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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s 5 mg/ml pulbere pentru dispersie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine paclitaxel 100 mg legat de albumina sub forma de nanoparticule.

Dupa reconstituire, fiecare ml de dispersie contine paclitaxel 5 mg legat de albumind sub forma de
nanoparticule.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru dispersie perfuzabila.

Dispersia reconstituitd are un pH de 6-7,5 si o osmolalitate de 300-360 mOsm/kg.

Pulberea liofilizata este de culoare alba pana la galbena.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Monoterapia cu Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s este indicatd pentru tratamentul cancerului de san
metastatic la pacienti adulti la care tratamentul de prima linie pentru boala metastatica nu a fost eficace

si pentru care tratamentul standard continand antraciclind nu este indicat (vezi pct. 4.4).

Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s 1n asociere cu gemcitabina este indicat in tratamentul de prima linie la
pacienti adulti cu adenocarcinom pancreatic metastatic.

Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s 1n asociere cu carboplatina este indicat in tratamentul de prima linie al
cancerului pulmonar altul decat cel cu celule mici la pacientii adulti care nu sunt eligibili pentru
interventia chirurgicala si/sau radioterapia cu potential curativ.

4.2 Doze si mod de administrare

Paclitaxel albumind Dr. Reddy’s trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic specialist
oncolog, in unitati specializate in administrarea medicamentelor citotoxice. Acesta nu trebuie utilizat in
loc de sau substituit cu alte formulari ale paclitaxelului.

Doze

Cancer de san
Doza de paclitaxel recomandata este 260 mg/m? administratd intravenos in decurs de 30 de minute o data




la 3 saptamani.

Ajustarea dozei in timpul tratamentului pentru cancer de san

La pacientii care prezintd neutropenie severa (numar de neutrofile < 500 celule/mm? timp de o sdptimana
sau mai mult) sau neuropatie senzoriala severa In timpul tratamentului cu paclitaxel, doza trebuie redusa
la 220 mg/m? pentru administrarile ulterioare. In urma reaparitiei neutropeniei severe sau a neuropatiei
senzoriale severe trebuie efectuatd o noud reducere a dozei, la 180 mg/m?. Paclitaxel nu trebuie
administrat pand cdnd numirul de neutrofile nu revine la > 1500 celule/mm?. Pentru neuropatia
senzoriala de Gradul 3, se intrerupe tratamentul pana la revenirea la Gradul 1 sau 2, urmata de o reducere
a dozei pentru toate administrarile ulterioare.

Adenocarcinom pancreatic

Doza recomandata de paclitaxel in asociere cu gemcitabina este de 125 mg/m?, administrata intravenos
in decurs de 30 minute, in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de 28 zile. Doza recomandata de
gemcitabind, administratd in asociere, este de 1000 mg/m? administratd intravenos in decurs de 30
minute, imediat dupa terminarea administrarii paclitaxel in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui interval de 28
zile.

Ajustari ale dozei in timpul tratamentului pentru adenocarcinom pancreatic

Tabelul 1: Reducerea nivelului de dozare la pacienti cu adenocarcinom pancreatic

Nivel de dozare Doza de paclitaxel (mg/m?) Doza de gemcitabini (mg/m?)

Doza completa 125 1000
IPrima reducere a nivelului de dozare 100 800
IA doua reducere a nivelului de 75 600

dozare

Daca este necesara reducerea suplimentara aSe intrerupe tratamentul
nivelului de dozare

Se intrerupe tratamentul

Tabelul 2: Modificari ale dozei pentru neutropenie si/sau trombocitopenie la inceputul unui
interval sau in timpul unui interval la pacienti cu adenocarcinom pancreatic

Ziua intervaluluiNumiritoare Numir de trombociteDoza de paclitaxel Doza de
INAN (celule/mm?) gemcitabina
(celule/mm?)
Ziua 1 1500 SAU < 100000 intarzierea administrarii dozelor pani la
refacerea numarului
Ziua 8 > 500 dar <1000 [SAU > 50000 dar < 75000 Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare
500 SAU < 50000 Oprirea administrarii dozelor

Ziua 15: Daca dozele din ziua 8 s-au administrat fara modificari:

Se administreaza tratament cu nivelul de|
dozare din ziua 8 si se continud cu factori

Ziua 15 > 500 dar <1000 [SAU > 50000 dar < 75000 de crestere leucocitari (LEU) SAU
Se reduc dozele cu | nivel de dozare de
la dozele din ziua 8
500 SAU < 50000 Oprirea administrarii dozelor

Ziua 15: Daca dozele din ziua 8 au fost reduse:

Ziua 15

> 1000

SI

> 75000

Se revine la nivelurile de dozare din ziua 1
si se continud cu factori de -crestere
leucocitari

SAU

Se administreaza tratament cu aceleasi
doze ca 1n ziua 8




Se administreazd tratament cu aceleasi
miveluri de dozare ca in ziua 8 si s¢
continud cu factori de crestere leucocitari

> 500 dar <1000 [SAU > 50000 dar < 75000 SAU
Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de
la dozele din ziua 8
500 SAU < 50000 Oprirea administrarii dozelor

Ziua 15: Daci dozele din ziua 8 au fost intrerupte:

Ziua 15 > 1000 > 75000 leucocitari
SAU
Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare de

la dozele din ziua 1

Se revine la nivelurile de dozare din ziua 1
si se continud cu factori de crestere

continua cu factori de crestere leucocitari

> 500 dar <1000 [SAU > 50000 dar < 75000 SAU

dozele din ziua 1

Se reduc dozele cu 1 nivel de dozare si se

Se reduc dozele cu 2 nivele de dozare de 14|

500 SAU < 50000 Oprirea administrarii dozelor

Abrevieri: NAN = numar absolut de neutrofile; LEU = leucocite

Tabelul 3: Modificiari ale dozelor pentru alte reactii adverse la medicament la pacientii cu
adenocarcinom pancreatic

Reactii adverse la medicamentDoza de paclitaxel
(RAM)

IDoza de gemcitabina

Neutropenie febrila:

de gradul 3 sau 4 urmatorul nivel inferior de dozare®

Se opreste administrarea dozelor pana la disparitia febrei si NAN > 1500; se reia la|

Se opreste administrarea dozei pand
cand apare o ameliorare pana la

< Gradul 1;

se reia la urmatorul nivel inferior de
dozare®

Neuropatie periferica:

de gradul 3 sau 4 Se trateaza cu aceeasi doza

Toxicitate cutanata:

Se reduce pana la urmatorul nivel inferior de dozare?; se intrerupe tratamentul daca

de gradul 2 sau 3 RAM persista
oxicitate gastrointestinala: Se opreste administrarea dozei pana cand apare o ameliorare pana la
Mucozitd de gradul 3 sau < Gradul 1;

diaree se reia la urmatorul nivel inferior de dozare®

2Vezi tabelul 1 pentru reducerile nivelurilor de dozare

Cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici:

Doza recomandatd de paclitaxel este 100 mg/m? administratd sub forma de perfuzie intravenoasa pe
parcursul a 30 de minute in Zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 21 de zile. Doza recomandata de
carboplatind este de ASC = 6 mg/min/ml numai in Ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile, administrarea
incepand imediat dupa terminarea administarii de paclitaxel.

Ajustarea dozei in timpul tratamentului cancerului pulmonar altul decdt cel cu celule mici:

Paclitaxel nu trebuie sa se administreze in Ziua 1 a unui ciclu pana cand numarul absolut de neutrofile
(NAN) nu este > 1500 celule/mm? si numarul de trombocite nu este > 100.000 celule/mm?. Pentru fiecare
doza siptiminald ulterioard de paclitaxel, pacientii trebuie si aibd NAN > 500 celule/mm?® si
trombocitele > 50.000 celule/mm?; in caz contrar, administrarea dozei va fi opritd pani la recuperarea
valorilor. La recuperarea valorilor, administrarea dozei se va relua in sdptdmana urmatoare, conform
criteriilor din Tabelul 4. Doza ulterioara se va reduce numai in cazul in care criteriile din Tabelul 4 sunt
intrunite.




Tabelul 4: Reduceri ale dozelor pentru toxicititi hematologice la pacientii cu cancer pulmonar
altul decét cel cu celule mici

Toxicitate hematologica |Aparitie Doza de PaclitaxelDoza de carboplatini
(mg/m?)! (ASC mgemin/ml)!

Nivel minim NAN < 500/mm’® cu febraPrima 75 4.5

neutropenica > 38 °C A doua 50 3.0

SAU :

N - . . . A treia Se Intrerupe tratamentul
Intarzierea urmatorului ciclu din cauzal P

neutropeniei persistente? (Nivel minim NAN <
1500/mm?)

SAU

Nivel minim NAN < 500/mm? timp de

1 saptamana

INivel minim trombocite < 50.000/mm?> IPrima 75 4.5

A doua Se intrerupe tratamentul

'fn Ziua 1 a ciclului de 21 zile, se reduce doza de paclitaxel si carboplatina simultan. In Zilele 8 si 15 ale ciclului de 21 zile, se
reduce doza de paclitaxel albumind; doza de carboplatina se reduce in ciclul urmator.
2Maxim 7 zile dupd doza programati pentru Ziua 1 a ciclului urmdtor.

Pentru toxicitatea cutanata de Gradul 2 sau 3, diareea de Gradul 3 sau mucozita de Gradul 3, se Intrerupe
tratamentul pana la ameliorarea toxicitatii < Gradul 1, apoi se reincepe tratamentul conform indrumaérilor
din Tabelul 5. Pentru neuropatia perifericd > Gradul 3, se opreste tratamentul pana la rezolvarea la <
Gradul 1. Tratamentul poate fi reluat la urmatorul nivel de doza inferior in ciclurile ulterioare, conform
indrumarilor din Tabelul 5. Pentru orice alta toxicitate non-hematologica de Gradul 3 sau 4, se intrerupe
tratamentul pana la ameliorarea toxicitatii < Gradul 2, apoi se reincepe tratamentul conform indrumarilor
din Tabelul 5.

Tabelul 5: Reduceri ale dozelor pentru toxicitati non-hematologice la pacientii cu cancer pulmonar
altul decét cel cu celule mici

Toxicitate non-hematologica Aparitie de Paclitaxel (mg/m?)!)oza de carboplatini
(ASC mgemin/ml)’
Toxicitate cutanatd de Gradul 2 sau 3 Diaree de/Prima 75 4.5
Gradul 3  |Adoua 50 3,0
Mucozitd de Gradul 3 Neuropatie perifericd > - A
A treia Se intrerupe tratamentul
Gradul 3
Orice alta toxicitate non-hematologica de Gradul
3 sau 4
Toxicitate cutanatd, diaree sau mucozitd dePrima Se intrerupe tratamentul
Gradul 4

Tn Ziua 1 a ciclului de 21 zile, se reduce doza de paclitaxel si carboplatina simultan. in Zilele 8 si 15 ale ciclului de 21 zile, se
reduce doza de paclitaxel; doza de carboplatina se reduce in ciclul urmaétor.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd hepatica

Pentru pacientii cu insuficientd hepatica usoara (valori ale bilirubinei totale > 1 si < 1,5 x LSN (limita
superioard a normalului) si ale aspartat aminotransferazei [AST] < 10 x LSN), nu sunt necesare ajustari
ale dozei, indiferent de indicatia terapeuticd. Tratamentul este similar cu cel al pacientilor cu functie
hepaticd normala.

Pentru pacientii cu cancer de san metastatic si cancer pulmonar altul decat cel cu celule mici si
insuficientd hepaticd moderata pana la severa (valori ale bilirubinei totale > 1,5 si <5 x LSN si AST
<10 x LSN) se recomanda o scadere cu 20% a dozei. Doza redusd poate fi apoi crescutd pana la doza
pentru pacientii cu functie hepatica normala, daca pacientul tolereaza tratamentul timp de cel putin doua
cicluri (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Pentru pacientii cu adenocarcinom pancreatic metastatic si insuficientd hepatici moderata pana la
severa, nu sunt disponibile date suficiente pentru a permite recomandari privind doza (vezi pct. 4.4 si
5.2).



Pentru pacientii cu valori ale bilirubinei totale > 5 x LSN sau AST > 10 x LSN, nu sunt disponibile date
suficiente pentru a permite recomandari privind doza, indiferent de indicatia terapeutica (vezi pct. 4.4.
si5.2).

Insuficientad renala

Ajustarea dozei initiale de paclitaxel nu este necesara la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la
moderatd (clearance-ul creatininei estimat > 30 si < 90 ml/min). Nu sunt disponibile date suficiente
pentru a recomanda modificari ale dozei de paclitaxel la pacientii cu insuficienta renala severa sau cu
boald renala n stadiul terminal (clearance-ul creatininei estimat < 30 ml/min). (vezi pct. 5.2).

Varstnici
La pacientii cu varsta de 65 ani si peste nu se recomanda reduceri suplimentare ale dozelor, altele decat
cele specifice tuturor pacientilor.

Dintre cei 229 pacienti cédrora li s-a administrat monoterapie cu paclitaxel pentru cancerul de san, in
cadrul unui studiu randomizat, 13% aveau varsta de cel putin 65 ani si < 2% aveau véarsta de 75 ani si
peste. Nicio reactie toxica nu a aparut considerabil mai frecvent la pacientii cu varsta de cel putin 65 ani
la care s-a administrat paclitaxel. Cu toate acestea, o analiza ulterioara realizatd la 981 de pacienti carora
li s-a administrat monoterapie cu paclitaxel pentru cancerul de san metastatic, dintre care 15% aveau
varsta > 65 ani si 2% aveau varsta > 75 ani, a ardtat o incidentd mai ridicata a epistaxisului, diareei,
deshidratarii, epuizarii si edemului periferic la pacientii cu varsta > 65 ani.

Dintre cei 421 pacienti cu adenocarcinom pancreatic carora li s-a administrat paclitaxel in asociere cu
gemcitabind 1n cadrul unui studiu randomizat, 41% aveau varsta de 65 ani si peste si 10% aveau varsta
de 75 ani si peste. La pacientii cu varsta de 75 ani si peste, cirora li s-a administrat paclitaxel si
gemcitabind a existat o incidentd mai mare a reactiilor adverse grave si a reactiilor adverse care au
determinat intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4). Pacientii cu adenocarcinom pancreatic cu varsta de
75 ani si peste trebuie evaluati cu atentie Tnainte ca tratamentul sa fie luat in considerare (vezi

pct. 4.4).

Dintre cei 514 pacienti cu cancer pulmonar altul decit cel cu celule mici carora li s-a administrat
paclitaxel 1n asociere cu carboplatina in cadrul studiului randomizat, 31% aveau varsta de 65 ani si peste
si 3,5% aveau varsta de 75 ani si peste. Evenimentele de mielosupresie, evenimentele de neuropatie
periferica si artralgia au fost mai frecvente la pacientii cu varsta de 65 ani si peste, comparativ cu
pacientii cu varsta mai micd de 65 ani. Existd o experientd limitatd privind utilizarea de
paclitaxel/carboplatina la pacienti cu varsta de 75 ani si peste.

Modelul farmacocinetic/farmacodinamic utilizind date provenite de la 125 de pacienti cu tumori solide
avansate indica faptul ca pacientii cu varsta > 65 ani pot fi mai susceptibili sa dezvolte neutropenie in
cadrul primului ciclu de tratament.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea paclitaxel la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si sub 18 ani nu au
fost inca stabilite. Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face
nicio recomandare privind dozele. Paclitaxel nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti pentru
indicatia de cancer de sin metastatic, adenocarcinom pancreatic sau cancer pulmonar altul decét cel cu
celule mici.

Mod de administrare

Dispersia reconstituitd de paclitaxel se administreaza pe cale intravenoasa utilizand un set de perfuzie
prevazut cu un filtru de 15 um. Dupa administrare, se recomanda ca linia intravenoasa sa fie spalata cu
solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a asigura administrarea dozei complete.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



Alaptarea (vezi pct. 4.6).
Pacienti cu valori initiale ale numarului de neutrofile < 1500 celule/mm?>.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Paclitaxel albumind Dr. Reddy’s este o formulare a paclitaxelului legat de albumina sub forma de
nanoparticule care poate avea proprietati farmacologice semnificativ diferite comparativ cu alte forme
farmaceutice de paclitaxel (vezi pct. 5.1 si 5.2). Acesta nu trebuie utilizat in loc de sau substituit cu alte
formulari ale paclitaxelului.

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii severe de hipersensibilitate cu frecventa rara, care includ evenimente foarte rare
de reactii anafilactice cu evolutie letald. Daca apare o reactie de hipersensibilitate, administrarea
medicamentului trebuie intreruptd imediat, trebuie initiat tratamentul simptomatic, si pacientului nu
trebuie sa i se readministreze tratamentul cu paclitaxel care a cauzat anterior o reactie adversa.

Hematologie
Paclitaxel determind frecvent supresia maduvei osoase (in principal neutropenie). Neutropenia este

dependentd de doza si reprezinta toxicitatea care limiteaza doza. In timpul tratamentului cu paclitaxel
trebuie efectuata monitorizarea frecventd a numarului de celule sanguine. Pacientii nu trebuie retratati
cu cicluri ulterioare de paclitaxel pana cand neutrofilele nu revin la > 1500 celule/mm?, iar trombocitele
nu revin la > 100000 celule/mm? (vezi pct. 4.2).

Neuropatie
Paclitaxel determind frecvent neuropatie senzitiva, desi aparitia de simptome severe este mai putin

frecventi. In general, aparitia neuropatiei senzitiva de Gradul 1 sau 2 nu necesita reducerea dozei. Atunci
cand paclitaxel este administrat in monoterapie, daca apare neuropatie senzitiva de Gradul 3, tratamentul
trebuie Intrerupt pana la revenirea la Gradul 1 sau 2, dupd care se recomanda reducerea dozei pentru
toate administrarile ulterioare de paclitaxel (vezi pct. 4.2). Pentru administrarea asociata a paclitaxel si a
gemcitabinei, dacd apare neuropatie periferici de Gradul 3 sau peste, se intrerupe administrarea
paclitaxel; se continud tratamentul cu gemcitabind in aceeasi dozad. Administrarea paclitaxel se reia in
dozd scazuta cand neuropatia perifericd se amelioreazd pand la Gradul 0 sau 1 (vezi pct. 4.2). Pentru
utilizarea de paclitaxel in asociere cu carboplatina, dacd pacientul manifestd neuropatie periferica de
Gradul 3 sau mai mare, tratamentul trebuie oprit pand la ameliorarea acesteia la Gradul 0 sau 1,
continudndu-se cu o reducere a dozelor pentru toate cursurile ulterioare de tratament cu paclitaxel si
carboplatind (vezi pct. 4.2).

Sepsis
Sepsisul a fost raportat cu o frecventa de 5% la pacientii cu sau fard neutropenie carora li s-a administrat

paclitaxel in asociere cu gemcitabind. Complicatiile cauzate de cancerul pancreatic subiacent, in special
obstructie biliard sau prezenta unui stent biliar, au fost identificate drept factori care contribuie
semnificativ la aparitia sepsisului. Daca pacientul devine febril (indiferent de numarul de neutrofile) se
incepe tratamentul cu antibiotice cu spectru larg. In cazul neutropeniei febrile, se opreste administrarea
paclitaxel si a gemcitabinei pand cand febra dispare si NAN > 1500 celule/mm?, apoi se reia tratamentul
la niveluri de dozare reduse (vezi pct. 4.2).

Pneumonita

Pneumonita apare la 1% dintre pacienti, atunci cand paclitaxel este administrat in monoterapie si la 4%
dintre pacienti, atunci cand paclitaxel se administreazd in asociere cu gemcitabind. Se impune
monitorizarea atentd a tuturor pacientilor in vedere depistarii semnelor si simptomelor de pneumonita.
Dupa excluderea etiologiei infectioase si dupa stabilirea diagnosticului de pneumonita, se opreste
permanent tratamentul cu paclitaxel si gemcitabina si se incepe imediat administrarea tratamentului
adecvat si a masurilor de sustinere (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica
Deoarece toxicitatea paclitaxelului poate fi crescutd in prezenta insuficientei hepatice, administrarea
paclitaxel la pacientii cu insuficienta hepatica trebuie efectuata cu precautie. La pacientii cu insuficienta




hepaticd poate exista un risc mai mare de toxicitate, mai ales de tipul mielosupresiei, si la astfel de
pacienti trebuie monitorizata atent dezvoltarea mielosupresiei profunde.

Paclitaxel nu este recomandat la pacientii cu valori ale bilirubinei totale > 5 x LSN sau AST

> 10 x LSN). In plus, paclitaxel nu este recomandat la pacientii cu adenocarcinom pancreatic metastatic
care prezintd insuficientd hepaticd moderata pana la severa (valori ale bilirubinei totale

> 1,5 x LSN si AST <10 x LSN) (vezi pct. 5.2.).

Toxicitate cardiaca

In randul persoanelor aflate in tratament cu paclitaxel au fost raportate rare cazuri de insuficienta
cardiaca congestiva si disfunctie ventricularad stinga. Majoritatea acestor pacienti au fost anterior expuse
la medicamente toxice cardiace cum sunt antraciclinele sau aveau antecedente patologice cardiace. Ca
urmare, pacientii carora li se administreaza paclitaxel trebuie monitorizati atent de catre medic pentru
reactii adverse cardiace.

Metastaze la nivelul SNC

Eficacitatea si siguranta paclitaxel la pacientii cu metastaze la nivelul sistemului nervos central (SNC)
nu a fost stabilitd. In general, metastazele la nivelul SNC nu sunt bine controlate de chimioterapia
sistemica.

Simptome gastro-intestinale
Daca pacientii manifestd greatd, varsaturi si diaree dupd administrarea paclitaxel, pot fi tratati cu
medicamente antiemetice si antidiareice utilizate in mod obisnuit.

Tulburari oculare

La pacientii tratati cu paclitaxel, s-a raportat edem macular cistoid (EMC). Pacientii care prezinta
afectarea acuitatii vizuale trebuie sa efectueze prompt un examen oftalmologic complet. Diagnosticul
de EMC impune oprirea tratamentului cu paclitaxel si trebuie initiat tratamentul adecvat (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu varsta de 75 ani si peste

La pacientii cu varsta de 75 ani si peste, nu a fost demonstrat niciun beneficiu al tratamentului asociat
cu paclitaxel si gemcitabind in comparatie cu monoterapia cu gemcitabind. La pacientii foarte varstnici
(> 75 ani) tratati cu paclitaxel si gemcitabina a existat o incidentd mai mare a reactiilor adverse grave si
a reactiilor adverse care au dus la intreruperea tratamentului, inclusiv reactii toxice hematologice,
neuropatie periferica, scdderea apetitului alimentar si deshidratare. Pacientii cu adenocarcinom
pancreatic, cu varsta de 75 ani si peste, trebuie evaluati atent privind tolerabilitatea paclitaxel in asociere
cu gemcitabina, cu atentie speciala acordata statusului de performanta, comorbiditatilor si riscului crescut
de infectii (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Alte aspecte
Desi datele disponibile sunt limitate, nu a fost demonstrat niciun beneficiu evident privind supravietuirea

globald prelungita la pacientii cu adenocarcinom pancreatic, care au concentratii normale ale CA 19-9
inainte de inceperea tratamentului cu paclitaxel si gemcitabina (vezi pct. 5.1).

Erlotinib nu trebuie administrat concomitent cu paclitaxel in asociere cu gemcitabina (vezi pct. 4.5).

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 100 mg, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metabolizarea paclitaxelului este catalizata partial de izoenzimele citocromului P450, CYP2CS si
CYP3A4 (vezi pct. 5.2). Prin urmare, in absenta unui studiu farmacocinetic privind interactiunea
medicament-medicament, administrarea paclitaxel concomitent cu medicamente cunoscute ca inhiba
CYP2C8 sau CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol si alte antimicotice imidazolice, eritromicina,
fluoxetina, gemfibrozil, clopidogrel, cimetidin, ritonavir, saquinavir, indinavir si nelfinavir) deoarece



toxicitatea paclitaxel poate fi crescutd din cauza expunerii mai mari la paclitaxel. Nu este recomandata
administrarea paclitaxel concomitent cu medicamente cunoscute ca stimuleazd CYP2C8 sau CYP3A4
(de exemplu rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapind) deoarece eficacitatea poate fi
compromisa din cauza unei expuneri mai mici la paclitaxel.

Paclitaxelul si gemcitabina nu au o cale metabolicd comuna. Eliminarea paclitaxel este determinata in
principal prin metabolizare mediata de CYP2CS8 si CYP3A4 urmatd de excretie biliard, in timp ce
gemcitabina este inactivatd de citidindeaminaza urmatd de excretia urinard. Interactiunile
farmacocinetice intre paclitaxel si gemcitabind nu au fost evaluate la om.

S-a efectuat un studiu farmacocinetic privind paclitaxel si carboplatina in indicatia de cancer pulmonar
altul decat cel cu celule mici. Nu au existat interactiuni farmacocinetice semnificative clinic intre
paclitaxel si carboplatina.

Paclitaxel este indicat in monoterapie pentru tratamentul cancerului de san, in asociere cu gemcitabina
pentru tratamentul adenocarcinomului pancreatic, sau in asociere cu carboplatina pentru tratamentul
cancerului pulmonar altul decat cel cu celule mici (vezi pct. 4.1). Paclitaxel nu trebuie utilizat in asociere
cu alte medicamente anticanceroase.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu paclitaxel si timp de cel putin sase luni dupa administrarea ultimei doze de paclitaxel. Pacientilor de
sex masculin cu partenere de sex feminin cu potential fertil li se recomanda s utilizeze masuri
contraceptive eficace si s evite sd conceapa un copil in timpul tratamentului cu paclitaxel si timp de cel
putin trei luni dupa administrarea ultimei doze de paclitaxel albumina.

Sarcina

Datele privind utilizarea paclitaxelului In timpul sarcinii la femei sunt foarte limitate. Se suspecteaza ca
paclitaxelul determind defecte congenitale grave cand este administrat in timpul sarcinii. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa efectueze un test de sarcina inainte de a Incepe tratamentul cu paclitaxel.

Paclitaxel nu trebuie utilizat In timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive eficace, cu exceptia cazului in care starea clinicd a mamei impune tratament cu
paclitaxel.

Alaptarea
Paclitaxelul si/sau metabolitii sdi au fost excretati in laptele sobolanilor 1n perioada de lactatie (vezi pct.

reactii adverse grave la sugarii aldptati la san, Paclitaxel este contraindicat in timpul alaptarii.
Alaptarea trebuie Intrerupta pe durata tratamentului.

Fertilitatea
Paclitaxel a determinat infertilitate la sobolanii masculi (vezi pct. 5.3). Pe baza constatarilor rezultate din
studii la animale, fertilitatea masculina si feminina pot fi compromise. Pacientii de sex masculin trebuie

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Paclitaxel are influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Paclitaxel poate determina reactii adverse, cum ar fi oboseala (foarte frecvent) si ameteli (frecvent), care



pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sd nu conduca
si sa nu foloseasca utilaje daca se simt obositi sau ametiti.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai frecvente, semnificative clinic, asociate cu administrarea paclitaxel, au fost
neutropenie, neuropatie periferica, artralgie/mialgie si tulburari gastro-intestinale.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Tabelul 6 prezinta reactiile adverse asociate cu administrarea de paclitaxel in monoterapie, in orice doza,
pentru orice indicatie, in studii clince (N = 789), paclitaxel in asociere cu gemcitabind pentru
adenocarcinomul pancreatic dintr-un studiu clinic de faza III (N = 421), paclitaxel in asociere cu
carboplatind pentru cancerul pulmonar non-microcelular dintr-un studiu clinic de faza III (N = 514) si
din utilizarea dupa punerea pe piata.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa
necunoscutd (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 6: Reactii adverse raportate in asociere cu paclitaxel

zoster, infectii micotice, infectii legate de
cateter, infectie la locul injectarii

Monoterapie (N = 789) Tratament in asociere cuTratament in asociere cu|
gemcitabina carboplatina
(N =421) (N =514)
Infectii si infestari
Infectii, infectii ale tractului urinar,Sepsis, pneumonie [Pneumonie, bronsita, infectii
[Frecvente: foliculita, infectii ale cdilor respiratoriicandidoza orala ale cailor respiratorii
superioare, candidoza, sinuzita superioare,  infectii  ale
tractului urinar
Sepsis!, sepsis neutropenic', pneumonie, Sepsis, candidoza orala
\Mai putin candidoza orald, rinofaringita, celulita,
frecvente: herpes simplex, infectii virale, herpes

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

\WMai putin
frecvente:

INecroza tumorala, dureri metastatice

Tulburiri hematologice si limfatice

\Foarte frecvente: [Supresie a maduvei osoase, neutropenie,Neutropenie, INeutropenie?,
trombocitopenie, anemie, leucopenie,trombocitopenie, anemie  trombocitopenie’, anemie?,
limfopenie leucopenie?

\Frecvente: INeutropenie febrila IPancitopenie INeutropenie febrila,

limfopenie

Mai putin Purpura tromboticdPancitopenie

frecvente: trombocitopenica

IRare: Pancitopenie

Tulburiri ale sistemului imunitar

\Mai putin Hipersensibilitate la)

frecvente: Hipersensibilitate imedicament,

hipersensibilitate

\Rare: Hipersensibilitate severa!

Tulburiri metabolice si de nutritie

\Foarte frecvente: |Anorexie Deshidratare, scadere  aScadere a apetitului

apetitului alimentarjalimentar
hipopotasemie




\Frecvente: Deshidratare, scadere a apetitului alimentar, IDeshidratare
hipopotasemie
Hipofosfatemie, retentie hidrica,
Mai putin hipoalbuminemie, polidipsie,
frecvente: hiperglicemie, hipocalcemie, hipoglicemie,|
hiponatremie
Cu frecventdSindrom de lizd tumorala!
necunoscutd:
Tulburari psihice
\Foarte frecvente: Depresie, insomnie
\Frecvente: Depresie, insomnie, anxietate |Anxietate Insomnie
Mai putin Stare de neliniste
frecvente:
Tulburiri ale sistemului nervos
\Foarte frecvente: [Neuropatie periferica, neuropatie,[Neuropatie perifericd,Neuropatie periferica
hipoestezie, parestezie ameteald, cefalee, disgeuzie
INeuropatie senzoriala periferica, ameteala, |Ameteala, cefalee,
\Frecvente: meuropatic motorie perifericd, ataxie, disgeuzie
cefalee, tulburari senzoriale, somnolenta,
disgeuzie
Polineuropatie, areflexie, sincopa, ametealdParalizia nervului VII
Mai putin posturala, dischinezie, hiporeflexie,
frecvente: nevralgie, durere neuropaticd, tremor,
deficit senzorial
Cu frecventdParalizie multipla a nervilor cranieni'
necunoscutd:

Tulburiri oculare

Vedere incetosatd, lacrimatie crescutd|Lacrimatie crescuta |Vedere incetosata
\Frecvente: xeroftalmie, keratoconjunctivitd  sicca,|
madaroza
Reducere a acuitatii vizuale, vedereEdem macular cistoid
\Mai putin anormala, iritatie oculara, dureri oculare,
frecvente: conjunctivitd, tulburari ale vederii, prurit
ocular, cheratita
IRare: Edem macular cistoid

Tulburiri acustice si vestibulare

\Frecvente: \Vertij
Mai putin Tinitus, otalgie
frecvente:

Tulburari cardiace

bloc atrioventricular', bradicardie

\Frecvente: IAritmie, tahicardie, tahicardiellnsuficienta cardiacd
supraventriculara congestiva, tahicardie
Stop  cardiac, insuficientd cardiacj

\Rare: congestiva, disfunctie ventriculara stanga,

Tulburiri vasculare

\Frecvente: Hipertensiune arteriala, edem limfatic Hipotensiune arteriala [Hipotensiune arteriala,)
hiperemie faciala, bufeuri hipertensiune arteriala hipertensiune arteriald

\Mai putin Hipotensiune arteriala, hipotensiuneHiperemie faciala Hiperemie faciala

frecvente: arteriala ortostatica, extremitati reci

IRare: Tromboza

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

10



\Foarte frecvente:

Dispnee, epistaxis, tuse

Dispnee

Pneumonie interstitiala, dispnee, epistaxis,

Pneumonita, congestie

Hemoptizie, epistaxis,

\Frecvente: dureri faringo-laringeale, tuse, rinitd,nazala tuse
rinoree
Embolie pulmonard, tromboembolielUsciciune a gatului, [Pneumonitd
pulmonard, efuziune pleurald, dispnee lauscaciune nazala
\Mai putin efort, congestie a sinusurilor, diminuare a
frecvente: zgomotelor respiratorii, tuse productiva,
rinitd alergica, raguseald, congestie nazala,
uscaciune nazald, wheezing
Cu frecventdPareza a corzilor vocale!
necunoscutd:
Tulburari gastro-intestinale
Diaree, varsaturi, greatd, constipatie|Diaree, varsaturi, greatd,Diaree, varsaturi, greata,
[Foarte frecvente: |stomatita constipatie, durerilconstipatie
abdominale, durere in etajul
abdominal superior
Boala de reflux gastro-esofagian, dispepsie,Obstructie intestinald, colitd,[Stomatita, dispepsie,
\Frecvente: dureri abdominale, distensie abdominald,stomatita, xerostomie disfagie, dureri abdominale
durere in etajul abdominal superior,
hipoestezie orald
Hemoragie rectald, disfagie, flatulenta,
Mai putin glosodinie, xerostomie, dureri gingivale,
frecvente: scaune moi, esofagitd, dureri in etajul
abdominal inferior, ulceratii bucale, dureri
bucale
Tulburari hepatobiliare
[Frecvente: Colangita Hiperbilirubinemie
Mai putin Hepatomegalie
frecvente:

|Afectiuni cutanat

e si ale tesutului subcutanat

\Foarte frecvente:

/Alopecie, eruptii cutanate

/Alopecie, eruptii cutanate

|Alopecie, eruptii cutanate

\Frecvente:

Prurit, xerodermie, afectiuni ale unghiilor,

unghiilor, hiperpigmentare a pielii,
onicoliza, modificari la nivelul unghiilor

eritem, pigmentare/modificari de culoare aale unghiilor

Prurit, xerodermie, afectiuni

Prurit, afectiuni ale unghiilor

\Mai putin
frecvente:

Reactie de fotosensibilitate, urticarie,
durere cutanatd, prurit generalizat, eruptie
cutanata pruriginoasd, afectiuni cutanate,
tulburari de pigmentatie, hiperhidroza,
onicomadeza, eruptie cutanata
eritematoasd, eruptie cutanata generalizata,
dermatitd, transpiratie nocturnd, eruptie
cutanata maculo-papulara, vitiligo,
hipotricoza, sensibilitate la baza unghiilor,
jend la nivelul unghiilor, eruptie cutanatd
maculara, eruptie cutanata papulard, leziuni
cutanate, inflamatia fetei

Exfloliere a pielii, dermatit
alergica, urticarie

\Foarte rare: Sindrom  Stevens-Johnson',  necroliz3|
epidermica toxica!

Cu frecventdSindromul de eritrodisestezie  palmo-

necunoscutd.: plantara 4, sclerodermie’

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
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disconfort la nivelul membrelor, slabiciune
musculara

[Foarte frecvente: |Artralgie, mialgie |Artralgie, mialgie, durere laArtralgie, mialgie
mivelul extremitatilor
Dureri de spate, durere la nivelulSlabiciune musculara, Dureri de spate, durere la
\Frecvente: extremitatilor, dureri ale oaselor, crampedureri ale oaselor nivelul extremitatilor, dureri
musculare, dureri la nivelul membrelor imusculo-scheletice
Durere la nivelul peretelui toracic,
slabiciune musculard, durere cervicala,
Mai putin dureri inghinale, spasme musculare, dureri
frecvente: musculo-scheletice, durere 1n flanc,

Tulburiari renale

si ale cailor urinare

[Frecvente: Insuficienta renald acuta
\Mai putin Hematurie, disurie, polakiurie, nicturie,Sindrom hemolitic uremic
frecvente: poliurie, incontinenta urinara

Tulburari ale aparatului genital si sanului

\WMai putin
frecvente:

Mastodinie

Tulburiri genera

le si la nivelul locului de administrare

\Foarte frecvente: |Epuizare, astenie, pirexie Epuizare, astenie, pirexie,Epuizare, astenie, edem
edem periferic, frisoane periferic
Stare generald de rau, letargie, sldbiciune,[Reactie la locul perfuziei IPirexie, dureri toracice
edem periferic, inflamare a mucoaselor,
\Frecvente: durere, frisoane, edem, status de
performantd deteriorat, dureri toracice,
afectiune asemanatoare gripei, hiperpirexie
Disconfort  toracic, mers anormal, Inflamatie a mucoaselor,
\Mai putin inflamatie, reactie la locul injectarii extravazare la locul
frecvente: perfuziei, inflamatie la locul
perfuziei, eruptie cutanata laj
locul perfuziei
\Rare: Extravazare

Investigatii diagn

ostice

Scadere in greutate, crestere

sanguine ale fosforului, scddere a4

potasemiei, crestere a bilirubinemiei

\Foarte frecvente: a valorilor serice ale alanin
aminotransferazei
Scadere 1n greutate, crestere a valoriloriCrestere a valorilor serice alelScadere in greutate, crestere
serice ale alanin aminotransferazei, cresterejalanin aminotransferazei,a valorilor serice ale alanin|
a  valorilor  serice ale  aspartatcrestere a bilirubineiaminotransferazei, crestere a
aminotransferazei, scadere alsanguine, crestere avalorilor serice ale aspartat
\Frecvente: hematocritului, scader ea numarului delcreatininemiei aminotransferazei, crestere a
hematii, crestere a temperaturii corporale, ivalorilor ~ sanguine  ale
crestere a valorilor sanguine ale gama- fosfatazei alcaline
glutamiltransferazei, crestere a valorilor
sanguine ale fosfatazei alcaline
Hipertensiune arteriald, crestere in greutate,
crestere a valorilor sanguine ale lactat
\Mai putin dehidrogenazei, crestere a creatininemiei,
frecvente: crestere a glicemiei, crestere a valorilor

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
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Mai putin Contuzii
frecvente:

Fenomenul de inflamatie acutd la timp
\Rare: indelungat dupd radioterapie, pneumonita
de iradiere

! Dupé cum s-a raportat in cadrul urmdririi ulterioare punerii pe piatd a medicamentului paclitaxel.

2 Frecventa de aparitie a pneumonitei se calculeaza pe baza datelor grupate provenite de la 1310 pacienti in studiile clinice,
carora li s-a administrat paclitaxel in monoterapie pentru cancer de san si pentru alte indicatii.

3 Pe baza evaludrilor de laborator: grad maxim de mielosupresie (grupul tratat).

4 La unii pacienti expunsi anterior la capecitabina.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Acest punct cuprinde reactiile adverse cele mai frecvente si mai relevante clinic, raportate la paclitaxel.

Reactiile adverse au fost evaluate la 229 pacienti cu cancer de san metastatic carora li s-a administrat
tratament cu paclitaxel 260 mg/m? o data la trei sdptdmani, in cadrul unui studiu clinic pivot de faza III
(paclitaxel in monoterapie).

Reactiile adverse au fost evaluate la 421 pacienti cu cancer pancreatic metastatic carora li s-a administrat
tratament cu paclitaxel in asociere cu gemcitabind (paclitaxel 125 mg/m? in asociere cu gemcitabind in
doza de 1000 mg/m? in zilele 1, 8 si 15 ale fiecdrui ciclu de 28 de zile) si la 402 pacienti tratati cu
gemcitabind in monoterapie, cérora li s-a administrat tratament sistemic de

prima linie pentru adenocarcinomul pancreatic metastatic (paclitaxel albumina/gemcitabina).

Reactiile adverse au fost evaluate la 514 pacienti cu cancer pulmonar non-microcelular cérora li s-a
administrat tratament cu paclitaxel in asociere cu carboplatina (paclitaxel 100mg/m? in zilele 1, 8 si 15
ale fiecarui ciclu de 21 de zile in asociere cu carboplatina in ziua 1 a fiecérui ciclu) in cadrul studiului
clinic de faza IlI, randomizat, controlat (paclitaxel albuminé/carboplatind). Toxicitatea la taxan raportata
de catre pacient a fost evaluata utilizand 4 subscale ale Evaludrii functionale a terapiei pentru cancer
(FACT) — chestionarul referitor la taxan. Utilizand analiza cu masuratori repetate, rezulatatele a 3 din 4
subscale (neuropatie perifericd, durere la nivelul mainilor/picioarelor si auz) au fost in favoarea
tratamentului cu paclitaxel si carboplatind (p < 0,002). in cazul celeilalte subscale (edem), nu a existat
nicio diferenta intre grupurile de tratament.

Infectii si infestari

Paclitaxel/gemcitabina

Sepsisul a fost raportat cu o frecventa de 5% la pacientii cu sau fara neutropenie, carora li s-a administrat
paclitaxel in asociere cu gemcitabind in cadrul unui studiu privind adenocarcinomul pancreatic. Dintre
cele 22 de cazuri de sepsis raportate la pacienti tratati cu paclitaxel in asociere cu gemcitabind, 5 au avut
evolutie letala. Complicatiile cauzate de cancerul pancreatic subiacent, in special obstructia biliard sau
prezenta unui stent biliar, au fost identificate drept factori semnificativi care contribuie la aparitia
sepsisului. Daca pacientul devine febril (indiferent de numarul de neutrofile) se initiaza tratamentul cu
antibiotice cu spectru larg. In cazul neutropeniei febrile, se opreste administrarea paclitaxel si a
gemcitabinei pana cind febra dispare si NAN > 1500 celule/mm?, apoi se reia tratamentul la niveluri de
dozé reduse (vezi pct. 4.2).

Tulburari hematologice si limfatice

Paclitaxel in monoterapie — cancer de sdan metastatic

La pacientii cu cancer de sin metastatic, neutropenia a fost cea mai insemnatd reactie toxica
hematologica (raportatd la 79% dintre pacienti) si a fost rapid reversibild si dependentd de doza;
leucopenia a fost raportata la 71% dintre pacienti. Neutropenia de gradul 4 (< 500 celule/mm?) a aparut
la 9% dintre pacientii tratati cu paclitaxel albumina. Neutropenia febrila a aparut la patru pacienti tratati
cu paclitaxel albumina. Anemia (Hb < 10 g/dl) a fost constatatd la 46% dintre pacientii tratati cu
paclitaxel si a fost severa (Hb < 8 g/dl) in trei cazuri. Limfopenia a fost constatata la 45% dintre pacienti.

Paclitaxel albumina/gemcitabina
Tabelul 7 prezinta frecventa si severitatea modificarilor hematologice detectate de laborator, la pacientii
tratati cu paclitaxel 1n asociere cu gemcitabind sau cu gemcitabina.
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Tabelul 7: Modificiri hematologice detectate de laborator in studiul privind adenocarcinomul
ancreatic

paclitaxel (125 mg/m?)/ gemcitabind  |Gemcitabini

Gradele 1-4 Gradele 3-4 Gradele 1-4 Gradele 3-4

(%0) (%0) (%0) (%)
|Anemie*’ 97 13 96 12
Neutropenie ° 73 38 58 27
Trombocitopenie® 74 13 70 9

3405 pacienti evaluati in grupul tratat cu paclitaxel/gemcitabina
b 388 pacienti evaluati in grupul tratat cu gemcitabina
©404 pacienti evaluati in grupul tratat cu paclitaxel/gemcitabina

Paclitaxel albumina/carboplatina

Anemia si trombocitopenia au fost raportate mai frecvent in grupul de tratament cu paclitaxel decat in
grupul de tratament cu Taxol si carboplatina (54% comparativ cu 28% si, respectiv, 45% comparativ cu
27%).

Tulburari ale sistemului nervos

Paclitaxel in monoterapie — cancer de san metastatic

In general, frecventa si severitatea neurotoxicitatii au fost dependente de doza la pacientii carora li s-a
administrat paclitaxel. Neuropatia periferica (in principal neuropatie senzoriala de gradul 1 sau 2) a fost
constatatad la 68% dintre pacientii tratati cu paclitaxel albumina, 10% fiind cazuri de gradul 3 si niciun
caz de gradul 4.

Paclitaxel albumind/gemcitabina

Pentru pacientii tratati cu paclitaxel in asociere cu gemcitabina, timpul median pana la prima aparitie a
neuropatiei periferice de Gradul 3 a fost de 140 zile. Timpul median pana la o ameliorare cu cel putin 1
grad a fost de 21 zile, iar timpul median pana la ameliorare de la neuropatia perifericd de Gradul 3 pana
la gradul 0 sau 1 a fost de 29 zile. Dintre pacientii la care s-a intrerupt tratamentul din cauza neuropatiei
periferice, 44% (31/70 pacienti) au putut relua administrarea paclitaxel in doza redusa.

Niciunul dintre pacientii tratati cupPaclitaxel in asociere cu gemcitabind nu a prezentat neuropatie
periferica de Gradul 4.

Paclitaxel albumind/carboplatina

La pacientii cu cancer pulmonar non-microcelular tratati cu paclitaxel si carboplatina, timpul median
pana la prima aparitie a neuropatiei periferice de Gradul 3 legate de tratament a fost de 121 de zile, iar
timpul median pana la ameliorarea de la neuropatia periferica de Gradul 3 legata de tratament la Gradul
1 a fost de 38 de zile. Niciun pacient tratat cu paclitaxel si carboplatind nu a manifestat neuropatie
periferica de Gradul 4.

Tulburari oculare
In timpul supravegherii dupa punerea pe piatd au existat, rareori, raportari cu privire la reducerea acuitatii
vizuale din cauza edemului macular cistoid in timpul tratamentului cu paclitaxel (vezi pct. 4.4).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Paclitaxel albumina/gemcitabina

Pneumonita a fost raportata la 4% dintre pacienti atunci cand paclitaxel se administreaza in asociere cu
gemcitabind. Dintre cele 17 cazuri de pneumonita raportate la pacienti tratati cu paclitaxel 1n asociere
cu gemcitabina, 2 au avut evolutie letald. Se impune monitorizarea atenta a tuturor pacientilor in vederea
depistarii semnelor si simptomelor de pneumonitd. Dupa excluderea etiologiei infectioase si dupa
efectuarea diagnosticului de pneumonita, se opreste permanent tratamentul cu paclitaxel si gemcitabina
si se Incepe imediat administrarea tratamentului adecvat si a masurilor de sustinere (vezi pct. 4.2).

Tulburari gastro-intestinale
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Paclitaxel in monoterapie — cancer de san metastatic
Greata a apdrut la 29% dintre pacienti, iar diareea, la 25% dintre pacienti.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Paclitaxel in monoterapie — cancer de san metastatic

Alopecia a fost observata la > 80% dintre pacientii tratati cu paclitaxel albumind. Majoritatea cazurilor
de alopecie au aparut la mai putin de o luna dupa initierea tratamentului cu paclitaxel. La majoritatea
pacientilor care prezinta alopecie, este de asteptat o cadere pronuntata a parului (> 50%).

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Paclitaxel in monoterapie — cancer de san metastatic

Artralgia a aparut la 32% dintre pacientii tratati cu paclitaxel si a fost severd In 6% din cazuri. Mialgia
a aparut la 24% dintre pacientii tratati cu paclitaxel si a fost severa in 7% din cazuri. Simptomele au fost,
de obicei, trecdtoare, au aparut de obicei la trei zile dupa administrarea de paclitaxel si au disparut in
interval de o saptadmana.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Paclitaxel in monoterapie — cancer de san metastatic
Astenia/oboseala a fost raportata la 40% dintre pacienti.

Copii si adolescenti

Studiul a cuprins 106 pacienti, dintre care 104 au fost copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 6 luni
si sub 18 ani (vezi pct. 5.1). Fiecare pacient a prezentat cel putin 1 reactie adversa. Reactiile adverse
raportate cel mai frecvent au fost neutropenia, anemia, leucopenia si febra cu valori ridicate. Reactiile
adverse grave raportate la mai mult de 2 pacienti au fost febra cu valori ridicate, dorsalgie, edem periferic
si varsaturi. Nu au fost identificate semnale de sigurantd noi la numarul limitat de pacienti copii si
adolescenti tratati cu paclitaxel si profilul de siguranta a fost similar cu cel inregistrat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot cunoscut pentru supradozajul cu paclitaxel. In cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie monitorizat cu atentie. Tratamentul trebuie indreptat catre principalele reactii toxice anticipate,
care sunt supresia maduvei osoase, mucozita si neuropatia periferica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, alcaloizi din plante si alte produse naturale,
taxani, codul ATC: LO1CDO01

Mecanism de actiune
Paclitaxel este un medicament antimicrotubulic care stimuleaza gruparea microtubulilor din dimerii de
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tubulind si stabilizeazd microtubulii, Tmpiedicand depolimerizarea. Aceastd stabilitate determina
inhibarea reorganizarii dinamice normale a retelei de microtubuli, esentiald pentru functiile celulare
vitale din interfazd si mitoza. in plus, paclitaxelul induce formarea de manunchiuri sau ,,gramezi”
anormale de microtubuli pe tot parcursul ciclului celular si multiple ochiuri de retea de microtubuli in
timpul mitozei.

Paclitaxel contine nanoparticule de paclitaxel - albumind serica umand cu dimensiuni de aproximativ
130 nm, in care paclitaxel este prezent in stare amorfa, necristalind. Dupa administrarea intravenoasa,
nanoparticulele se disociaza rapid in complexe solubile de paclitaxel legat de albumina, cu dimensiuni
de aproximativ 10 nm. Se stie cd albumina mediaza transcitoza caveolara endoteliald a constituentilor
plasmatici, iar studiile in vitro au demonstrat ca prezenta albuminei in paclitaxel Tmbunatateste
transportul paclitaxelului prin celulele endoteliale. S-a avansat ipoteza ca acest transport caveolar trans-
endotelial imbunatatit este mediat de receptorul de albumina gp-60 si ca in zona tumorii existd o
acumulare crescutd de paclitaxel datorat proteinei acide secretate, bogatd n cisteind (secreted protein
acidic rich in cysteine (SPARC)), cu rol de legare a albuminei.

Eficacitate si siguranta clinica

Cancer mamar

Sunt disponibile date de la 106 pacienti acumulate din doud studii deschise, cu un singur brat de
tratament si de la 454 pacienti tratati intr-un studiu comparativ randomizat de faza III care sustin
utilizarea paclitaxel in cancerul de sdn metastatic. Aceste informatii sunt prezentate mai jos.

Studii deschise, cu un singur brat de tratament

Intr-un studiu, paclitaxel a fost administrat ca perfuzie cu durata de 30 de minute in dozi de 175 mg/m>,
la 43 de pacienti cu cancer de san metastatic. Al doilea studiu clinic a utilizat o doza de 300 mg/m? ca
perfuzie cu durata de 30 de minute la 63 pacienti cu cancer mamar metastatic. Pacientii au fost tratati
fara medicatie anterioara cu steroizi sau sustinere planificatd cu G-CSF. Ciclurile au fost administrate la
intervale de 3 saptamani. Ratele de rispuns la totalul pacientilor au fost de 39,5% (I 95%: 24,9% —
54,2%) si respectiv 47,6% (If 95%: 35,3% — 60,0%). Valoarea mediana a timpului pana la progresia bolii
a fost de 5,3 luni (175 mg/m?; 1195%: 4,6 — 6,2 luni) si 6,1 luni (300 mg/m?; 1195%: 4,2-9,8 luni).

Studiu comparativ randomizat

Acest studiu clinic multicentric a inclus pacienti cu cancer de san metastatic, care au fost tratati o data la
3 sdptdmani cu paclitaxel in monoterapie, fie ca paclitaxel pe baza de solvent, 175 mg/m?, administrat
ca perfuzie cu durata de 3 ore, cu medicatie prealabila pentru a impiedica hipersensibilitatea (N = 225),
fie ca paclitaxel 260 mg/m? administrat ca perfuzie cu durata de 30 de minute, fard medicatie prealabild
(N =229).

Saizeci si patru la suta dintre pacienti aveau status de performantd scazut (ECOG 1 sau 2) la intrarea in
studiu; 79% aveau metastaze viscerale, iar 76% aveau metastaze la distantd in > 3 localizéri. Paisprezece
la sutd dintre pacienti nu au primit anterior chimioterapie; 27% au primit anterior chimioterapie locala
doar ca adjuvant, 40% doar pentru metastazele la distanta, iar 19% atat in pentru metastaze la distanta,
cat si local ca adjuvant. Cincizeci si noua la sutd au beneficiat de medicamentul in studiu ca a doua linie
terapeutica sau mai mult. Saptezeci si sapte la suta dintre pacienti fusesera expusi anterior la antracicline.

Rezultatele pentru rata de raspuns global si intervalul de timp pana la progresia bolii precum si durata de
supravietuire fard progresie a bolii si supravietuirea pentru pacientii la care se administreaza tratament
> decat cel de prima intentie, sunt indicate mai jos.

Tabelul 8: Rezultate pentru rata de raspuns global, valoarea mediana a intervalului de timp pana
la progresia bolii si a supravietuirii fira progresie a bolii, dupd cum au fost evaluate de investigator

Parametru de eficacitate Paclitaxel Paclitaxel, pe baza de solvent (175[valoare p
(260 mg/m?) mg/m?)

Ratd de raspuns [II 95%] (%)

> Tratament de primal26,5[18,98;34,05] (n=132) 13,2 [7,54; 18,93] (n = 136) 0,006*

intentie

*Valoarea mediand a intervalului de timp pdnd la progresia bolii [1 95%] (sdptdmadni)
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> Tratament de prima20,9 [15,7;25,9] (n=131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°
intentie

* Valoarea mediand a supravietuirii fard progresia bolii [1I 95%)] (sdptamani)

> Tratament de prima?20,6 [15,6;25,9] (n=131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010°
intentie

*Supravietuire [1I 95%] (saptamani)

> Tratament de prima56,4 [45,1;76,9] (n=131) 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) 0,020°
intentie

*Aceste date se bazeazd pe Raportul de studiu clinic: CA012-0 Anexa Finald datati (23 martie 2005)
2 Test chi-patrat
b Test logaritmic

Doua sute douazeci si noud de pacienti tratati cu paclitaxel in studiul clinic controlat randomizat au fost
evaluati 1n privinta sigurantei. Neurotoxicitatea la paclitaxel a fost evaluata prin ameliorarea cu un grad
pentru pacienti care suferd de neuropatie periferica de Gradul 3 oricand in timpul tratamentului. Evolutia
naturala a neuropatiei periferice datorata toxicitatii cumulative a paclitaxel dupa > 6 cursuri de tratament,
de a se remite la valorile initiale, nu a fost evaluata si rimane necunoscuta.

Adenocarcinom pancreatic

S-a efectuat un studiu multicentric, multinational, randomizat, deschis, la care au participat 861 pacienti,
cu scopul de a compara administrarea in asociere paclitaxel albumina/gemcitabind fatd de monoterapia
cu gemcitabind ca prima linie de tratament la pacienti cu adenocarcinom pancreatic metastatic.
Pacientilor (N =431) li s-a administrat paclitaxel sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de 30-40
minute, in dozd de 125 mg/m?, urmat de gemcitabind sub forma de perfuzie intravenoasa in decurs de
30-40 minute in doza de 1000 mg/m? in zilele 1, 8 si 15 ale fiecirui interval de 28 zile. In grupul de
tratament comparator, s-a administrat pacientilor (N =430) monoterapie cu gemcitabind, in conformitate
cu doza si schema de tratament recomandate. Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii sau
aparitia unor efecte toxice inacceptabile. Dintre cei 431 pacienti cu adenocarcinom pancreatic care au
fost repartizati randomizat pentru a li se administra paclitaxel in asociere cu gemcitabina, majoritatea
(93%) erau de rasa alba, 4% de rasa neagra si 2% erau de rasa galbena (asiatici). 16% au avut un status
de performanta Karnofsky (SPK) de 100; 42% au avut SPK de 90, 35% au avut SPK de 80, 7% au avut
SPK de 70 si < 1% dintre pacienti au avut SPK sub 70. Pacientii cu risc cardiovascular mare, cu
antecedente de arteriopatie periferica si/sau afectare a tesutului conjunctiv si/sau boald pulmonara
interstitiala au fost exclusi din studiu.

Pacientilor li s-a administrat tratament pe o duratd mediana de timp de 3,9 luni in grupul cu paclitaxel
albuminé/gemcitabind si 2,8 luni in grupul cu gemcitabina. 32% dintre pacientii din grupul cu
paclitaxel/gemcitabind comparativ cu 15% dintre pacientii din grupul cu gemcitabind au primit tratament
timp de 6 luni sau peste. Pentru populatia tratata, intensitatea relativa mediana a dozei de gemcitabind a
fost de 75% in grupul cu administrare in asociere paclitaxel/gemcitabind si de 85% in grupul cu
administrare de gemcitabina. Intensitatea relativa mediana a dozei de paclitaxel a fost de 81%. O doza
cumulativd mediand mai mare de gemcitabina a fost administratd in grupul cu administrare in asociere
paclitaxel/gemcitabind (11400 mg/m?) comparativ cu grupul cu administrare de gemcitabind (9000
mg/m?).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitétii a fost supravietuirea globala (SG). Criteriile finale
secundare cheie de evaluare au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFPB) si rata de raspuns global
(RRG), ambele evaluate printr-o analizd independentd, centrald, in regim radiologic orb, conform
recomandarilor ghidurilor RECIST (Varianta 1.0).

Tabelul 9: Rezultate privind eficacitatea provenite din studiul randomizat la pacienti cu
adenocarcinom pancreatic (Populatie cu intentie de tratament)

Paclitaxel (125 mg/m?)/gemcitabiniGemcitabina (N = 430)
(N =431)

Supravietuire globala

Numar de decese (%) \333 (77) \359 (83)
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Sl}pravie‘guire mediand globala, luniQ8,5 (7,89;9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
(11 95%)

IR A-c/G (IT 95%)° 0,72 (0,617; 0,835)

valoare p° < 0,0001

Rata de supravietuire % (1195%) la

1 an 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)
2 an 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3; 7,2)
Supravietuirea globala 75-a14,8 114

percentila (luni)

Supravietuirea fara progresia bolii

Deces sau progresie, n (%) 277 (64) 265 (62)
Supravie'guigea mediana farals,5 (4,47, 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
progresie (1195%)

HR A 66 (1195%)* 0,69 (0,581; 0,821)

valoare p® < 0,0001

Rata de raspuns global

Raspunsul global confirmat complet99 (23) 31(7)
sau partial, n (%)

1195% 19,1; 27,2 5,0; 10,1
pa+a/pa (1195%) 3,19 (2,178; 4,662)

valoare p (testul chi-patrat) < 0,0001

11 = interval de incredere, IR a+c/G = indice de risc pentru paclitaxel+gemcitabind/gemcitabina, pa+c/pc = rati de raspuns raportul
paclitaxel+gemcitabina/gemcitabina

2modelul de risc proportional Cox

b testul log-rank stratificat, stratificat in functie de regiune geografici (America de Nord fata de celelalte regiuni), SPK (70 - 80
fatd de 90 - 100) si prezenta metastazelor hepatice (da fatd de nu).

A existat o ameliorare a SG, semnificativa statistic, pentru pacientii carora li s-a administrat tratament
cu paclitaxel/gemcitabina fatd de monoterapia cu gemcitabind, cu o crestere mediand a SG de 1,8 Iuni,
o reducere globala a riscului de deces cu 28%, ameliorarea supravietuirii la 1 an cu 59% si ameliorarea
ratelor de supravietuire la 2 ani cu 125%.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii globale (populatia cu intentie de tratament)
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(PT larisc)
PAC/GEM:
GEM:

Timp (luni)

Efectele tratamentului asupra SG au favorizat grupul cu paclitaxel/gemcitabind in majoritatea
subgrupurilor pre-specificate (incluzand sexul, SPK, regiunea geografica, localizarea principald a
cancerului pancreatic, stadiul iIn momentul diagnosticului, prezenta metastazelor hepatice, prezenta
carcinomatozei peritoneale, procedurd Whipple efectuata anterior, prezenta unui stent biliar la momentul
initial, prezenta metastazelor pulmonare si numarul locurilor cu metastaze). Pentru pacientii cu varsta >
75 ani din grupurile cu paclitaxel/gemcitabina si gemcitabina, indicele de risc (IR) privind supravietuirea
a fost de 1,08 (1195% 0,653; 1,797). Pentru pacientii cu niveluri normale de CA 19-9 la momentul initial,
IR privind supravietuirea a fost de 1,07 (1195% 0,692; 1,661).

A existat o ameliorare semnificativa statistic a SFPB la pacientii tratati cu paclitaxel/gemcitabina
comparativ cu monoterapia cu gemcitabind, cu o crestere a SFPB mediane de 1,8 luni.

Cancer pulmonar altul decdt cel cu celule mici

S-a efectuat un studiu multicentric, randomizat, in regim deschis, la 1052 de pacienti cu cancer pulmonar
altul decéat cel cu celule mici In Stadiul IIIb/IV, la care nu s-a administrat chimioterapie. Studiul a
comparat paclitaxel in asociere cu carboplatind cu paclitaxel pe baza de solvent in asociere cu
carboplatind ca tratament de prima linie la pacientii cu cancer pulmonar altul decét cel cu celule mici
avansat. Peste 99% din pacienti aveau un status de performanta ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group [Grupul Estic de Cooperare in Oncologie]) de 0 sau 1. Pacientii cu neuropatie preexistentd de
Gradul > 2 sau factori de risc medical gravi, care implicau orice organ sau sistem major, au fost exclusi.
Paclitaxel a fost administrat pacientilor (N = 521) sub forma unei perfuzii intravenoase pe parcursul a
30 de minute, la 0 dozd de 100 mg/m?, in Zilele 1, 8 si 15 ale fiecdrui ciclu de 21 de zile, fara nicio
premedicatie cu steroizi administratd fnainte si fard profilaxie cu factori de stimulare a coloniilor
granulocitare. Incepand imediat dupa terminarea administrarii de paclitaxel, carboplatina a fost
administratd intravenos in doza de 6 mgemin/ml calculatd pe baza ASC, numai in Ziua 1 a fiecarui ciclu
de 21 de zile. Paclitaxel pe baza de solvent a fost administrat pacientilor (N = 531) in doza de 200 mg/m?,
sub forma unei perfuzii intravenoase pe parcursul a 3 ore, cu premedicatie standard administrata Tnainte,
fiind urmat imediat de carboplatind, administrata intravenos in doza de 6 mgemin/ml calculata pe baza
ASC. Fiecare medicament a fost administrat in Ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile. In ambele grupuri
de studiu, tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii sau pana la manifestarea unei toxicitati
inacceptabile. Pacientilor li s-a administrat un numéar median de 6 cicluri de tratament, in ambele grupuri
de studiu.

Criteriul de evaluare primar privind eficacitatea a fost rata de raspuns global, definita drept procentul de
pacienti care au obtinut un raspuns complet sau un raspuns partial confirmat obiectiv, pe baza unei
evaludri independente, in regim radiologic orb, efectuatd la nivel central utilizand ghidul RECIST
(Variantal.0).

Pacientii din grupul cu paclitaxel/carboplatinad au prezentat o ratd de raspuns global semnificativ mai
mare, comparativ cu pacientii din grupul de control: 33% comparativ cu 25%, p = 0,005 (Tabelul 10).
S-a 1inregistrat o diferentd semnificativd privind rata de rdspuns global in cadrul grupului cu
paclitaxel/carboplatind comparativ cu grupul de control, la pacientii cu cancer pulmonar altul decat cel
cu celule mici cu histologie scuamoasa (N = 450, 41% comparativ cu 24%, p < 0,001); cu toate acestea,
diferenta mentionatd nu apare ca diferenta intre SFP sau SG. Nu a existat nicio diferenta intre grupurile
de tratament privind RSG la pacientii cu histologie non-scuamoasa (N = 602, 26% comparativ cu 25%,
p = 0,808).

Tabelul 10: Rata de raspuns global in cadrul studiului randomizat privind cancerul pulmonar altul
decit cel cu celule mici (populatia cu intentie de tratament)
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paclitaxel (100paclitaxel pe baza de
mg/m?*siptimani) solvent

+ carboplatinid (N =521) (200 mg/m? o dati la

3 saptamani)

Parametru de eficacitate + carboplatina (N = 531)

Rata de raspuns global (evaluare independenta)

Raspuns global complet sau partial confirmat, n (%) 170 (33%) 132 (25%)
11 95% (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (11 95,1%) 1,313 (1,082; 1,593)

Valoare p* 0,005

I = interval de incredere; IRA/T = indice de risc pentru paclitaxel/carboplatina fati de paclitaxel pe baza de
solvent/carboplatind; pA/pT = ratd de raspuns raportul paclitaxel/carboplatina fatd de paclitaxel pe baza de
solvent/carboplatina.

4 Valoarea p se bazeaza pe un test chi-patrat.

intre cele doui grupuri de tratament nu a existat nicio diferentd semnificativa statistic pentru
supravietuirea fard progresia bolii (conform evaludrii efectuate de radiologul in regim orb) si
supravietuirea globala. In analiza de non-inferioritate pentru SFP si SG, cu marja de non-inferioritate
specificata anterior de 15%, criteriul de non-inferioritate a fost Intrunit atat pentru SFP, cat si pentru SG,
limita superioara a intervalului de incredere de 95% pentru indicii de risc asociati fiind mai mica de
1,176 (Tabelul 11).

Tabelul 11: Analizele de non-inferioritate cu privire la supravietuirea fara progresia bolii si
supravietuirea globala care s-au efectuat in cadrul studiului randomizat privind cancerul
pulmonar altul decit cel cu celule mici (populatia cu intentie de tratament)

paclitaxel(100 Paclitaxel pe baza de solvent
mg/m?/saptimana) (200 mg/m? o dati la

+ carboplatina (N =521) 3 saptimani)

+ carboplatina (N = 531)

IParametru de eficacitate

Supravietuirea fiara progresia bolii* (evaluare independenti)

Deces sau progresie, n (%) 429 (82%) 442 (83%)

SFP mediana (I 95%) (luni) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7; 6,9)

IR a7 (1T 95%) 0,949 (0,830; 1,086)

Supravietuirea globala

INumar de decese, n (%) 360 (69%) 384 (72%)

SG mediani (1T 95%) (luni) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
IR a7 (IT 95,1%) 0,922 (0,797; 1,066)

11 = interval de incredere; IRA/T = indice de risc pentru Paclitaxel albumini/carboplatina fata de paclitaxel pe baza
de solvent/carboplatind; pA/pT = ratd de raspuns raportul Paclitaxel albumina/carboplatina fata de paclitaxel pe
baza de solvent/carboplatina.

4 Conform consideratiilor metodologice ale EMA privind criteriul de evaluare SFP, nu s-au utilizat observatiile
lipsd sau initierea unei noi terapii ulterioare pentru cenzurarea datelor.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite (vezi pct. 4.2).

Studiul ABI-007-PST-001, un studiu de Faza 1/2, multicentric, in regim deschis, de stabilire a dozelor,
pentru evaluarea sigurantei, tolerabilitatii si eficacitatii preliminare a administrarii sdptdmanale de
paclitaxel la copii si adolescenti cu tumori solide recurente sau refractare, a inclus un numar total de 106
pacienti cu varsta cuprinsa Intre > 6 luni si < 24 de ani.

In prima parte (Fazi 1) a studiului au fost inclusi un numdr total de 64 de pacienti cu varsta intre 6 luni si
sub 18 ani si s-a stabilit cd doza maxima toleratd (DMT) este de 240 mg/m?, administratd sub forma de
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perfuzie intravenoasa pe o durata de 30 de minute, in Zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile.

In a doua parte a studiului( Faza a 2-a), care a utilizat un design minimax Simon cu doua etape, au fost
inrolati un numar total de 42 de pacienti cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si 24 de ani cu forme recurente
sau refractare de sarcom Ewing, neuroblastom sau rabdomiosarcom, pentru evaluarea activitatii
antitumorale, conform ratei de raspuns global (RRG). Dintre cei 42 de pacienti, 1 pacient a avut varsta
< 2 ani, 27 au avut varsta cuprinsa Intre > 2 si < 12 ani, 12 au avut vérsta cuprinsa Intre > 12 si < 18 ani
si 2 pacienti adulti au avut varsta cuprinsa intre > 18 si 24 de ani.

Pacientii au fost tratati pentru un numar median de 2 cicluri, la DMT. Dintre cei 41 de pacienti eligibili
pentru evaluarea eficacitatii din etapa 1, 1 pacient din grupul cu rabdomiosarcom (N = 14) a prezentat
un raspuns partial (RP) confirmat, rezultdnd intr-o RRG de 7,1% (I 95%: 0,2, 33,9). Nu s-a observat
niciun raspuns complet (RC) sau RP confirmat la grupul cu sarcom Ewing (N = 13) si nici la grupul cu
neuroblastom (N = 14). Niciunul dintre grupurile de studiu nu a continuat la etapa 2, Intrucat conditia
definita in protocol, ca > 2 pacienti sa prezinte raspuns confirmat, nu a fost atinsa.

Valorile mediane ale rezultatelor privind supravietuirea globald, incluzand perioada de urmadrire cu
durata de 1 an, au fost de 32,1 siptamani (Il 95%: 21,4; 72,9), 32,0 siptaméani (II 95%: 12;
nedeterminata) si 19,6 saptamani (Il 95%: 4; 25,7) pentru grupurile cu sarcom Ewing, neuroblastom si
respectiv rabdomiosarcom.

Profilul general de siguranta al paclitaxel la copii si adolescenti a fost in concordanta cu profilul cunoscut
de siguranta al paclitaxel la adulti (vezi pct. 4.8). Pe baza acestor rezultate, s-a concluzionat ca paclitaxel
in monoterapie nu are activitate clinicd semnificativa sau beneficiu de supravietuire care sa justifice
dezvoltarea suplimentara a medicamentului la copii si adolescenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Caracteristicile farmacocinetice ale paclitaxelului total in urma perfuziilor cu paclitaxel cu durata de 30
si 180 minute in doze cuprinse intre 80 si 375 mg/m? au fost stabilite in studii clinice. Expunerea la
paclitaxel (ASC) a crescut liniar de la 2653 la 16736 ng.ord/ml in urma administrérii de doze cuprinse
intre 80 si 300 mg/m?>.

Intr-un studiu la pacienti cu tumori solide in stadiu avansat, caracteristicile farmacocinetice ale
paclitaxelului dupd administrarea intravenoasa a paclitaxel in doza de 260 mg/m? in decurs de 30 de
minute au fost comparate cu cele evidentiate dupd administrarea injectabild in decurs de 3 ore a
paclitaxelului pe bazd de solvent in dozd de 175 mg/m? Pe baza analizei farmacocinetice non-
compartimentale, clearance-ul plasmatic al paclitaxelului in cazul paclitaxel a fost mai mare (43%) decat
cel dupa injectarea de paclitaxel pe baza de solvent, iar volumul sau de distributie a fost de asemenea
mai mare (53%). Nu au existat diferente in privinta timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare.
Intr-un studiu cu doze repetate la 12 pacienti cirora li s-a administrat paclitaxel pe cale intravenoasi in
doza de 260 mg/m?, variabilitatea intre pacienti privind ASC a fost de 19% (cu limite intre 3,21%-
37,70%). Nu au existat dovezi privind acumularea paclitaxelului in timpul ciclurilor multiple de
tratament.

Distributie

In urma administrarii paclitaxel la pacientii cu tumori solide, paclitaxelul este distribuit in mod uniform
in celule sanguine si plasma, si este legat in procent crescut (94%) de proteinele plasmatice.

Legarea paclitaxelului de proteinele plasmatice in urma administrarii de paclitaxel a fost evaluata prin
ultrafiltrare in cadrul unui studiu comparativ intra-pacient. Fractiunea liberda a paclitaxelului a fost
semnificativ mai mare in cazul paclitaxel (6,2%) decét in cazul paclitaxelului pe baza de solvent (2,3%).
Aceasta a determinat o expunere mai mare la paclitaxel liber in cazul administrarii paclitaxel in
comparatie cu paclitaxelul pe baza de solvent, chiar dacad expunerea totala este comparabila. Acest lucru
este posibil datoritd faptului cd paclitaxelul nu este blocat in micelele Cremophor EL, asa cum se
intampla in cazul paclitaxelului pe baza de solvent. Pe baza datelor din literatura publicate, studiile in
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vitro asupra legdrii de proteinele serice umane (folosind paclitaxel in concentratii care variau de la 0,1
la 50 pg/ml) au indicat faptul ca prezenta cimetidinei, ranitidinei, dexametazonei sau difenhidraminei
nu a afectat legarea paclitaxel de proteine.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, volumul total de distributie este de aproximativ 1741 1;
volumul mare de distributie indica distributia extravasculara extinsa si/sau legarea tisulara a paclitaxel.

Metabolizare si eliminare

Pe baza datelor din literatura publicate, studiile in vitro cu microzomi hepatici umani si sectiuni de tesut
aratd ca paclitaxel este metabolizat in principal la 6a-hidroxipaclitaxel, si la doi metaboliti secundari,
3’-p-hidroxipaclitaxel si 6a-3’-p-dihidroxipaclitaxel. Formarea acestor metaboliti hidroxilati este
catalizata de CYP2C8, CYP3A4 si, respectiv de ambele izoenzimele CYP2CS8 si CYP3A4.

La pacientii cu cancer de san metastatic, dupd o perfuzie de 30 de minute cu paclitaxel in doza de 260
mg/m?, valoarea medie a excretiei urinare cumulative a substantei active nemodificate a reprezentat 4%
din doza totala administratd, din care mai putin de 1% sub forma metabolitilor 6a-hidroxipaclitaxel si
3’-p-hidroxipaclitaxel, ceea ce indicd un clearance non-renal extensiv. Paclitaxel este eliminat in
principal prin metabolizare hepatica si excretie biliara.

La intervalul de doze clinic cuprins intre 80 mg/m? si 300 mg/m?, clearance-ul plasmatic mediu al
paclitaxelului este cuprins Intre 13 si 30 1/ord si m?, iar timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare

mediu este cuprins Intre 13 si 27 ore.

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii populationale a paclitaxel a fost studiat la pacienti
cu tumori solide in stadiu avansat. Aceastd analiza a inclus pacienti cu functie hepatica normalad (n = 130)
si insuficientd hepatica usoara (n = 8), moderatd (n = 7), sau severd (n = 5) pre-existentd (conform
criteriilor grupului de lucru cu privire la disfunctii organice NCI). Rezultatele demonstreaza faptul ca
insuficienta hepatica usoara (valori ale bilirubinei totale > 1 si < 1,5 x LSN) nu prezinta un efect
important clinic asupra farmacocineticii paclitaxel. Pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (valori
ale bilirubinei totale > 1,5 si < 3 x LSN) sau severa (valori ale bilirubinei totale > 3 si <5 x LSN) au
prezentat o scadere cuprinsd intre 22% si 26% a ratei de eliminare maxima a paclitaxelului si o crestere
cu aproximativ 20% a ASC medii a paclitaxelului comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala.
Insuficienta hepatica nu prezinta efect asupra valorii medii a Cina. a paclitaxelului. In plus, eliminarea
paclitaxel prezintd o corelatie inversd cu valorile bilirubinei totale si o corelatie pozitiva cu valorile
albuminei serice.

Modelul farmacocinetic/farmacodinamic indica faptul ca nu existd corelatie intre functia hepatica (asa
cum este indicata de valorile initiale ale albuminei sau bilirubinei totale) si neutropenie dupd ajustarea
pentru expunerea la paclitaxel.

Datele farmacocinetice nu sunt disponibile pentru pacienti cu valori ale bilirubinei totale > 5 x LSN sau
pentru pacienti cu adenocarcinom pancreatic metastatic (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Analiza farmacocineticad populationald a inclus pacienti cu functie renald normala (n = 65) si insuficienta
renald usoara (n = 61), moderata (n = 23) sau severa (n = 1) pre-existenta (conform criteriilor proiectului
de ghid FDA 2010). Insuficienta renald ugoara pana la moderaté (clearance-ul creatininei > 30 ml/min
si < 90 ml/min) nu prezintd un efect important clinic asupra expunerii sistemice (ASC si Cpax) @
paclitaxelului. Datele farmacocinetice sunt insuficiente pentru pacientii cu insuficienta renala severa si
nu sunt disponibile pentru pacientii cu boala renala in stadiu terminal.

Vérstnici

Analiza farmacocinetica populationald pentru paclitaxel a inclus pacienti cu varsta cuprinsa intre 24 si
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85 ani si demonstreaza faptul ca varsta nu influenteazd semnificativ rata de eliminare maxima si
expunerea sistemica (ASC si Cmax) a paclitaxelului.

Modelul farmacocinetic/farmacodinamic utilizand date provenite de la 125 de pacienti cu tumori solide
avansate indica faptul ca pacientii cu varsta > 65 ani pot fi mai susceptibili sa dezvolte neutropenie in
cadrul primului ciclu de tratament, cu toate cd expunerea plasmatica a paclitaxel nu este afectatd de
varsta.

Conpii si adolescenti

Farmacocinetica paclitaxel dupa 30 de minute de administrare intravenoasi la doze de 120 mg/m? pana
la 270 mg/m? au fost determinate la 64 de pacienti (2 pana la < 18 ani) in Faza 1 a unui studiu de Faza
1/2 in cazul tumorilor solide recurente sau refractare la copii si adolescenti. In urma cresterii dozei de la
120 la 270 mg/m?, valoarea medie a ASC.inf) $i Cmax @ paclitaxelului a variat intre 8867 si 14361
ng*hr/ml si respectiv de la 3488 la 8078 ng/ml.

Valorile normalizate in functie de doza maxime ale expunerii la medicamente au fost comparabile in
intervalul de doza studiat; cu toate acestea, valorile totale normalizate in functie de doza ale expunerii
la medicamente au fost comparabile numai intre 120 mg/m? si 240 mg/m?; cu ASC., redusa normalizata
in functie de dozd de 270 mg/m? la nivelul dozei. La DMT de 240 mg/m?, valoarea medie a clearance-
ului fost de 19,1 l/ora, iar timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare mediu a fost de 13,5 ore.

La pacientii copii si adolescenti, expunerea la paclitaxel a crescut cu o doza mai mare, iar expunerea
saptamanald la medicamente a fost mai ridicatd decat la pacientii adulti.

Alti factori intrinseci

Analizele farmacocinetice populationale pentru paclitaxel indica faptul ca sexul, rasa (asiatica
comparativ cu cea caucaziand) si tipul de tumori solide nu are un efect important clinic asupra expunerii
sistemice (ASC si Cmax) a paclitaxel. Pacientii cu greutate corporala de 50 kg au avut ASC a paclitaxel
cu aproximativ 25% mai mica decét pacientii cu greutate corporalad de 75 kg.

Relevanta clinica a acestei constatari este incerta.

5.3  Date preclinice de siguranta

Potentialul carcinogen al paclitaxelului nu a fost studiat. Totusi, pe baza datelor din literatura publicate,
paclitaxelul la doze clinice este un medicament cu potential carcinogen si genotoxic, pe baza
mecanismelor sale farmacodinamice de actiune. S-a demonstrat ca paclitaxelul este clastogen in vitro
(aberatii cromozomiale la nivelul limfocitelor umane) si in vivo (testul micronucleilor la soareci). S-a
demonstrat ca paclitaxelul este genotoxic in vivo (testul micronucleilor la soareci), dar nu a determinat
mutatii genetice la testul Ames sau analiza pentru mutatii genetice pe celule ovariene de hamster
chinezesc/hipoxantin-guanind  fosforibozil  transferazi ~ (CHO/HGPRT  [chinese  hamster
ovary/hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase]).

In doze mai mici decat doza terapeutica pentru om, paclitaxelul a fost asociat cu fertilitate scizuta si
toxicitate fetald la gsobolani, atunci cand a fost administrat inaintea si in timpul Imperecherii la masculi
si femele de sobolan. Studiile la animale cu paclitaxel au demonstrat efecte toxice nereversibile asupra
organelor de reproducere la masculi la niveluri de expunere relevante clinic.

Paclitaxelul si/sau metabolitii sdi au fost excretati in lapte la femele de sobolan aflate in perioada de
lactatie. Dupa administrarea intravenoasa de paclitaxel marcat radioactiv la sobolani in zilele 9 si 10

postpartum, concentratiile de radioactivitate in lapte au fost mai mari decét in plasma, si au scézut in
paralel cu concentratiile din plasma.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor

Solutie de albumina umana (continand caprilat de sodiu si N-acetil-L-triptofan).

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise
2 ani

Stabilitatea dispersiei reconstituite in flacon
Stabilitatea fizica si chimica a dispersiei Tnuz a fost demonstrata pentru o duratd de 24 ore la 2°C-8°C
in ambalajul original, protejata de lumina.

Stabilitatea dispersiei reconstituite In punga de perfuzie
Stabilitatea fizica si chimicad a dispersiei in uz a fost demonstrata timp de 24 ore la temperaturi cuprinse
intre 2°C-8 °C, si apoi pentru inca 4 ore la 25°C, protejata de lumina.

Cu toate acestea, din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire
si umplere a pungilor de perfuzie exclude riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie
utilizat imediat dupa reconstituire si umplere a pungilor de perfuzie.

Daca nu este utilizata imediat, timpii si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului.

Timpul total combinat de pastrare pentru medicamentul reconstituit in flacon si punga de perfuzie, pastrat
la frigider si protejat de lumina, este de 24 de ore. Aceasta perioada poate fi urmata de pastrarea in punga
de perfuzie, timp de 4 ore, la temperaturi sub 25 °C.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Flacoane nedeschise

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumind. Nici congelarea, nici refrigerarea nu afecteaza
negativ stabilitatea medicamentului. Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de
pastrare.

Dispersia reconstituita
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 50 ml (sticla tip 1) cu un dop (bromobutilic) si sigiliu detasabil (unitate asamblatd formata
dintr-un buton de plastic si unul de aluminiu), continand paclitaxel 100 mg legat de albumina sub forma
de nanoparticule.

Marimea ambalajului-cutie cu un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii pentru preparare si administrare

Paclitaxel este un medicament citotoxic impotriva cancerului; la fel ca in cazul altor compusi cu potential
toxic, manevrarea Paclitaxel albumind Dr. Reddy’s necesitd precautie. Se recomanda utilizarea de
manusi, ochelari si echipament de protectie. Dacé dispersia intrd in contact cu pielea, spilati imediat
pielea bine cu apa si sdpun. Daca dispersia intra in contact cu mucoasele, acestea trebuie clétite bine cu
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apd din abundenta. Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s trebuie preparat si administrat numai de personalul
medical instruit adecvat in manipularea medicamentelor citotoxice. Asistentele medicale gravide nu
trebuie s manipuleze Paclitaxel albumind Dr. Reddy’s.

perfuziei pentru posibila extravazare/infiltrare a medicamentului pe durata administrarii.
Limitati durata perfuziei cu Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s la 30 de minute asa cum este indicat, pentru
areduce riscul aparitiei de reactii adverse la locul de administrare a perfuziei.

Reconstituirea si administrarea medicamentului

Paclitaxel albumind Dr. Reddy’s este furnizat ca pulbere sterila liofilizata pentru reconstituire Tnainte de
utilizare. Dupa reconstituire, fiecare ml de dispersie contine paclitaxel 5 mg legat de albumina sub forma
de nanoparticule.

Folosind o seringa sterila, 20 ml de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru perfuzie trebuie sa
fie injectati incet intr-un flacon de Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s timp de cel putin 1 minut.

Jetul de solutie trebuie injectat catre peretele interior al flaconului. Nu trebuie sa injectati solutia direct
peste pulbere, intrucat aceasta manevra va produce spuma.

Dupa ce se incheie adaugarea solutiei, flaconul trebuie lasat sa stea vertical minimum 5 minute pentru a
se asigura umezirea adecvata a substantei solide. Apoi, flaconul trebuie rasucit incet si usor si/sau
rasturnat pentru cel putin 2 minute, pana cand are loc reconstituirea completd a intregii cantitati de
pulbere. Trebuie evitatd producerea spumei. Daca apare spuma sau precipitate, lasati solutia sa stea in
pozitie verticala timp de cel putin 15 minute, pana cand spuma dispare.

Dispersia reconstituitd trebuie si fie laptoasd si omogend, fara precipitate vizibile. Poate aparea
sedimentarea partiala a dispersiei reconstituite. Daca sunt vizibile precipitate sau sedimente, flaconul
trebuie rasturnat iarasi incet, cu gura in jos, pentru a asigura reconstituirea completa a dispersiei inainte
de utilizare.

Inspectati dispersia din flacon pentru a depista eventualele particule in dispersie. Nu se administreaza
dispersia reconstituitd daca se observa particule in flacon.

Volumul exact de dispersie de 5 mg/ml necesar pentru administrarea la pacient trebuie calculat si
cantitatea adecvata de Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s reconstituit trebuie injectatd intr-o punga de
perfuzie, goala, sterild, din material de tip PVC sau non-PVC.

Utilizarea dispozitivelor medicale care contin ulei de silicon drept lubrifiant (adica, seringi si pungi de
perfuzie intravenoasd) pentru reconstituire si administrare Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s poate
determina formarea de filamente proteice. Administrati Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s utilizand un set
de perfuzie prevazut cu un filtru de 15 pm pentru a evita administrarea acestor filamente. Utilizarea unui
filtru de 15 pum elimina filamentele si nu modifica proprietatile fizice sau chimice ale medicamentului
reconstituit.

Utilizarea de filtre cu pori cu dimensiuni sub 15 pm poate determina blocarea filtrului.

Pentru a prepara sau administra perfuziile cu Paclitaxel albumina Dr. Reddy’s nu este necesara utilizarea
de flacoane pentru solutie fara di (2-etilhexilftalat) (DEHP) sau seturi de administrare specializate.

Dupa administrare, se recomanda ca linia intravenoasa sa fie spélata cu solutie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a asigura administrarea dozei complete.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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