicka s 5 ml obsahujici 30 mg paklitaxelu

1 lahvicka s 16,7 ml obsahujici 100 mg paklitaxelu
1 lahvicka s 25 ml obsahujici 150 mg paklitaxelu

1 lahvicka s 50 ml obsahujici 300 mg paklitaxelu
Jsou dostupnad i1 baleni 5 ml obsahujici 10 lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Manipulace:

Jako se vSemi cytostatiky, také s p¥ipravkem TAXOL je tieba zachazet velmi opatrné. Redéni se méa
provadeét za aseptickych podminek personalem kvalifikovanym na praci s cytostatiky a v ur¢enych
prostorech. Je tfeba pouzivat ochranné rukavice. Je nutné se vyhnout ptimému kontaktu latky s kizi a
sliznicemi. V ptipad¢ kontaktu je tieba kiizi umyt mydlem a vodou. Pfi mistnim kontaktu bylo
pozorovano bodani, paleni a zarudnuti. Pfi styku se sliznici je tfeba postizené misto diikladné
oplachnout vodou. Pti vdechnuti latky byla pozorovana dyspnoe, bolest na hrudniku, paleni v krku a
nauzea.

Pii uchovavani neotevienych lahvicek v chladnic¢ce mize vzniknout srazenina, ktera se po ohfati na
pokojovou teplotu rozpusti i bez protiepani, ptipadné po mirném protiepani lahvicky. Kvalita 1éku tim
neni ovlivnéna. Jestlize roztok ziistava i nadale zkaleny nebo se v ném objevi nerozpustna srazenina, je
nutno lahvicku zlikvidovat.

Pti opakovanych odbérech ptipravku si lahvicky zachovavaji mikrobiologickou, chemickou a
fyzikalni stabilitu po dobu 28 dni pfi teploté 25 °C. Jiny ¢as a podminky uchovavani zavisi na zvazeni
uzivatele, ktery pak nese pfislusnou odpoveédnost.

Nepouzivejte Chemo dispensing pin device (set pro aplikaci cytostatik) nebo podobna zatizeni s hroty,
ktera by mohla zpuisobit poruseni zatky lahvi¢ky a tim ohrozit sterilitu ptipravku.

Priprava roztoku k i.v. podani:

TAXOL se pied infuzi musi asepticky ziedit 0,9% roztokem chloridu sodného na injekci nebo 5%
roztokem glukosy nebo 5% roztokem glukosy a 0,9% roztokem chloridu sodné¢ho nebo 5% roztokem
glukézy v Ringeroveé roztoku na kone¢nou koncentraci 0,3 - 1,2 mg/ml.

Chemicka a fyzikalni stabilita takto ptipravenych roztokl byla prokazana pfii teploté 5 °C a 25 °C po
dobu 7 dni po natfedéni 5% roztokem glukdzy a po dobu 14dni po nafedéni 0,9% roztokem chloridu
sodného. Z mikrobiologického hlediska se ma roztok pouzit okamzité. Pokud se tak nestane, pak doba
a podminky uchovavani zavisi na zodpovédnosti uzivatele, ale nemély by byt delsi nez 24 hodin pii
teploté 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobihalo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
Po nafedéni je roztok urcen pouze pro jedno pouziti.

Ptipravené roztoky mohou byt jemné zkalené, zakal je zptisoben vehikulem a neda se filtraci odstranit.
TAXOL se musi aplikovat "in-line" filtrem vloZenym do infuzni soupravy, s mikroporézni
membranou (rozmeér port < 0,22 um). Pfi simulovaném podavani infuzni soupravou s in-line filtrem
nebyla pozorovana ztrata ucinnosti pripravku.

Pti podavani pripravku TAXOL byl vzacné pozorovan vznik srazeniny obvykle ke konci 24hodinové
infuze. Priciny jejiho vzniku nejsou osvétleny a je pravdépodobné zplisobena piesycenim natedéného
roztoku. K minimalizaci vzniku sraZeniny je tfeba podavat TAXOL co nejdiive po nafedéni, pficemz
je tfeba zabranit nadmérnému protiepavani roztoku. Infuzni soupravu je tfeba pred pouzitim dikladné
proplachnout. Po dobu infuze je tieba pravidelné sledovat vzhled roztoku a v ptipad€ vzniku srazeniny
ji ihned prerusit.



Pro minimalizaci kontaktu pacienta s DEHP, ktery se miize uvoliiovat z infuznich vakd, souprav nebo
jinych 1ékatskych nastroji vyrobenych z PVC, by mél byt nafedény roztok TAXOLu uchovavan

v lahvich neobsahujicich PVC (sklo, polypropylen) nebo ve vacich (polypropylen, polyolefin) a
rovnéz soupravy pouzité k podavani by nemély obsahovat DEHP. Pouziti filtrii (napt. IVEX-2), které
obsahuji kratkou pfivodni nebo vyvodni trubici z PVC nevedlo k vyznamnému uvoliiovani DEHP.

Likvidace:

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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