SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
ATAXIL

6 mg/ml

koncentrat za rastvor za infuziju
paklitaksel

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVI SASTAV

1 ml koncentrata za rastvor za infuziju sadrzi 6 mg aktivne supstance paklitaksel.
ATAXIL 30 mg/5 ml sadrzi 30 mg paklitaksela u 5 ml koncentrata.

ATAXIL 100 mg/16,7 ml sadrzi 100 mg paklitaksela u16,7 ml koncentrata.
ATAXIL 300 mg/50 ml sadrzi 300 mg paklitaksela u 50 ml koncentrata.

Pomoéne supstance poznatog dejstva:
Etanol, bezvodni 394,7 mg
Makrogolglicerol ricinoleat 527,3 mg

Za cjeloviti popis pomo¢nih supstanci vidjeti poglavlje 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za rastvor za infuziju.
Bistri, bezbojni do blijedo Zuti, blago viskozni koncentrovani rastvor za infuziju.

4. KLINICKI PODACI

4.1.Terapijske indikacije

Karcinom jajnika: prva linija hemoterapije kod karcinoma jajnika, ATAXIL je indiciran za lijeCenje
pacijentica sa uznapredovalim ili rezidualnim tumorom (>1 cm) nakon inicijalne laparotomije, u
kombinaciji sa cisplatinom.

Druga linijja hemoterapije kod karcinoma jajnika, ATAXIL je indiciran za lijeCenje metastatskog
karcinoma jajnika nakon neuspjeha standardnog lijecenja lijekovima koji sadrze platinu.

Karcinom dojke: adjuvantno lijeCenje, ATAXIL je indiciran za lijeCenje pacijentica sa karcinomom dojke
sa pozitivnim limfnim ¢vorovima, nakon lijeCenja antraciklinima i ciklofosfamidom (AC). Adjuvantno
lijeCenje paklitakselom koristi se kao alternativa produzenom AC lijecenju.

ATAXIL je indiciran za pocetno lijeCenje lokalno uznapredovalog ili metastatskog karcinoma dojke, ili u
kombinaciji sa antraciklinima kod bolesnika kod kojih je lije€enje antraciklinima prikladno, ili u
kombinaciji sa trastuzumabom kod bolesnica sa prenaglaSenom ekspresijom HER2 na nivou 3+, §to je
utvrdeno imunohistohemijski i za koje lije€enje antraciklinima nije prikladno. (vidjeti poglavlja 4.4. i
5.1).

Kao monoterapija, ATAXIL je indiciran za lijeCenje metastatskog karcinoma dojke kod pacijentica kod
kojih nije uspjelo standardno lijeCenje antraciklinima ili koje nisu bile kandidati za isto lijeCenje.

Uznapredovali karcinom plu¢a ne-malih stanica: Paklitaksel je u kombinaciji sa cisplatinom indiciran u
lijeCenju karcinoma plu¢a ne-malih stanica kod bolesnika koji nisu kandidati za potencijalno kurativni
hirurski zahvat i/ili zracenje.

Kaposijev sarkom povezan s AIDS-om: ATAXIL je indiciran za lijeCenje bolesnika s uznapredovalim
Kaposijevim sarkomom (KS) povezanim s AIDS-om nakon neuspjelog prethodnog lijecenja
liposomalnim antraciklinima.

Podaci o djelotvornosti koji podrzavaju ovu indikaciju su ograni¢eni, a sazetak relevantnih studija
prikazan je u poglavlju 5.1.

4.2. Doziranje i nacin primjene

ATAXIL se smije primijeniti iskljuivo pod nadzorom kvalificiranog onkologa u jedinicama
specijaliziranim za primjenu citotoksic¢nih tvari (vidjeti poglavlje 6.6).

Prije primjene paklitaksela svi bolesnici moraju primiti premedikaciju koja se sastoji od kortikosteroida,
antihistaminika i antagonista H, receptora, npr.:
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Lijek Doza Primjena prije paklitaksela

deksametazon 20 mg oralno* ili i.v. Za oralnu primjenu:
otprilike 12 ili 6 sati ili za i.v.
primjenu: 30 do 60 minuta

difenhidramin** 50 mgi.v. 30 do 60 minuta
cimetidin ili 300 mg i.v. 30 do 60 minuta
ranitidin 50 mgi.v.

*8-20 mg za bolesnike sa Kaposijevim sarkomom
** ili ekvivalentni antihistaminik, npr. hlorfeniramin.

Za instrukcije o razblazivanju lijeka prije primjene, pogledajte poglavlje 6.6. ATAXIL se mora davati
intravenski preko tzv. in-line filtera sa mikroporoznom membranom <0.22 um (vidjeti poglavlje 6.6).

Prva linija_hemoterapije karcinoma jajnika: iako se ispituju i drugi rezimi lijeCenja, preporucuje se
kombinacija paklitaksela i cisplatina. Ovisno o trajanju infuzije, preporucuju se dvije doze paklitaksela:
paklitaksel u dozi od 175 mg/m?2 daje se intravenski tokom 3 sata, nakon ¢ega slijedi cisplatin u dozi od
75 mg/m? svake tri sedmice, ili paklitaksel u dozi od 135 mg/m2 koji se daje u 24-satnoj infuziji, nakon
¢ega slijedi doza cisplatina od 75 mg/m?2 u intervalima od 3 sedmice (vidjeti poglavlje 5.1).

Druga linija hemoterapije karcinoma jajnika: preporu¢ena doza paklitaksela iznosi 175 mg/m? i daje se
tokom 3 sata u intervalima od 3 sedmice.

Adjuvantna hemoterapija karcinoma dojke: preporu¢ena doza paklitaksela iznosi 175 mg/m?, daje se
tokom 3 sata, svake 3 sedmice u 4 ciklusa, a nakon AC terapije.

Prva linija hemoterapije karcinoma dojke: kada se koristi u kombinaciji sa doksorubicinom (50 mg/m?),
paklitaksel se mora primijeniti 24 sata nakon doksorubicina. Preporu¢ena doza paklitaksela iznosi 220
mg/m?2 i daje se intravenski tokom 3 sata, sa 3 sedmice pauze izmedu svakog ciklusa (vidjeti poglavlja
45.i5.1).

Kada se koristi u kombinaciji sa trastuzumabom, preporu¢ena doza paklitaksela iznosi 175 mg/m?2.
Daje se intravenski tokom 3 sata, sa pauzom od 3 sedmice izmedu svakog ciklusa (vidjeti poglavlje
5.1). Sa infuzijom paklitaksela moze se zapocCeti dan nakon prve doze trastuzumaba, ili odmah nakon
slijede¢ih doza trastuzumaba, ako je bolesnik prethodnu dozu trastuzumaba dobro podnio (za
detaljnije informacije o primjeni trastuzumaba vidjeti Sazetak karakteristika lijeka trastuzumaba).

Druga linija hemoterapije karcinoma dojke: preporu¢ena doza paklitaksela iznosi 175 mg/m?2 i daje se
tokom 3 sata, sa 3 sedmice pauze izmedu pojedinacnih ciklusa.

LijeCenje uznapredovalog karcinoma plu¢a ne-malih stanica (NSCLC): preporuc¢ena doza paklitaksela
iznosi 175 mg/m? i daje se tokom 3 sata, nakon c¢ega slijedi primjena 80 mg/m? cisplatina, sa 3
sedmice pauze izmedu svakog ciklusa.

LijeCenje Kaposijevog sarkoma povezanog sa AIDS-om: preporuc¢ena doza paklitaksela iznosi 100
mg/m? i daje se u 3-satnoj intravenskoj infuziji svake dvije sedmice.

Svaka slijedec¢a doza paklitaksela daje se u skladu sa individualnom podnosljivoS¢u bolesnika.
Paklitaksel se ne smije ponovo dati sve dok broj neutrofila ne bude =1500/mm?3(=1000/mm3 za
bolesnike sa Kaposijevim sarkomom), a broj trombocita =100 000/mm? (=75 000/mm? za bolesnike sa
Kaposijevim sarkomom). Bolesnicima kod kojih se razvila teSka neutropenija (broj neutrofila <500/mm?3
tokom 7 dana ili duze) ili teSka periferna neuropatija, slijedece doze moraju se smanijiti za 20% (25%
bolesnicima sa Kaposijevim sarkomom) (vidjeti poglavlje 4.4).

Bolesnici sa oste¢enom funkcijom jetre: nema dovoljno podataka za preporuku doziranja kod
bolesnika sa blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti poglavlja 4.4. i 5.2). Bolesnici sa
teSkim oSte¢enjem funkcije jetre ne smiju se lijeciti paklitakselom.

Primjena u pedijatriji: paklitaksel se ne preporuCuje kod djece mlade od 18 godina zbog nedostatka
podataka o djelotvornosti i sigurnosti.
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4.3. Kontraindikacije
— preosijetljivost na paklitaksel ili na bilo koju pomoénu supstancu lijeka, koja je navedena u
poglavlju 6.1, posebno polioksiletilirano ricinusovo ulje (vidjeti poglavlje 4.4)

— kod pacijenata ciji je broj neutrofila prije pocetka terapije <1500/mm?3 (<1,000/mm?® kod
pacijenata sa Kaposijevim sarkomom)

— u periodu dojenja (vidjeti poglavlje 4.6)

— kod bolesnika sa Kaposijevim sarkomom koji istovremeno imaju ozbiljne, nekontrolisane
infekcije.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

ATAXIL treba primjenjivati uz nadzor ljekara koji ima iskustva sa upotrebom hemoterapijskih agenasa
u lijeCenju tumora. Obzirom da se mogu javiti znaCajne reakcije preosjetljivosti, mora biti dostupna
odgovarajuca potporna oprema.

Zbog mogucnosti ekstravazacije, savjetuje se pazljivo pracenje mjesta infuzije zbog moguce infiltracije
tokom primjene lijeka.

Prije primjene paklitaksela bolesnici moraju primiti premedikaciju koja se sastoji od kortikosteroida,
antihistaminika i antagonista H; receptora (vidjeti poglavlje 4.2).

Kada se upotrebljava u kombinaciji, paklitaksel se mora primijeniti prije cisplatina (vidjeti poglavlje 4.5).

Znacajne reakcije preosjetljivosti

Znacajne reakcije preosjetljivosti, pracene dispnejom i hipotenzijom koje zahtijevaju lijeCenje,
angioedemom i generalizovanom urtikarijom, zabiljezene su kod <1% bolesnika koji su primali
paklitaksel nakon odgovaraju¢e premedikacije. Ove su reakcije vjerovatno posredovane histaminom.
U slucaju tesSkih reakcija preosijetljivosti, infuziju paklitaksela potrebno je odmah prekinuti, zapoceti
primjenu simptomatskog lijeenja, a bolesnik ne smije ponovo primiti paklitaksel.

Supresifa kostane srzi

Supresija koStane srzi (prvenstveno neutropenija) oblik je toksi€nosti koji ogranicava dozu. Tokom
lijeCenja paklitakselom potrebno je ucestalo pratiti krvnu sliku. Paklitaksel se ne smije ponovo
primijeniti dok se broj neutrofila ne oporavi na nivo =1500/mm3 (> 1000/m?3 za bolesnike sa KS), a broj
trombocita na nivo =100000/mm3 (=75 000/mm3 za bolesnike sa KS). U klinickom ispitivanju
Kaposijevog sarkoma, vecina bolesnika je primala faktor stimulacije kolonije granulocita (G-CSF).

Ostecenyje jetre
Bolesnici sa ostecenom funkcijom jetre mogu imati poveéan rizik od toksi¢nosti, narocito
mijelosupresije Il i IV stepena. Ne postoje dokazi o povecanoj toksiCnosti paklitaksela kada se daje

kao trosatna infuzija bolesnicima sa blagim poremecajem jetrene funkcije. Kada se paklitaksel
primjenjuje u dugotrajnoj infuziji, moze se opaziti jate izrazena mijelosupresija kod bolesnika sa
umjereno do teSko oStecenom jetrenom funkcijom. Bolesnici se moraju pazljivo nadzirati radi mogucéeg
razvoja ozbiljne mijelosupresije (vidjeti poglavlje 4.2).

Nisu dostupni adekvatni podaci da bi se preporucila promjena doziranja kod bolesnika sa blago do
umjereno oStec¢enom funkcijom jetre (vidjeti poglavlje 5.2).

Nema dostupnih podataka za bolesnike sa teSkom holestazom prije pocCetka lijeCenja. Bolesnici sa
teSkim oStecenjem jetre se ne smiju lijeciti paklitakselom.

Teske smetnje srcane provodljivosti

TeSke smetnje src¢ane provodljivosti rijetko su prijavljene kod bolesnika lije¢enih samo paklitakselom.
Ukoliko se tokom primjene paklitaksela kod bolesnika razviju znaCajne smetnje provodljivosti,
potrebno je primijeniti odgovarajuce lijeCenje te tokom daljnje primjene paklitaksela kontinuirano pratiti
funkciju srca. Tokom primjene paklitaksela, primije¢ene su hipotenzija, hipertenzija i bradikardija, koje
su obi¢no asimptomatske i uglavhom ne zahtijevaju lije¢enje. Preporucuje se ucestalo pracenje
vitalnih znakova, narocCito tokom prvog sata primjene infuzije paklitaksela. Ozbiljna kardiovaskularna
nezeljena dejstva €eSce se primjecuju kod bolesnika sa karcinomom plu¢a ne-malih stanica, nego kod
bolesnika sa karcinomom dojke ili jajnika. U klinickom ispitivanju Kaposijevog sarkoma (oblik vezan uz
AIDS) opisan je jedan slucaj zatajenja srca povezan sa paklitakselom.

Kada se paklitaksel upotrebljava u kombinaciji sa doksorubicinom ili trastuzumabom za inicijalno
lijeCenje metastatskog karcinoma dojke, potrebno je pazljivo pracenje funkcije srca. U slucaju da su
bolesnici kandidati za lijeCenje paklitakselom u navedenoj kombinaciji, potrebno je uciniti pocetnu
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procjenu kardijalnog statusa, uklju€uju¢i anamnezu, fizikalni pregled, EKG, ultrazvuk srca i/ili MUGA
scan. Tokom lijeCenja (npr. svaka tri mjeseca) potrebno je nastaviti pratiti funkciju srca. Pracenje moze
pomo¢i u identifikaciji bolesnika koji razvijaju poremecaj funkcije srca i ordinirajuci ljekari moraju
pazljivo procijeniti kumulativhu dozu primijenjenog (mg/m?) antraciklina, prilikom dono$enja odluke o
uCestalosti kontrolne procjene funkcije ventrikula. Ukoliko se na pregledu uo€i pogor3anje sréane
funkcije, pa Cak i asimptomatsko, ordinirajuéi ljekar mora pazljivo procijeniti klinicku korist nastavka
lijeCenja u odnosu na mogucénost nastanka oste¢enja srca, ukljucujuéi i potencijalno ireverzibilno
oStecenje. U slu€aju nastavka lijeCenja, potrebna je ¢eSc¢a kontrola sréane funkcije (npr. svakih 1-2
ciklusa). ViSe detalja moze se naci u Sazetku karakteristika lijeka za trastuzumab ili doksorubicin.

Periferna neuropatijja

lako je pojava periferne neuropatije Cesta, razvoj teSkih simptoma je rijedak. U teSkim slucajevima
preporucuje se smanjenje doze paklitaksela u svim slijedec¢im ciklusima za 20% (25% za bolesnike sa
KS). U lije€enju bolesnika sa karcinomom plu¢a ne-malih stanica i pacijenata sa karcinomom ovarija,
primjena paklitaksela u prvoj liniji hemoterapije u 3-satnoj infuziji u kombinaciji sa cisplatinom
rezultirala je ve¢om uclestaloS¢u teSke neurotoksi€nosti, u odnosu na monoterapiju paklitakselom i u
odnosu na kombinaciju ciklofosfamida i cisplatina.

Posebnu paznju treba obratiti na izbjegavanje /intraarteriske primjene paklitaksela, buduéi da su u
eksperimentima koji su ispitivali lokalnu podnosljivost na Zivotinjama, zabiljezene teSke reakcije tkiva
nakon intraarterijske primjene.

Paklitaksel u kombinaciji sa zratenjem plu¢a moze, bez obzira na vremenski redoslijed, doprinijeti
razvoju intersticijskog pneumonitisa.

Buduc¢i da paklitaksel sadrzi etanol (396 mg/ml), treba razmotriti moguée efekte na CNS i druge efekte.

Pseudomembranozni kolitis

Pseudomembranozni kolitis je rijetko zabiljezen, ukljuCujuci slu¢ajeve bolesnika koji nisu istovremeno
lijeCeni antibioticima. Ovu nezeljenu reakciju treba imati na umu u diferencijalnoj dijagnozi slu¢ajeva
teSkog ili perzistiraju¢eg proliva koji se javlja tokom ili kratko nakon lijeCenja paklitakselom.

Kod bolesnika sa KS rijetko se moze javiti teski mukozitis. Ukoliko se pojave teSke reakcije, potrebno
je smanijiti dozu paklitaksela za 25%.

ATAXIL sarzi 50%-tni etanol (alkohol),

do 1973 mg u ATAXIL 30 mg /5 ml, Sto odgovara 50 ml piva, ili 20,8 ml vina po dozi.

do 6591 mg u ATAXIL 100 mg/16,7 ml, $to odgovara 167 ml piva, ili 69,6 ml vina po dozi.

do 19 735 mg u ATAXIL 300 mg/50 ml, $to odgovara 500 ml piva, ili 208,4 ml vina po dozi.

Ovaj lijek moze biti Stetan za pacijente koji boluju od alkoholizma. Ovo treba uzeti u obzir kod trudnica
ili dojilja, djece i visoko-rizitne skupine pacijenata sa oStecenjem jetre ili epilepsijom.

ATAXIL sadrzi 527,3 mg makrogolglicerol ricinoleata (polioksiletilirano ricinusovo ulje) u svakom ml,
koje moze uzrokovati tedke reakcije preosjetljivosti.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U prvoj liniji hemoterapije karcinoma jajnika, paklitaksel se prema preporu¢enoj Semi lijeCenja mora
primijeniti prije cisplatina. Kada se paklitaksel primjenjuje prije cisplatina, sigurnosni profil paklitaksela
jednak je onom koji je prijavljen za paklitaksel u monoterapiji. Kada se paklitaksel primjenjivao nakon
cisplatina, mijelosupresija je bila jaCe izrazena, a klirens paklitaksela smanjen za oko 20%. Bolesnici
lijeCeni paklitakselom i cisplatinom mogu imati povecan rizik zatajenja bubrega u poredenju sa
cisplatinom u monoterapiji kod ginekoloskih karcinoma.

Posto se eliminacija doksorubicina i njegovih aktivnih metabolita moze smanijiti kada se paklitaksel i
doksorubicin daju u kratkom vremenskom razmaku, paklitaksel u pocetnom lije€¢enju metastatskog
raka dojke treba primijeniti 24 sata nakon doksorubicina (vidjeti 5.2).

Metabolizam paklitaksela je djelimi¢no kataliziran izoenzimima CYP2C8 i CYP3A4 citohroma P450
(vidjeti poglavlje 5.2). Stoga je u nedostatku farmakokinetickih ispitivanja interakcije lijekova potreban
oprez kod istovremene primjene paklitaksela i lijekova za koje je poznato da inhibiraju ili CYP2CS ili
CYP3A4 (npr. eritromicin, fluoksetin, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir i
nelfinavir), jer se toksiCnost paklitaksela moze povecati zbog vece izloZzenosti paklitakselu. Ne
preporuCuje se istovremena primjena paklitaksela sa lijekovima za koje se zna da su induktori ili

4
Odobreno
ALMBIH
2.9.2019.



CYP2C8 ili CYP3A4 (npr. rifampicin, karbamazepin, fenitoin, efavirenz, nevirapin), jer moze biti
smanjena djelotvornost zbog nize izlozenosti paklitakselu.

KliniCka ispitivanja su pokazala da metabolizam paklitaksela posredovan CYP2CS8, do 6a-
hidroksipaklitaksela, predstavlja glavni metabolicki put kod ljudi. Istovremena primjena ketokonazola,
poznatog snaznog inhibitora CYP3A4, ne inhibira eliminaciju paklitaksela kod pacijenata; dakle, oba
lijeka mogu se davati zajedno bez podeSavanja doze.

Premedikacija cimetidinom ne uti¢e na klirens paklitaksela.

KliniCka ispitivanja kod bolesnika sa KS, koji su istovremeno uzimali vide lijekova, pokazuju da je
sistemski klirens paklitaksela zna€ajno nizi u prisutnosti nelfinavira i ritonavira, ali ne i u prisutnosti
indinavira. Nema dostupnih odgovarajuc¢ih podataka o interakcijama sa drugim inhibitorima proteaze.
Posljedi¢no, paklitaksel treba primjenjivati sa oprezom kod bolesnika koji istovremeno primaju
inhibitore proteaze.

Vakcinacija sa Zzivom vakcinom kod pacijenta koji uzima paklitaksel moze dovesti do teSke infekcije.
Odgovor antitijela pacijenta na vakcine moze se smanijiti. Zbog toga bi trebalo izbjegavati imunizaciju
zivih virusnih vakcina tokom terapije. PreporuCuje se upotreba zivih virusnih vakcina sa oprezom
nakon zaustavljanja hemoterapije i vakcinacija ne prije tri mjeseca od posljednje doze hemoterapije.
Trebalo bi izbjeéi koriStenje zivih vakcina i traziti pojedinacne specijalisticke savjete.

Povecan je rizik od smrtonosne sistemske bolesti vakcinacije uz istovremenu primjenu zivih vakcina.
Zive vakcine se ne preporucuju kod pacijenata sa imunosupresijom.

4.6. Trudnoéa, dojenje i plodnost

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni paklitaksela kod trudnica. Pokazano je da paklitaksel izaziva
embriotoksi¢nost i fetalnu toksi¢nost kod zeCeva, kao i da smanjuje plodnost kod pacova. Kao i drugi
citotoksicni lijekovi, paklitaksel moze uzrokovati oSteCenje ploda te se ne smije Koristiti tokom
trudnoce, osim ako je zbog klini¢kog stanja primjena lijeka neophodna. Zene u generativnoj dobi koje
primaju paklitaksel treba savjetovati da izbjegavaju trudnoc¢u te da odmah obavijeste svog ljekara ako
zatrudne.

Plodnost

Bolesnici oba spola u reproduktivnoj dobi, kao i njihovi partneri, moraju koristiti odgovaraju¢e metode
kontracepcije tokom, i najmanje 6 mjeseci nakon lijeCenja paklitakselom.

Bolesnicima muskog spola preporucuje se da potraze savjet o kriokonzervaciji sperme prije lijecenja,
zbog mogucnosti neplodnosti.

Dojenje

Primjena paklitaksela tokom dojenja je kontraindicirana (vidjeti poglavlje 4.3). Nije poznato izlu€uje li
se paklitaksel u mlijeko kod ljudi. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijecenja.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama
Nije se pokazalo da ATAXIL utiCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama. Medutim,
treba imati u vidu da ATAXIL sadrzi alkohol (vidjeti poglavlja 4.4.i6.1).

4.8 Nezeljena dejstva

Ako drugacije nije naznacCeno, slijede¢e informacije se odnose na cjelukupnu bazu podataka o
sigurnosti, prikupljene na 812 bolesnika sa solidnim tumorima koji su tokom klini¢kih studija lijeCeni
paklitakselom u monoterapiji. Kako je populacija bolesnika sa Kaposijevim sarkomom vrlo specifi¢na,
na kraju poglavlja prikazani su podaci iz jedne klini¢ke studije sa 107 takvih bolesnika.

UcCestalost i tezina nezeljenih dejstava, ako drugacije nije naznafeno, su uglavnom sli¢ne kod
bolesnika koji primaju paklitaksel za lijeCenje karcinoma jajnika, karcinoma dojke ili karcinoma plu¢a
ne-malih stanica (NSCLC). Dob nije imala jasnog uticaja ni na jedan od zabiljezenih toksi¢nih efekata.

Znacajne reakcije preosjetijivosti sa mogucéim fatalnim ishodom (hipotenzija koja zahtijeva terapiju,
angioedem, respiratorni distres koji zahtijeva bronhodilatacijsku terapiju ili generalizirana urtikarija)
pojavile su se kod 2 (<1%) bolesnika. Blaze reakcije preosijetljivosti imalo je 34% bolesnika (17% svih
ciklusa). Te blaze reakcije, uglavhom crvenilo i osip, nisu zahtijevale lije€enje niti su sprijecile nastavak
terapije paklitakselom.

NajceS¢e znalajno nezeljeno dejstvo bila je supresjja kostane srzi. TeSka neutropenija (<500
¢elija/mm3) pojavila se kod 28% bolesnika, ali nije bila povezana sa febrilnim epizodama. Samo 1%
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bolesnika je imalo teSku neutropeniju = 7 dana. Trombocitopenija je zabiljezena kod 11% bolesnika.
Broj trombocita <50 000/mm?3 barem jedanput tokom studije, imalo je 3% bolesnika. Anemija je
zabiljezena kod 64% bolesnika, ali je teSki oblik (Hgb <5 mmol/l) imalo samo 6% bolesnika. Na
uCestalost i tezinu anemije uticale su pocetne vrijednosti hemoglobina.

Cini se da se neurotoksicnost. i to uglavnom periferna neuropatija, javljala ¢e$ée i imala tezi oblik pri 3-
satnoj infuziji doze od 175 mg/m? (85% bolesnika imalo je neurotoksi¢ne efekte, od ¢ega 15% teske),
nego pri 24-satnoj infuziji doze od 135 mg/m2 (25% bolesnika imalo je perifernu neuropatiju, od ¢ega
3% teSku), kada se paklitaksel davao u kombinaciji sa cisplatinom. Kod bolesnika sa karcinomom
plu¢a ne-malih stanica i karcinomom jajnika koji su paklitaksel primali tokom 3 sata, a nakon toga
cisplatin, zabiljeZzen je oCigledan porast incidence teSke neurotoksiCnosti. Do periferne neuropatije
moze doci nakon prvog ciklusa i ona se moze pogorSati povecanjem izlozenosti paklitakselu. U
nekoliko sluCajeva periferna neuropatija je bila razlog prestanka davanja lijeka. Senzorni simptomi
obi¢no su se poboljsavali ili su nestali tokom nekoliko mjeseci po prekidu primjene paklitaksela.
Postoje¢e neuropatije, uzokovane prethodnim lijeCenjem, nisu kontraindikacija za lijeCenje
paklitakselom.

Artralgijaili mjjalgija javljale su se kod 60% bolesnika, a teski oblici kod 13% bolesnika.

Reakcije na mjestu primjene tokom intravenske primjene mogu dovesti do lokaliziranog edema, boli,
eritema i induracije. Ponekad, ekstravazacija moze rezultirati celulitisom. Zabiljezeno je odvajanje i/ili
ljuStenje koze, ponekad povezano sa ekstravazacijom. Moze doci i do gubitka boje koze. Rijetko je
zabiljezena ponovna pojava koznih reakcija na mjestu prethodne ekstravazacije, i to nakon davanja
paklitaksela na drugom mjestu, tzv. «recall». Trenutno nije poznato specifi¢no lijecenje reakcija koje su
posljedica ekstravazacije.

U nekim slu¢ajevima pocetak reakcije na mjestu primjene se javila ili tokom produzene infuzije ili 7-10
dana nakon primjene.

Alopecija je uocena kod 87% bolesnika lijeCenih paklitakselom i pojavila se naglo. Izrazeni gubitak
kose = 50% ocekuje se kod vecine bolesnika kod kojih se pojavila alopecija.

Prijavljena je pojava diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), ¢esto povezana sa sepsom ili
viSestrukim zatajenjem organa.

U tabeli ispod navedena su nezeljena dejstva povezana sa monoterapijom paklitaksela u obliku 3-
satne infuzije kod bolesnika sa metastatskom boled¢u (812 bolesnika u klini¢kim ispitivanjima), a
prijavljena su nakon stavljanja lijeka u promet®.

Ucestalost nezeljenih dejstava definiSe se na slijedeéi nacin: vrlo ¢esto (=1/10); ¢esto (=1/100, <1/10),
manje Cesto (=1/1,000, <1/100); rijetko (=1/10,000, <1/1,000); vrlo rijetko (<1/10,000). Unutar svake
grupe ucestalosti, nezeljena dejstva su prikazana u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Klasa organskih sistema Ucestalost NeZeljena dejstva
Vrlo Eesto infekcija (uglavnom infekcije urinarnog trakta i infekcije
gornjih disajnih puteva), sa prijavljenim slu¢ajevima
Infekcije i infestacije smrtnog ishoda

Manje €esto | septicki Sok

Rijetko sepsa®, peritonitis*, pneumonija*
Vrlo Cesto mijelosupresija, neutropenija, anemija,
Poremecaiji krvi i limfnog trombocitopenija, leukopenija, krvarenje
sistema Rijetko febrilna neutropenija*
Vrlo rijetko akutna mijeloidna leukemija*, sindrom mijelodisplazije*
Vrlo Cesto blaZe reakcije preosjetljivosti (uglavnom crvenilo i osip)

Manje Cesto | znacajne reakcije preosjetljivosti koje zahtijevaju
lije€enje (npr., hipotenzija, angioneurotski edem,
respiratorni distres, generalizirana urtikarija, zimica, bol

Poremecaiji imunog u ledima, bol u prsistu, tahikardija, bol u trbuhu, bol u
sistema ekstremitetima, znojenje i hipertenzija)
Rijetko anafilakti¢ke reakcije*
Vrlo rijetko anafilakticki Sok*
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Poremecaj metabolizma i

Vrlo rijetko

anoreksija

prehrane Nije poznato | sindrom tumorne lize*
Psihijatrijski poremec¢aji | Vrlo rijetko stanje konfuzije*
Poremecaiji nervnog Vrlo Cesto neurotoksi¢nost (uglavnom: periferna neuropatija)
sistema
Rijetko motorna neuropatija (sa manjom distalnom slaboS¢u)*
Vrlo rijetko grand mal napadi*, autonomna neuropatija (rezultira
paralitickim ileusom i ortostatskom hipotenzijom)*,
encefalopatija*, konvulzije*, omaglica*, ataksija*,
glavobolja*
Poremecaji oka Vrlo rijetko poremecaji ocnog Zivca i/ili vida (scintilirajuci skotomi)*,

Nije poznato

uglavnom kod bolesnika koji su primili doze veée od
propisanih

makularni edem®*, fotopsija*, stakleni floaters*

Poremecaji uha i labirinta

Vrlo rijetko*

gubitak sluha*, ototoksi¢nost*, tinitus*, vrtoglavica*

Sréani poremecaiji

Cesto

Manje Cesto

bradikardija

infarkt miokarda, AV blok i sinkopa, kardiomiopatija,
asimptomatska ventrikularna tahikardija, tahikardija sa
bigeminijom

Rijetko zatajenje srca
Vrlo rijetko fibrilacija atrija*, supraventrikularna tahikardija*
Vaskularni poremecaiji Vrlo Cesto hipotenzija
Manje Cesto | tromboza, hipertenzija, tromboflebitis
Vrlo rijetko Sok*
Nije poznato | flebitis
Respiratorni, torakalnii | Rijetko respiratorno zatajenje*, pluéna embolija*, plu¢na
medijastinalni fibroza*, intersticijska pneumonija*, dispneja*, pleuralni
poremecaji Vrlo rijetko izliv*
kasalj*
Gastrointestinalni Vrlo Cesto mucnina, povracanje, proliv, upala sluznice
poremecaiji Rijetko opstrukcija crijeva®, perforacija crijeva*, ishemicni
kolitis*, pankreatitis*
Vrlo rijetko mezenteri¢ka tromboza*, pseudomembranozni kolitis*,

neutropenijski kolitis*, ascites*, ezofagitis*, konstipacija*

Poremecaiji jetre i zudi

Vrlo rijetko*

nekroza jetre*, hepatiCka encefalopatija®* (obje sa
prijavljenim slu¢ajevima smrtnog ishoda)

Poremecaiji koze i
potkoznog tkiva

Vrlo éesto
Cesto
Rijetko
Vrlo rijetko

Nije poznato

alopecija

prolazne i blage promjene na kozi i noktima

pruritus®, osip*, eritem*

Stevens-Johnson-ov sindrom*, epidermalna nekroliza*,
multiformni eritem*, eksfolijativni dermatitis*, urtikarija*,
oniholiza (bolesnici koji primaju lijek moraju zastititi
Sake i stopala od sunca)*

skleroderma

Poremecaiji misicno-
koStanog sistema i
vezivnog tkiva

Vrlo Cesto
Nije poznato

artralgija, mijalgija
sistemski lupus erythematosus*
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Opsti poremecaiji i Cesto reakcije na mjestu primjene (ukljucujuéi lokalizirani

reakcije na mjestu edem, bol, eritem, induraciju; povremeno,
primjene ekstravazacija koja moze dovesti do celulitisa, fibroze i

nekroze koze)

Rijetko
pireksija*, dehidracija*, astenija*, edem*, malaksalost*

Laboratorijske pretrage | Cesto izraziti porast AST (SGOT) i alkalne fosfataze
Manje Cesto | izraziti porast bilirubina
Rijetko porast vrijednosti serumskog kreatinina*

* zabiljezeno nakon stavljanja lijeka u promet

Bolesnici sa karcinomom dojke koji su primali paklitaksel kao adjuvantnu terapiju nakon AC lije¢enja,
imali su veci broj neurosenzornih toksi¢nih ucinaka, reakcija preosjetljivosti, artralgija/mijalgija,
anemije, infekcije, vruc¢ice, mucnine/povracanja i proliva, nego bolesnici koji su primali samo AC.
Medutim, uCestalost tih nezeljenih dejstava bila je u skladu sa primjenom paklitaksela u monoterapiji,
kako je prikazano u tabeli iznad.

Kombinovano lije¢enje

Slijedeée informacije odnose se na dvije velike kliniCke studije prve linije hemoterapije karcinoma
jajnika (paklitaksel + cisplatin: preko 1.050 bolesnica); dvije klinicke studije faze Il prve linije lijeCenja
metastatskog karcinoma dojke: jednog u kojem se ispitivala kombinacija sa doksorubicinom
(paklitaksel + doksorubicin: 267 bolesnica) i drugog u kojem se ispitivala kombinacija sa
trastuzumabom (planirana analiza podskupine paklitaksel + trastuzumab: 188 bolesnica) te dvije
klinicke studije faze Ill u lije€enju uznapredovalog karcinoma plu¢a ne-malih stanica (paklitaksel +
cisplatin: vise od 360 bolesnika) (vidjeti poglavlje 5.1).

Kada se davao kao trosatna infuzija u prvoj liniji hemoterapije karcinoma jajnika, neurotoksi¢nost,
artralgija/mijalgija i preosjetljivost bili su ¢e&¢i i tezi kod bolesnica koje su primale paklitaksel, a potom
cisplatin nego kod bolesnica koje su primale ciklofosfamid i potom cisplatin. Cini se da je
mijelosupresija bila manje Cesta i manje teSka kad su bolesnice primale paklitaksel kao trosatnu
infuziju te nakon toga cisplatin, nego kada su primale ciklofosfamid i potom cisplatin.

U prvoj liniji hemoterapije metastatskog karcinoma dojke su neutropenija, anemija, periferna
neuropatija, artralgija/mijalgija, astenija, vrucica i proliv zabiljezeni ¢eSce i u tezem obliku kada se
paklitaksel (220 mg/m?2) primjenjivao kao 3-satna infuzija 24 sata nakon doksorubicina (50 mg/m2), u
poredenju sa standardnom FAC terapijom (5-FU 500 mg/m?, doksorubicin 50 mg/m?, ciklofosfamid
500 mg/m2). Cini se da su muénina i povraéanje bili manje &esti i manje teski kod rezima paklitaksel
(220 mg/m?)/doksorubicin (50 mg/m?) nego kod standardnog FAC reZima. Primjena kortikosteroida je
mozda pridonijela smanjenju ulestalosti i tezine mucnine i povratanja u rezimu
paklitaksel/doksorubicin.

Kada se paklitaksel primjenjivao kao 3-satna infuzija u kombinaciji sa trastuzumabom u prvoj liniji
lijeCenja bolesnika sa metastatskim karcinomom dojke, slijedeée nezZeljene reakcije (bez obzira jesu li
bile povezane sa paklitakselom ili trastuzumabom), prijavljene su ¢e8¢e nego 5to je to bio slu€aj u
monoterapiji paklitakselom: zatajenje srca (8% vs. 1%), infekcije (46% vs 27%), zimica (42% vs. 4%),
vrucica (47% vs. 23%), kaSalj (42% vs. 22%), osip (39% vs. 18%), artralgija (37% vs. 21%), tahikardija
(12% vs. 4%), proliv (45% vs 30%), hipertonija (11% vs. 3%), epistaksa (18% vs. 4%), akne (11% vs.
3%), herpes simplex (12% vs. 3%), sluCajne ozljede (13% vs. 3%), nesanica (25% vs.13%), rinitis
(22% vs. 5%), sinusitis (21% vs. 7%) i reakcije na mjestu primjene (7% vs. 1%). Neke od ovih razlika u
uCestalosti mogu biti uzrokovane povecanim brojem i trajanjem lijeCenja sa kombinacijom
paklitaksel/trastuzumab, u poredenju sa monoterapijom paklitakselom. TeSki dogadaji opisani su u
slicnim postocima za paklitaksel/trastuzumab kao i za monoterapiju paklitakselom.

Kada se doksorubicin primjenjivao u kombinaciji sa paklitakselom u metastatskom karcinomu dojke,
poremecaj srcane kontrakcije (= 20%-tno smanjenje istisne frakcije lijeve komore) zabiljezen je kod
15% bolesnica, naspram 10% pri standardnom FAC protokolu.

Kongestivno zatajenje srca zabiljezeno je kod <1% u obje grupe studije, paklitaksel/doksorubicin i
standardnom FAC protokolu. Primjena trastuzumaba u kombinaciji sa paklitakselom kod bolesnika,
koji su se prethodno lijeCili antraciklinima, rezultirala je povecanjem ucestalosti i tezine srcane
disfunkcije, u poredenju sa bolesnicima koji su primali paklitaksel u monoterapiji (NYHA razred I/l 10%
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vs. 0%; NYHA razred lIlI/IV 2% vs. 1%), i rijetko je bilo povezano sa smrtnim ishodom (vidi Sazetak
karakteristika lijeka za trastuzumab). Izuzev tih rijetkih sluCajeva, bolesnici su imali dobar odgovor na
primijenjeno lije¢enje.

Radljacijski preumonitis zabiljezen je kod bolesnika koji su istovremeno primali radioterapiju.

Kaposijev sarkom povezan s AIDS-om

Na temelju rezultata klini¢kog ispitivanja koje je ukljucivalo 107 bolesnika, osim hematoloskih i jetrenih
nezeljenih dejstava, uCestalost i tezina ostalih nezeljenih dejstava uglavhom je bila slicha kod
bolesnika sa Kaposijevim sarkomom i bolesnika koji primaju monoterapiju paklitaksela za druge
solidne tumore.

Poremecsji krvnog i limfnog sistema. supresija koStane srzi bila je glavna toksi¢nost koja ograni¢ava
dozu. Neutropenija je najvaznije hematoloSko nezeljeno dejstvo. Tokom prvog ciklusa lije€enja, teSka
neutropenija (<500 c¢elija/mm?3) se javila kod 20% bolesnika. Tokom cijelog razdoblja lije¢enja teska
neutropenija je primijecena kod 39% bolesnika. Neutropenija je trajala > 7 dana u 41%, a 30 do 35
dana kod 8% bolesnika. Unutar 35 dana doslo je do oporavka kod svih prac¢enih bolesnika. Incidenca
neutropenije 4. stepena koja je trajala = 7 dana iznosila je 22%.

Febrilna neutropenija povezana sa paklitakselom, prijavljena je kod 14% bolesnika u 1,3% ciklusa
lijeCenja. Tokom primjene paklitaksela dogodile su se 3 epizode sepse (2,8%), povezane sa
uzimanjem lijeka koje su imale fatalan ishod.

Trombocitopenija je primije¢ena kod 50% bolesnika, a teski oblik (< 50 000 ¢elija/mm?3) imalo je 9%
bolesnika. Samo kod 14% bolesnika broj trombocita pao je na < 75 000 ¢elija/mm3, barem jedanput
tokom lijeCenja.

Epizode krvarenja povezane sa uzimanjem paklitaksela, zabiljezene su kod < 3% bolesnika, ali su
hemoragijske epizode bile lokalizovane.

Anemija (Hgb < 11 g/dl) je primijecena kod 61% bolesnika, a tezak oblik (Hgb < 8 g/dl) imalo je 10%
bolesnika. Transfuzija eritrocita bila je potrebna kod 21% bolesnika.

Poremecsji jetre i Zuci: medu bolesnicima (> 50% uzimalo je inhibitore proteaze) sa normalnom
pocetnom jetrenom funkcijom, kod 28% povecéale su se vrijednosti bilirubina, kod 43% alkalne
fosfataze, a kod 44% AST (SGOT). Za svaki od ovih parametara, porast je imao tezak oblik kod 1%
bolesnika.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa Koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u na3oj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovic¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail
adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9, Predoziranje

Nije poznat antidot za predoziranje paklitakselom. U sluaju predoziranja, pacijenta treba paZljivo
pratiti. Lijecenje bi trebalo biti usmjereno prema glavnim ocekivanim toksi¢nim ucincima kao $to su:
supresija koStane srzi, periferna neurotoksi¢nost i mukozitis. Predoziranje u pedijatrijskoj populaciji
moze biti povezano sa akutnom toksi¢nos¢u etanola.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinami€ke karakteristike
Farmakoterapijska skupina: Antineoplastic¢ni agensi (taksani)
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ATC oznaka: LO1CDO01.

Paklitaksel je antimikrotubularni lijek koji pospjeSuje stvaranje mikrotubula iz tubulinskih dimera i
stabilizuje mikrotubule sprje€avajuéi depolimerizaciju. Ta stabilnost rezultira inhibicijom normalne
dinamicke reorganizacije mreze mikrotubula, kljuéne za vitalnu interfazu i mitoticku funkciju stanice.
Uz to, paklitaksel potiCe stvaranje abnormalnih skupina ili “snopova” mikrotubula tokom cijelog
stani¢nog ciklusa, te mnogostrukih mikrotubularnih astra tokom mitoze.

Karcinom jajnika

U prvoj liniji hemoterapije karcinoma jajnika, sigurnost i djelotvornost paklitaksela ocjenjivala se tokom
dva velika, randomizirana, kontrolisana (ciklofosfamid 750 mg/m? + cisplatin 75 mg/m?) klini¢ka
ispitivanja. U klinickom ispitivanju Intergroup (BMS CA139-209), viSe od 650 bolesnica sa primarnim
karcinomom jajnika ll,.¢, Il ili IV primile su najvise 9 ciklusa paklitaksela (175 mg/m? tokom 3 h), a
nakon toga cisplatin (75 mg/m?) ili kontrolni lijek. U drugom ispitivanju (GOG-111/B-MS CA139-022)
ocjenjivali su se rezultati najvise 6 ciklusa paklitaksela (135 mg/m?2 tokom 24 sata), nakon kojeg je
slijedio cisplatin (75 mg/m?2) ili kontrolni lijek kod vise od 400 bolesnica sa primarnim karcinomom
jajnika Ill/IV stepena, sa >1 cm rezidualne bolesti nakon laparotomije ili sa udaljenim metastazama.
lako ta dva razliCita doziranja paklitaksela nisu medusobno direktno uporedivana, u oba ispitivanja
bolesnice lije¢ene paklitakselom u kombinaciji sa cisplatinom, imale su znafajno veci postotak
terapijskog odgovora, duze vrileme do napredovanja bolesti i duze vrijeme prezivljavanja, u poredenju
sa standardnom terapijom. Pove¢ana neurotoksiCnost, artralgija/mijalgija, ali i smanjena
mijelosupresija, primijeceni su kod bolesnica sa uznapredovalim karcinomom jajnika koje su primale
paklitaksel/cisplatin u 3-satnoj infuziji, u poredenju sa bolesnicama koje su primale
ciklofosfamid/cisplatin.

Karcinom dojke
U adjuvantnom lije¢enju karcinoma dojke, 3121 bolesnica sa karcinomom dojke sa pozitivhim limfnim

¢vorovima, primala je adjuvantnu terapiju paklitakselom ili nije primala hemoterapiju nakon 4 ciklusa
doksorubicina i ciklofosfamida (CALGB 9344, BMS CA 139-223). Srednje vrijeme pracenja bilo je 69
mjeseci. Ukupno gledajuci, paklitaksel je zna€ajno, za 18%, smanijio rizik recidiva bolesti u odnosu na
bolesnice koje su primale samo AC protokol (p=0,0014), te smanijio rizik od smrtnog ishoda za 19%
(p=0,0044), u odnosu na bolesnice koje su primale samo AC protokol. Retrospektivha analiza
pokazuje terapijsku korist u svim podskupinama bolesnica. Kod bolesnica sa receptor-
negativnim/nepoznatim tumorima, smanjenje rizika recidiva bolesti bio je 28% (95% CI: 0,59-0,86). U
skupini bolesnica sa receptor-pozitivnim tumorom, smanjenje rizika recidiva bolesti iznosilo je 9% (95
ClI: 0,78-1,07). Medutim, dizajnom studije nije bilo predvideno ispitivanje efekta produzene AC terapije
na duze od 4 ciklusa. Na osnovu rezultata samo ove studije ne moze se iskljuciti da je do primije¢enih
efekata dijelom doSlo zbog razlike u trajanju hemoterapije izmedu dvije grupe (4 ciklusa AC; AC + 8
ciklusa paklitaksela). Stoga se adjuvantno lije¢enje paklitakselom mora smatrati alternativom
produzenoj AC terapiji.

U drugom velikom klinickom ispitivanju sli¢nog dizajna, ispitivalo se adjuvantno lijecenje karcinoma
dojke sa pozitivnim limfnim ¢vorovima. Randomizirano je 3060 bolesnica koje su primile ili nisu primile
4 ciklusa paklitaksela u dozi koja je bila veéa od 225 mg/m?2 nakon 4 ciklusa AC (NSABP B-28, BMS
CA139-270). Srednje vrijeme pracenja bilo je 64 mjeseca i u tom su razdoblju bolesnice koje su
primale paklitaksel imale zna¢ajno smanjenije rizika recidiva bolesti (17%), u odnosu na bolesnice koje
su primale samo AC (p=0,006). Terapija paklitakselom bila je povezana i sa smanjenjem rizika
smrtnog ishoda za 7% (95%CI: 0,78-1,12). Sve analize podskupina pokazale su prednost na strani
paklitaksela. U ovoj se studiji bolesnicama sa receptor-pozitivnim tumorom smanijio rizik recidiva
bolesti za 23% (95% CI: 0,6-0,92); u skupini s receptor-negativnim tumorom smanjenje rizika recidiva
bolesti iznosilo je 10% (95%CI: 0,7-1,11).

Djelotvornost i sigurnost paklitaksela u prvoj liniji lijeCenja metastatskog karcinoma dojke, ocjenjivana

je tokom dva klju¢na randomizirana, kontrolisana kliniCka ispitivanja otvorenog tipa faze lll.

e U prvoj studiji (BMS CA139-278) uporedena je kombinacija doksorubicina u bolusu (50 mg/m?),
pracena davanjem paklitaksela nakon 24 sata (220 mg/m? u 3-satnoj infuziji) (AT) sa standardnim
protokolom FAC (5-FU 500 mg/m?2, doksorubicin 50 mg/m?2, ciklofosfamid 500 mg/m?). Oba
protokola imala su po 8 ciklusa i primjenjivala su se svake 3 sedmice. U ovom randomiziranom
ispitivanju bilo je uklju¢eno 267 bolesnika sa metastatskim karcinomom dojke, koji nisu prethodno
primili hemoterapiju ili su primili samo adjuvantnu ne-antraciklinsku hemoterapiju. Rezultati su
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pokazali znacajnu razliku u vremenu do progresije bolesti kod bolesnika koji su primali AT u
poredenju sa bolesnicima koji su primali FAC (8,2 naspram 6,2 mjeseci; p=0,029). Srednja
vrijednost prezZivljavanja bila je povoljnija kod kombinacije paklitaksel/doksorubicin naspram FAC
(23,0 naspram 18,3 mjeseci; p= 0,004). U krakovima studije gdje su se davali AT i FAC, 44%,
odnosno 48% bolesnika primalo je daljnju hemoterapiju koja je ukljucivala taksane u 7%, odnosno
50% slu€ajeva. Ukupni postotak terapijskog odgovora bio je takoder znacajno veci u AT skupini
nego u FAC skupini (68% prema 55%). Potpuni odgovor uocen je kod 19% bolesnika u skupini
paklitaksel/doksorubicin, odnosno kod 8% bolesnica u FAC skupini. Svi rezultati koji su se odnosili
na djelotvornost naknadno su potvrdeni neovisnim, slijepim pregledom.

e U drugom klju¢nom ispitivanju, djelotvornost i sigurnost kombinacije paklitaksela i trastuzumaba
ocjenjivala se u planiranoj analizi podskupine (bolesnici sa metastatskim karcinomom dojke koji su
prethodno adjuvantno primali antracikline) studije HO648g.

Nije dokazana djelotvornost trastuzumaba u kombinaciji s paklitakselom kod bolesnika koji nisu
prethodno adjuvantno primali antracikline. Kombinacija trastuzumaba (4 mg/kg udarna doza, potom 2
mg/kg sedmi¢no) i paklitaksela (175 mg/m?) u 3-satnoj infuziji, svake 3 sedmice, uporedivala se sa
monoterapijom paklitakselom (175 mg/m?) u 3-satnoj infuziji, svake 3 sedmice, kod 188 bolesnika sa
metastatskim karcinomom dojke koji su imali naglasenu ekspresiju HER2 receptora
(imunohistohemijski 2+ ili 3+), koji su prethodno lije€eni antraciklinima. Paklitaksel se primjenjivao
svake 3 sedmice tokom najmanje 6 ciklusa, dok se trastuzumab davao svake sedmice sve do pojave
znakova napredovanja bolesti. Rezultati studije pokazali su zna¢ajnu prednost primjene kombinacije
paklitaksela/trastuzumaba u odnosu na monoterapiju paklitakselom, i to u vr.emenu do napredovanja
bolesti (6,9 prema 3,0 mjeseci), stopi terapijskog odgovora (41% prema 17%) i trajanju terapijskog
odgovora (10,5 prema 4,5 mjeseci). Najznacajniji primije¢eni toksi¢ni ucinak kombinacije
paklitaksel/trastuzumab bio je poremecaj funkcije srca (vidjeti poglavlje 4.8.).

Uznapredovali karcinom plu¢a ne-malih stanica (NSCLC)

Lije¢enje uznapredovalog NSCLC paklitakselom 175 mg/m? te nakon toga cisplatinom 80 mg/m?
ocjenjivani su u dva ispitivanja faze Ill (367 bolesnika lijeCena su paklitakselom). Oba ispitivanja bila su
randomizirana. U jednom se kao uporedni lijek primao cisplatin 100 mg/m?, a u drugom tenipozid 100
mg/m2, nakon ¢ega je slijedio cisplatin 80 mg/m? (367 bolesnika bilo je u uporednoj skupini). Rezultati
oba ispitivanja bili su sli¢ni. Nije utvrdena znac&ajna razlika, ako se kao primarni cilj promatra mortalitet,
izmedu protokola koji su sadrzavali paklitaksel i onih koji su sadrzavali uporedujuéi lijek (srednja
vrijednost prezivljavanja 8,1 i 9,5 mjeseci na protokolu koji sadrzi paklitaksel, 8,6 i 9,9 mjeseci na
protokolu koji sadrzi uporedujuce lijekove). Slicno tome, nije postojala znacajna razlika izmedu
razliCitih vrsta lijeCenja u vremenu do pojave progresije bolesti. Utvrdena je znaCajna korist u stopi
klinickog odgovora. Rezultati pokazatelja kvalitete zivota ukazuju na prednost protokola Kkoji
sadrzavaju paklitaksel obzirom na gubitak apetita, ali daju jasan dokaz inferiornosti protokola koji
sadrzavaju paklitaksel u smislu periferne neuropatije (p<0,008).

Kaposijev sarkom (oblik vezan uz AIDS)

Djelotvornost i sigurnost paklitaksela u lije¢enju Kaposijeva sarkoma povezanog s AIDS-om ispitivan
je u ne-komparativnoj studiji bolesnika sa uznapredovalim KS, koji su prethodno primali sistemsku
hemoterapiju. Primarna mjera ishoda bila je najbolji tumorski odgovor. Od 107 bolesnika, 63 smatralo
se rezistetnim na liposomalne antracikline. Smatralo se da ta skupina c&ini populaciju kljuéne
djelotvornosti. Sveukupni postotak uspjeSnosti terapije (potpuni/djelimicni odgovor) nakon 15 ciklusa
lijeCenja bio je 57% (Cl 44-70%) kod bolesnika koji su bili rezistentni na liposomalne antracikline. ViSe
od 50% odgovora bilo je vidljivo nakon prva 3 ciklusa. Stopa odgovora bolesnika rezistentnih na
liposomalne antracikline bila je uporediva sa bolesnicima koji nikad nisu primali inhibitor proteaze
(55,6%) i onima koji su primili barem jedan, najmanje 2 mjeseca prije lije¢enja paklitakselom (60,9%).
Srednje vrijeme do napredovanja bolesti u ispitivanoj populaciji bio je 468 dana (95% CI 257 - nije
procijenjiv). Medijan prezivljavanja nije se mogao izracunati, ali je donja granica od 95% bila 617 dana
u klju€noj ispitivanoj skupini bolesnika.

5.2. Farmakokineti€ke karakteristike
Nakon intravenske primjene, paklitaksel pokazuje dvofazno smanjenje koncentracije u plazmi.
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Farmakokinetika paklitaksela odredena je nakon 3-satne i 24-satne infuzije u dozama od 135 mg/m2 i
175 mg/m2. Srednja vrijednost poluvremena iznosila je od 3,0 do 52,7 sati, a srednja vrijednost
ukupnog tjelesnog klirensa, neraspodijeljenog po pojedinim odjeljcima, iznosila je od 11,6 do 24,0
I/hr/m2. Cini se da se ukupni tjelesni klirens smanjuje sa porastom koncentracije paklitaksela u plazmi.
Srednje vrijednosti volumena raspodijele u stanju dinamicke ravnoteze bile su u rasponu od 198 do
688 I/m2, Sto ukazuje na opseznu ekstravaskularnu distribuciju i/ili vezanje za tkivo. Kod 3-satne
infuzije povecanje doze rezultiralo je nelinearnom farmakokinetikom. Povecéanje doze za 30%, sa 135
mg/m2 na 175 mg/m2, rezultiralo je povecanjem najviSe serumske koncentracije (Cmax) za 75%, a
AUCy—. za 81%.

Nakon intravenske doze od 100 mg/m?2 koju je u obliku 3-satne infuzije primilo 19 bolesnika sa
Kaposijevim sarkomom, srednja vrijednost Cp,.« iznosila je 1.530 ng/ml (raspon 761-2.860 ng/ml), a
prosjecna vrijednost AUC 5.619 ng.hr/ml (raspon 2.609-9.428 ng.hr/ml). Klirens je iznosio 20,6 I/h/m?
(raspon 11-38), a volumen distribucije 291 I/m?2 (raspon 121-638). Terminalno poluvrijeme eliminacije
bilo je u prosjeku 23,7 sati (raspon 12-33).

Varijacije u sistemskoj izloZzenosti paklitakselu kod istih bolesnika bile su minimalne. Nije bilo dokaza o
akumulaciji paklitaksela tokom viSe terapijskih ciklusa.

In vitro ispitivanja kod ljudi pokazala su da je 89-98% lijeka vezano za serumske proteine. Prisustvo
cimetidina, ranitidina, deksametazona ili difenhidramina ne uti¢e na stepen vezanja paklitaksela za
proteine.

Jos nije u potpunosti razjadnjena raspodjela paklitaksela kod ljudi. Srednje vrijednosti za kumulativno
izlu€ivanje nepromijenjenog paklitaksela u urinu bilo je u rasponu od 1,3 do 12,6% doze, $to ukazuje
na opsezan klirens izvan bubrega. Jetreni metabolizam i bilijarni klirens vjerovatno su glavni
mehanizmi dispozicije (raspodjele) paklitaksela. Cini se da se paklitaksel uglavnhom metabolizira
pomoc¢u enzima citohroma P450.

Priblizno 26,2 % i 6% radioaktivho obiljezenog paklitaksela izluCivalo se fecesom u obliku 60-
hidroksipaklitaksela, 3’-p-hidroksipaklitaksela, i 6a-3’p-dihidroksipaklitaksela. Stvaranje 6a-
hidroksipaklitaksela katalizira CYP2C8, 3’-p-hidroksipaklitaksela CYP3A4, a stvaranje 6a-3’p-
dihidroksipaklitaksela kataliziraju zajedno CYP2C8 i CYP3A4. Efekat oStec¢ene funkcije jetre i bubrega
na raspodjelu paklitaksela nakon 3-satne infuzije nije formalno ispitan. FarmakokinetiCki parametri
dobijeni od jednog bolesnika na hemodijalizi, koji je primio 3-satnu infuziju paklitaksela u dozi od 135
mg/m?2, bili su sli¢ni vrijednostima kod nedijaliziranih bolesnika.

U kliniCkim ispitivanjima u kojima su se istovremeno davali paklitaksel i doksorubicin, bila je produzena
distribucija i eliminacija doksorubicina i njegovih metabolita. Ukupna plazmatska izloZzenost
doksorubicinu bila je za 30% veca kad se paklitaksel davao neposredno nakon doksorubicina, nego
kad je izmedu davanja dva lijeka bila pauza od 24 sata.

Za primjenu paklitaksela u kombinaciji sa drugim lijekovima, pogledajte Sazetke karakteristika lijekova
cisplatin, doksorubicin ili trastuzumab za podatke o primjeni tih lijekova.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Karcinogeni potencijal paklitaksela jo$ nije ispitivan. Medutim, na osnovu farmakodinamickog
mehanizma njegovog djelovanja, paklitaksel je potencijalno karcinogen i genotoksi¢an agens.
Paklitaksel se pokazao mutagenim u /in vitroi in vivo eksperimentalnim modelima sisavaca.

Paklitaksel se takode pokazao kao embriotoksiCan i fetotoksican kod zeCeva, te da smanjuje plodnost
kod pacova.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih supstanci
Etanol, bezvodni
Makrogolglicerol ricinoleat
Citratna kiselina

6.2. Inkompatibilnosti

Makrogolglicerol ricinoleat moze dovesti do oslobadanja DEHP [di-(2-etilheksil)ftalat] iz plastificiranih,
polivinilhloridnih (PVC) spremnika u mjeri koja se pove¢ava sa vremenom i koncentracijom. Stoga se
za pripremu, Cuvanje i primjenu razrijedenog paklitaksela treba upotrebljavati oprema koja ne sadrzi
PVC.
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6.3. Rok trajanja
24 mjeseca.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Cuvati neotvorene bocice na sobnoj temperaturi ispod 25°C, u originalnom pakovanju.

Razrijedeni rastvor se ne smije Cuvati u frizideru. Kada se Cuva na temperaturi od 25°C, rastvor se
treba upotrijebiti u roku od 27 sati; nakon ovog vremenskog perioda sav neiskoriSteni lijek se treba
baciti.

Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.

6.5.Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja

Bezbojna staklena bocica (staklo Tip |) zatvorena sa gumenim (bromobutil) ¢epom prevucenim
teflonom od 20 mm i aluminijskim zatvaraCem sa zelenim plasti¢nim flip-off poklopcem.

Bocica od 8 ml sadrzi 5 ml koncentrata za rastvor za infuziju.

Bocica od 25 ml sadrzi 16,7 ml koncentrata za rastvor za infuziju.

Bocica od 50 ml sadrzi 50 ml koncentrata za rastvor za infuziju.

6.6. Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

ATAXIL je citotoksi¢ni antikancerogeni lijek sa kojim treba oprezno rukovati.

Osoblje mora uvijek koristiti zastitne rukavice prilikom koriStenja bocCica koje sadrze paklitaksel.
Razrjedivanje treba provoditi obu¢eno osoblje u asepti¢nim uslovima i u za to predvidenom prostoru.
Treba poduzeti odgovaraju¢e mjere kako bi se izbjegao kontakt sa kozom i sluznicom. U slu¢aju
kontakta lijeka ATAXIL sa kozom, taj dio koze treba oprati sapunom i vodom. U slu€aju dodira sa
sluznicom, potrebno je temeljno ispiranje vodom. Primijeé¢eni su zarenje, opekline i crvenilo nakon
lokalnog izlaganja lijeku. U sluc¢aju udisanja lijeka, zabiljezena je dispneja, bol u prsima, crvenilo ogiju,
crvenilo grla i mucénina.

S obzirom na moguénost ekstravazacije, preporucljivo je da pazljivo pratite mjesto primjene infuzije
zbog moguce infiltracije prilikom davanja lijeka.

Ataxil treba davati kroz in-line filter s mikroporoznom membranom <0.22 pm. Upotreba filterskih
uredaja koji imaju kratki ulazni i/ili izlazni dio od plastificiranog PVC-a nije rezultirala znacajnim
otpustanjem supstance DEHP.

ATAXIL se prije infuzije mora razrijediti u 0,9% rastvoru natrijum hlorida za injekciju, 5% rastvoru
glukoze za injekciju, u mjesavini 0,9% rastvora natrijum hlorida za injekciju i 5% rastvora glukoze za
injekciju ili u Ringerovom rastvoru koji sadrzi 5% glukoze i to asepticnom tehnikom. Konaéna
koncentracija mora biti u rasponu od 0,3 do 1,2 mg/ml.

Nakon pripreme, rastvor moze ponekad biti zamucéen, ¢emu je razlog sredstvo za formulaciju. Lijek
treba davati kroz in-line filter s mikroporoznom membranom <0.22 um. Znacajan gubitak snage ucinka
nije primijecen nakon simulirane primjene rastvora kroz iv. tubu s in-line filterom.

Rastvore ATAXIL-a treba pripremiti i Cuvati u staklenim, polipropilenskim ili poliolefin kontejnerima.
Trebaju se Koristiti setovi za primjenu koji ne sadrze PVC, kao $to su oni koji su oblozeni polietilienom.
Rastvori su fizi¢ki i hemijski stabilni do 27 sati na sobnoj temperaturi (otprilike 25°C) i sobnim uslovima
svjetlosti; infuziju treba primijeniti u ovom vremenskom periodu. Zabiljezeni su rijetki slucajevi
precipitacije nakon infuzije koja traje duze od preporucena 3 sata. Treba izbjegavati prekomjernu
agitaciju, vibraciju ili muckanje jer mogu potaknuti precipitaciju. Setove za infuziju treba temeljno
ispirati pomoc¢u kompatibilnog razblazivaca prije upotrebe.

Chemo-Dispensing Pin ili sli¢ni Siljati nastavci ne smiju se Koristiti jer mogu oStetiti Cep na bocici i time
prouzrokovati gubitak sterilnosti lijeka.

Lijekom je potrebno rukovati i ukloniti ga u skladu sa propisima o nacinu rukovanja i uklanjanja
antikancerogenih lijekova.

Da biste smanijili rizik od izlozenosti koze, uvijek nosite nepropusne rukavice prilikom rukovanja
boCicama koje sadrze rastvor ATAXIL-a. Ovo ukljuCuje sve aktivnosti rukovanja u Kklinickim
ustanovama, apotekama, skladiStima i ku¢nim zdravstvenim ustanovama, ukljuCujuci i prilikom
raspakovanja i inspekcije, transporta u okviru objekta, te pripreme i primjene doze.

Neiskoristeni lijek uklanja se u skladu sa lokalnim propisima za zbrinjavanje opasnog otpada.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.
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7. PROIZVOPAC (administrativno sjediste):
Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekpres Cad. No:1
34303 Kiiglikgekmece/ISTANBUL

Turska

Tel: +90 212 692 92 92

Fax: +90 212 697 00 24

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustania lijeka u promet):
Deva Holding A.S.

Cerkezkdy Organize Sanayi Bolgesi,

Karaaga¢ Mah.,

Fatih Bulvari, No: 26

Kapakl/Tekirdag

Turska

Tel :+90 282 758 1771

Fax :+90 282 758 1770

NOSILAC DOZOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET:
Unifarm d.o.o.

Novo Naselje bb, Bistarac,

75 300 Lukavac

Bosna i Hercegovina

Tel: + 387 35 369 880

Fax: + 387 35 369 875

www.unifarm.ba

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

ATAXIL, koncentrat za rastvor za infuziju, 300 mg/ 50 ml: 04-07.3-1-6253-5/18 od 02.09.2019.
ATAXIL, koncentrat za rastvor za infuziju, 100 mg/ 16,7 ml: 04-07.3-1-6254-5/18 od 02.09.2019.
ATAXIL, koncentrat za rastvor za infuziju, 30 mg/ 5 ml: 04-07.3-1-6255-5/18 od 02.09.2019.
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