PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Abraxane 5 mg/ml prasek pro infuzni disperzi.

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje paclitaxelum 100 mg ve formé nanocastic vazanych na albumin.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje paclitaxelum 250 mg ve formé nanocastic vazanych na albumin.

Jeden ml disperze po rekonstituci obsahuje paclitaxelum 5 mg ve formé nanocéstic vazanych na
albumin.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni disperzi.
Rekonstituovana disperze ma pH 6 — 7,5 a osmolalitu 300 — 360 mOsm/kg.
Prasek je bily az Zluty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Abraxane v monoterapii je indikovan k 1écb€ metastazujiciho karcinomu prsu u dospélych pacientli, u
kterych selhala prvni linie 1écby metastazujiciho onemocnéni, a pro pacienty, pro néz neni standardni
1écba obsahujici antracykliny indikovana (viz bod 4.4).

Abraxane v kombinaci s gemcitabinem je indikovan jako 1ék prvni linie k 1é¢bé dospélych pacientt
s metastazujicim karcinomem pankreatu.

Abraxane v kombinaci s karboplatinou je indikovan jako 1€k prvni linie k 1é€bé nemalobunééného
karcinomu plic u dospélych pacientq, ktefi nejsou kandidaty na potencialné kurativni chirurgicky
zakrok a/nebo radiacni terapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Abraxane smi byt podavan pouze pod dohledem kvalifikovaného onkologa na pracovistich, ktera se
specializuji na podavani cytostatickych piipravki. Nemél by nahrazovat jiné formy paklitaxelu a ani
by jimi nemél byt nahrazovan.

Déavkovani

Karcinom prsu
Doporucend davka piipravku Abraxane je 260 mg/m* pod4vana nitroZilné po dobu 30 minut kazdé

3 tydny.

Upravy davkovdni béhem 16¢by karcinomu prsu

Pacientéim, u nichZ se rozvine zdvazna neutropenie (pocet neutrofili <500 bunék/mm? po dobu tydne
nebo déle) nebo zavazna senzoricka neuropatie béhem lécby piipravkem Abraxane, by mélo byt
davkovéni v dalsich cyklech sniZeno na 220 mg/m” Po op&tovném vyskytu zavazné neutropenie nebo
zavazné senzorické neuropatie by mélo byt provedeno dalsi snizeni davky na 180 mg/m?. Abraxane
nesmi byt podavan, dokud se pocet neutrofilii nezvysi na >1 500 bunék/mm°. U senzorické



neuropatie 3. stupné je tfeba pozastavit 1écbu az do navratu na stupen 1 nebo 2 a ve vSech dalSich
cyklech pokracovat v podavani snizené davky.

Karcinom pankreatu

Doporugend davka piipravku Abraxane v kombinaci s gemcitabinem je 125 mg/m* poddvand
nitroZilné po dobu 30 minut 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho cyklu. Doporuc¢end davka soubézné
podavaného gemcitabinu je 1 000 mg/m* poddvand nitroZilng po dobu 30 minut ihned po ukonéeni
podavani piipravku Abraxane 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho cyklu.

Upravy davky v pritbéhu lécby karcinomu pankreatu

Tabulka 1: Urovné sniZeni davky u pacientii s karcinomem pankreatu

Hladina davky

Davka pripravku Abraxane

Divka gemcitabinu (mg/m’)

(mg/m’)
Cela davka 125 1 000
1. trovei snizeni davky 100 800
2. troven snizeni davky 75 600

Pokud je nutné dalsi snizeni
davky

Ukongete 1é¢bu

Ukongete 1é¢bu

Tabulka 2: Upravy davkovani p¥i neutropenii a/nebo trombocytopenii na za¢atku cyklu nebo
v prubéhu cyklu u pacienti s karcinomem pankreatu

Den Pocet ANC Pocet trombocyti pfli);:alilu Davka
- 3 . 3 o
cyklu (bunikky/mm”) (bunikky/mm”) Abraxane gemcitabinu
1. den <1500 NEBO | <100 000 Odlozte podvavam dvo obnoveni
poctu bunék
8. den >500, ale <1 000| NEBO | >50 000, ale <75 000 Snizte davky o 1 iroven
<500 NEBO | <50 000 Nepodavejte davky

15. den: Pokud byly divky

8. den podany beze zmény:

>500, ale

Podejte davku stejné tirovné, jako
byla podana 8. den, a nasledné
podejte leukocytarni ristové

15. den <1000 NEBO | >50 000, ale <75 000 faktory
NEBO
Snizte davky o 1 troven oproti
davkam, které byly podany 8. den
<500 NEBO | <50 000 Nepodavejte davky

15. den: Pokud byly davky

podané 8. den sniZené:

15. den

>1 000

A

>75 000

Vratte se k tirovni davek z 1. dne
a nasledné podejte leukocytarni
rustové faktory
NEBO
Podejte stejné davky jako 8. den

>500, ale
<1 000

NEBO

>50 000, ale <75 000

Podejte davku stejné tirovné, jako
byla podéna 8. den, a nasledné
podejte leukocytarni ristové
faktory
NEBO
Snizte davky o 1 troven oproti
davkam, které byly podany 8. den

<500

NEBO

<50 000

Nepodavejte davky

15. den: Pokud davky nebyly 8. den podény:

15.den | >1 000 |

A

[ >75 000

Vrat'te se k trovni davek z 1. dne




a nasledn€ podejte leukocytarni
rustove faktory
NEBO
Snizte davky o 1 troven oproti
davkam, které byly podany 1. den

Snizte davky o 1 uroven a
nasledné podejte leukocytarni
rustove faktory

>500, ale <1 000| NEBO | >50 000, ale <75 000 NEBO
Snizte davky o 2 trovné oproti
davkam z 1. dne
<500 NEBO | <50 000 Nepodavejte davky

Zkratky: absolutni pocet neutrofilnich granulocyti (ANC = Absolute Neutrophil Count); leukocyty (WBC = white blood cells)

Tabulka 3: Upravy davkovani z diivodu dalSich neZadoucich uinki u pacientii s karcinomem

ankreatu

Nezadouci uéinek

Davka pripravku Abraxane

Davka gemcitabinu

Febrilni neutropenie:
Stupeii 3 nebo 4

Pozastavte podavéani davek, dokud neustoupi horecka a ANC nebude

Tvvr

Periferni neuropatie:
Stupeii 3 nebo 4

Nepodavejte davku, dokud
nedojde ke zlepSeni na stupeii <1;
pokracujte na nejbliz$i nizsi

arovni davek®

Podejte stejnou davku

Kozni toxicita:
Stupeii 2 nebo 3

Pokracujte na nejblizsi nizsi urovni davek®;
pokud nezadouci ucinek pretrvava, ukoncete 1écbu

Gastrointestinalni
toxicita:
Mukositida 3. stupné
nebo prijem
3. stupné

Nepodavejte davky, dokud nedojde ke zlepseni na stupen <1,
pokracujte na nejbliz§i niz§i Grovni davek®

a. Urovné sniZeni davek viz tabulka 1

Nemalobunécny karcinom plic

Doporugend davka piipravku Abraxane je 100 mg/m* podévana nitroZilni infuzi po dobu 30 minut 1.,
8. a 15. den kazdého 21denniho cyklu. Doporucend davka karboplatiny je AUC = 6 mgemin/ml pouze
1. den kazdého 21denniho cyklu, pfi¢emz s aplikaci se zac¢ina ihned po ukonceni podani piipravku

Abraxane.

Upravy davkovani béhem 16¢by nemalobunécného karcinomu plic:

Abraxane se nema podavat 1. den cyklu, dokud absolutni pocet neutrofilli nedosdhne hodnoty

>1 500 bunék/mm* a pocet trombocyti >100 000 bunék/mm?. Pro kazdou nasledujici tydenni davku
pripravku Abraxane musi mit pacienti absolutni pocet neutrofiléi >500 bun&k/mm’ a pocet krevnich
desti¢ek >50 000 bunék/mm’, jinak je nutné podani davky pozastavit, dokud se poéty téchto krevnich
elementli nezvysi. Po zvySeni poctu téchto krevnich elementti pokracujte v podavani nasledujici tyden
podle kritérii uvedenych v tabulce 4. Snizte nasledujici davku, pouze pokud jsou splnéna kritéria

uvedena v tabulce 4.



Tabulka 4: SniZeni davky z diivodu hematologické toxicity u pacientii s nemalobunéénym
karcinomem plic

Hematologicka toxicita Vyskyt Davka pripravku | Davka karboplatiny

Abraxane' (AUC mgomin/ml)1
(mg/ m’)
Miniméalni ANC <500/mm?’ s Prvni 75 4.5
neutropenickou horeckou > 38 °C
NEBO -
Odlozeni dalsiho cyklu kvili Druhy >0 3,0
perzistentni neutropenii® (minimalni

ANC <1 500/mm’) Treti Ukoncete 1écbu
NEBO

MiniméaIni ANC <500/mm® po dobu

> 1 tyden

Minimalni pocet krevnich desticek Prvni 75 4,5

<50 000/mm’ Druhy Ukoncete 1é¢bu

11. den 21denniho cyklu snizte sou¢asné davku piipravku Abraxane a karboplatiny. 8. nebo 15. den 21denniho cyklu snizte davku pfipravku
Abraxane; davku karboplatiny snizte v nasledujicim cyklu.
2Maximaln¢ za7 dni po planované davce 1. den nasledujiciho cyklu.

P1i kozni toxicité 2. nebo 3. stupné, prijmu 3. stupné nebo mukositidé 3. stupné je tfeba prerusit 1écbu,
dokud se toxicita nevrati na stupen < 1, potom znovu zahajte 1é¢bu podle pokynti uvedenych

v tabulce 5. U periferni neuropatie > 3. stupné je tfeba pozastavit 1écbu az do névratu na stupeni < 1.

V 1é€be je mozné pokracovat na dalsi snizené hladiné davek v nasledujicich cyklech podle pokynt
uvedenych v tabulce 5. U jakékoli jiné nehematologické toxicity 3. nebo 4 stupné je tfeba preusit 1écbu,
dokud se toxicita nevrati na stupen < 2, potom zahajte 1écbu podle pokyni uvedenych v tabulce 5.

Tabulka 5: SniZeni davky z divodu nehematologické toxicity u pacientii s nemalobunéénym
karcinomem plic

Nehematologicka toxicita Vyskyt Davka pripravku | Davka karboplatiny
Abraxane' (AUC mgomin/ml)1
(mg/m’)
Kozni toxicita 2. nebo 3. stupné Prvni 75 4,5
Prljem 3. stupné
Mukositida 3. stupné Druhy 50 3,0

Periferni neuropatie > 3. stupné
Jakékoli jind nehematologicka toxicita
3. nebo 4. stupné

Kozni toxicita, prijem nebo Prvni Ukoncete 1écbu

mukositida 4. stupné

'1. den 21denniho cyklu snizte soucasné davku piipravku Abraxane a karboplatiny. 8. nebo 15. den 21denniho cyklu snizte davku piipravku
Abraxane; davku karboplatiny snizte v nasledujicim cyklu.

Treti Ukoncete 1é¢bu

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x horni hranice normy
[ULN] a aspartataminotransferaza [AST] < 10 x ULN) neni nutna zadna uprava davkovani, bez ohledu
na indikaci. Provadéjte 1écbu stejnymi davkami jako u pacientl s normalni funkci jater.

U pacientl s metastazujicim karcinomem prsu a rovnéZz u pacientil s nemalobunéénym karcinomem
plic se stfedné tézkou az t€zkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 az <5 x ULN a
AST <10 x ULN) se doporucuje snizit davku o 20 %. Snizenou davku lze zvysit na davku pro
pacienty s normalni funkci jater, pokud pacient toleruje 1écbu po dobu alespoinl dvou cykll (viz
body 4.4 a 5.2).




Pro pacienty s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, ktefi maji sttedn¢ t€zkou az tézkou
poruchu funkce jater, nejsou dostupné dostatecné udaje, na jejichz zékladé by bylo mozné ucinit
doporuceni ohledné davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pro pacienty s celkovym bilirubinem > 5 x ULN nebo AST > 10 x ULN nejsou dostupné dostatecné
udaje, na jejichz zaklade by bylo mozné ucinit doporuceni ohledné davkovani, bez ohledu na indikaci
(viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uprava pocateéni davky piipravku Abraxane neni nutna u pacientil s mirnou az stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu > 30 az < 90 ml/min). Nejsou dostupné
dostatecné udaje pro doporuceni upravy davkovani piipravku Abraxane u pacientl s t€Zkou poruchou
funkce ledvin nebo kone¢nym stadiem renalniho selhani (odhadovana clearance kreatininu

< 30 ml/min) (viz bod 5.2).

Starsi osoby
Pro pacienty stars$i 65 let neni doporuceno zadné dalsi snizeni davkovani kromé toho, které plati pro
vSechny pacienty.

Z 229 pacientil v randomizované studii, kterym byl podavan piipravek Abraxane v monoterapii

k 1é€bé karcinomu prsu, bylo 13 % ve véku nejméné 65 let a < 2 % bylo véku 75 let a vice. U pacientti
star§ich 65 let, kterym byl podévan piipravek Abraxane, se nevyskytovaly zZadné vyrazné Castéjsi
toxické u€inky. Nicméné, nasledujici analyza provedena u 981 pacienti, kterym byl podavan
ptipravek Abraxane v monoterapii k 16¢b¢ metastatického karcinomu prsu, z nichz 15 % bylo > 65 let
a 2 % byla > 75 let, prokazala vyssi incidenci epistaxe, prijmu, dehydratace, inavy a perifernich otoki
u pacientl > 65 let.

Ze 421 pacientti s karcinomem pankreatu v randomizované studii, kterym byl podavan ptipravek
Abraxane v kombinaci s gemcitabinem, bylo 41 % ve véku 65 let a vice a 10 % ve veku 75 let a vice.
U pacientt ve v€ku 75 let a starSich, kterym byl podavan piipravek Abraxane a gemcitabin, byla vyssi
incidence zavaznych nezadoucich G€inkl a nezadoucich G€inkd, které vedly k ukonceni 1écby (viz
bod 4.4). Pacienti s karcinomem pankreatu ve v€ku 75 let a star§i by mé&li byt pfed zvaZenim 1écby
dikladné vysetieni (viz bod 4.4).

Z 514 pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic v randomizované studii, kterym byl podavan
ptipravek Abraxane v kombinaci s karboplatinou, bylo 31 % ve veku 65 let a vice a 3,5 % ve véku

75 let a vice. Pfihody myelosuprese, ptihody periferni neuropatie a artralgie byly ¢astéjsi u pacientl ve
veku 65 let a vice ve srovnani s pacienty mlad$imi nez 65 let véku. Existuji omezené zkuSenosti

s pouzitim pfipravku Abraxane/karboplatiny u pacienttl ve v€ku 75 let a vice.

Farmakokinetické/farmakodynamické modely s vyuzitim tdajii od 125 pacientt s pokrocilymi
solidnimi nadory naznacuji, Ze pacienti > 65 let véku mohou byt nachylnéjsi k rozvoji neutropenie
béhem prvniho 1é¢ebného cyklu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti€innost ptipravku Abraxane u déti a dospivajicich ve véku od 0 do méné nez 18 let
nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich
zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani. Pouziti ptfipravku Abraxane pro indikaci
metastazujiciho karcinomu prsu, karcinomu pankreatu nebo nemalobunééného karcinomu plic

u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani
Podavejte rekonstituovanou disperzi piipravku Abraxane nitroZilné pomoci infuzniho setu s

vestavénym 15 um filtrem. Po podéni se doporucuje proplachnout nitroZzilni linku injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby bylo zajiSténo podéni celé davky.

Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Laktace (viz bod 4.6).
Pacienti, ktefi maji pred 1é¢bou podet neutrofili < 1 500 bungk/mm”.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Abraxane obsahuje paklitaxel ve form¢ nanocastic vazanych na albumin. Mlize mit podstatné odlisné
farmakologické vlastnosti v porovnani s dalSimi pfipravky, které obsahuji paklitaxel (viz bod 5.1 a
5.2). Nemél by nahrazovat jiné formy paklitaxelu a ani by jimi nemél byt nahrazovan.

Hypersenzitivita

Vzacné byl hlaSen vyskyt t€zkych hypersenzitivnich reakci, véetné velmi vzacnych anafylaktickych
reakci s fatdlnim prubchem. Jestlize se projevi hypersenzitivni reakce, je nutné neprodlené prerusit
podavani ptipravku, zahajit symptomatickou lécbu a paklitaxel nesmi byt pacientovi znovu podan.

Hematologie
P1i 1écbé pripravkem Abraxane Casto dochazi k titlumu krvetvorby v kostni dfeni (pfedevsim k

neutropenii). Neutropenie je zavisla na davce a je ji omezena. Béhem 1écby pfipravkem Abraxane je
nutné Casto provadét kontrolu krevniho obrazu. Dalsi cyklus podavani piipravku Abraxane nelze
zahdjit, dokud se neutrofilni leukocyty neobnovi na >1 500 bunék/mm’ a trombocyty na

>100 000 bundk/mm? (viz bod 4.2).

Neuropatie
P1i 1écbé pripravkem Abraxane se ¢asto vyskytuje senzoricka neuropatie, ale vyskyt zdvaznych

symptomu je mén¢ Casty. Vyskyt senzorické neuropatie 1. nebo 2. stupné obvykle nevyzaduje snizeni
davkovani. Jestlize se pfi podavani pfipravku Abraxane v monoterapii vyvine neuropatie 3. stupné, je
nutné 1écbu pozastavit, dokud neklesne na stupeni 1 az 2; a pro vSechny nésledné cykly se dale
doporucuje pokracovat snizenou davkou piipravku Abraxane (viz bod 4.2). Jestlize se vyvine
neuropatie 3. nebo vyssiho stupné pii podavani kombinace pfipravku Abraxane a gemcitabinu,
pozastavte podavani piipravku Abraxane; pokracujte v 1écbé gemcitabinem ve stejné davce. Kdyz
periferni neuropatie dosdhne stupné¢ 0 nebo 1, pokracujte v podavani ptipravku Abraxane ve snizené
davce (viz bod 4.2). JestliZe se vyvine periferni neuropatie 3. nebo vys$siho stupné pii podavani
kombinace ptipravku Abraxane a karboplatiny, je nutné 1écbu pozastavit, dokud periferni neuropatie
neklesne na stupeii 0 nebo 1, a ve vSech naslednych cyklech se pokracuje snizenou davkou ptipravku
Abraxane a karboplatiny (viz bod 4.2).

Sepse
Sepse byla hlasena u 5 % pacientl s neutropenii nebo bez neutropenie, kterym byl podavan ptipravek

Abraxane v kombinaci s gemcitabinem. Komplikace souvisejici se zakladnim onemocnénim
karcinomem pankreatu, zejména obstrukce zlu€ovodi nebo pritomnost bilidrniho stentu, byly
identifikovany jako vyznamné se podilejici faktory. Jestlize pacient dostane horecku (bez ohledu na
pocet neutrofili), zahajte 1écbu Sirokospektralnimi antibiotiky. Pfi febrilni neutropenii pozastavte
podavani pfipravku Abraxane a gemcitabinu, dokud horecka neustoupi a absolutni pocet neutrofilt
nedosahne >1 500 bun&k/mm’, poté pokradujte v podavani snizenych davek (viz bod 4.2).

Pneumonitida

Pneumonitida se objevila u 1 % pacientt, kde byl ptipravek Abraxane podavan v monoterapii, a u 4 %
pacienti, kde byl pfipravek Abraxane pouzit v kombinaci s gemcitabinem. Peclivé sledujte u vSech
pacientd vyskyt zndmek a pfiznakli pneumonitidy. Po vylouceni infekéni etiologie a po stanoveni
diagnozy pneumonitidy natrvalo ukoncete 1é€bu pripravkem Abraxane a gemcitabinem a ihned zahajte
vhodnou 1é¢bu a uciiite podplirna opatteni (viz bod 4.2).



Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze toxicita paklitaxelu mtize byt zvySena pii poruse funkce jater, u pacienti s
poruchou funkce jater je tteba opatrnosti pii podavani Abraxane. Pacienti s poruchou funkce jater
mohou byt vystaveni zvySenému riziku toxicity, zvlasté z divodu myelosuprese; méli by byt pozorné
sledovani, zda se u nich nevyvine té¢zka myelosuprese.

Piipravek Abraxane se nedoporucuje u pacientd s celkovym bilirubinem > 5 x ULN nebo

AST > 10 x ULN. Kromeé toho se ptipravek Abraxane nedoporucuje u pacientll s metastazujicim
adenokarcinomem pankreatu, kteti maji stfedné tézkou az t¢zkou poruchu funkce jater (celkovy
bilirubin > 1,5 x ULN nebo AST < 10 x ULN) (viz bod 5.2).

Kardiotoxicita

U jedinct, kterym byl podavan Abraxane, byly zaznamenany vzacné piipady kongestivniho srde¢niho
selhani a dysfunkce levé komory. VéEtSina téchto jedincii byla predtim vystavena 1éCivym piipravkim s
kardiotoxickym ucinkem, jako napf. antracyklinlim, nebo méla v anamnéze srde¢ni onemocnéni.
Lékati by méli pozorné sledovat pacienty v 1é€b¢ ptipravkem Abraxane z diivodu mozného vyskytu
srde¢ni ptihody.

Metastazy v CNS

Nebyla zjiSténa ucinnost a bezpecnost piipravku Abraxane u pacientil s metastazami v centralni
nervové soustavé (CNS). Systémova chemoterapie se obecné prili§ neuplatituje v 1é¢bé metastaz v
CNS.

Gastrointestindlni symptomy
Jestlize se po podani pfipravku Abraxane dostavi nauzea, zvraceni nebo prijem, 1ze podavat bézné
uzivand antiemetika a obstipancia.

Poruchy oka
U pacientti lécenych piipravkem Abraxane byl hlaSen cystoidni makularni edém (CME). Pacienti s

poruchami zraku maji neprodlené podstoupit kompletni oftalmologické vySetieni. Pokud je
diagnostikovan CME, ma byt 1écba ptipravkem Abraxane ukoncena a zahajena pfislusna lécba (viz
bod 4.8).

Pacienti ve véku 75 let a starsi

U pacientli ve v€ku 75 let a starSich nebyly prokazany zadné vyhody kombinované 1é€by Abraxane a
gemcitabinu ve srovnani s monoterapii gemcitabinem. U velmi starych osob (= 75 let), kterym byl
podavan ptipravek Abraxane a gemcitabin, byla vyssi incidence zavaznych nezaddoucich G¢inka a
nezadoucich uc€inkd, které vedly k ukonceni lécby. Tyto nezadouci Gi€inky zahrnovaly hematologickou
toxicitu, periferni neuropatii, snizenou chut’ k jidlu a dehydrataci. Pacienti s karcinomem pankreatu ve
veku 75 let a vice by méli byt dikladné vySetfeni z hlediska své schopnosti tolerovat ptipravek
Abraxane v kombinaci s gemcitabinem, se zvlastnim ohledem na stav vykonnosti, dalsi choroby a
zvySené riziko infekci (viz bod 4.2 a 4.8).

Jiné

Ackoliv jsou k dispozici pouze omezené udaje, nebyla u pacientli s karcinomem pankreatu

s normalnimi hladinami CA 19-9 pted zahéjenim 1éCby ptipravkem Abraxane a gemcitabinem
prokézan jasny prospéch ve smyslu prodlouzeného celkového preziti (viz bod 5.1).

Erlotinib nesmi byt podavan v kombinaci s piipravkem Abraxane a gemcitabinem (viz bod 4.5).

Pomocné latky
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 100 mg, to znamena, Ze je v

podstaté ,,bez sodiku*.



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

Metabolismus paklitaxelu je ¢astecné katalyzovan izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P450
(viz bod 5.2). Vzhledem k absenci farmakokinetickych studii lékovych interakei je proto tieba dbat
zvySené opatrnosti pfi podavani paklitaxelu soucasné s pfipravky, o nichz je znamo, Ze inhibuji bud’
CYP2C8, nebo CYP3A4 (napt. ketokonazol a jina imidazolovéa antimykotika, erytromycin, fluoxetin,
gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sachinavir, indinavir a nelfinavir), protoze toxicita
paklitaxelu mize byt zvySena vyssi expozici paklitaxelu. Podavani paklitaxelu soucasné s pfipravky, o
kterych je znamo, ze indukuji bud’ CYP2C8, nebo CYP3A4 (napt. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
efavirenz, nevirapin) neni doporuceno, protoze t€innost mize byt snizena z divodu nizsi expozice
paklitaxelu.

Paklitaxel a gemcitabin nepodléhaji stejnému metabolickému zpracovani. Clearance paklitaxelu
primarné€ urcuje metabolismus fizeny CYP2C8 a CYP3A4, nasledovany exkreci zluci, zatimco
gemcitabin se inaktivuje cytidin-deaminazou, po niz nasleduje exkrece moc¢i. Farmakokinetické
interakce mezi ptipravkem Abraxane a gemcitabinem nebyly u lidi hodnoceny.

U pacientt s nemalobunéénym karcinomem plic byla provedena farmakokineticka studie s ptipravkem
Abraxane a karboplatinou. Nebyly zjistény zadné klinicky relevantni farmakokinetické interakce mezi
ptipravkem Abraxane a karboplatinou.

Abraxane je indikovan v monoterapii pro 1é€bu karcinomu prsu, v kombinaci s gemcitabinem pro
1é¢bu karcinomu pankreatu nebo v kombinaci s karboplatinou pro 1é€bu nemalobunééného karcinomu
plic (viz bod 4.1). Abraxane nesmi byt pouzivan v kombinaci s dal§imi protirakovinovymi pftipravky.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen

Zeny ve fertilnim v&ku by mély b&hem 1é¢by pripravkem Abraxane a jesté 1 mésic po ukonéeni
terapie pouzivat uc¢innou antikoncepci. Muziim léenym ptipravkem Abraxane se doporucuje, aby
pouzivali u¢innou antikoncepci a nepocali dit¢ béhem 1écby, a ne diive nez Sest mésicli po ukonceni
1écby.

Tchotenstvi

O uZzivani paklitaxelu v t€hotenstvi u Zen existuji jen velmi omezené udaje. Existuje podezieni, ze
paklitaxel podavany béhem téhotenstvi zptsobuje t¢zké vrozené vady. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Zeny ve fertilnim véku maji pfed zahajenim 1é¢by p¥ipravkem
Abraxane podstoupit t€hotensky test. Abraxane nesmi byt uzivan v t¢hotenstvi a Zenami v plodném
veku, které nepouzivaji t€inné antikoncepcni metody, s vyjimkou ptipadi, kdy klinicky stav matky
vyzaduje 1écbu paklitaxelem.

Kojeni

Paklitaxel a/nebo jeho metabolity se vylucuji do mléka laktujicich potkanich samic (viz bod 5.3). Neni
znamo, zda se paklitaxel vylucuje do lidského matetského mléka. Vzhledem k moznému vyskytu
zavaznych nezadoucich U€inkl u kojenych déti je podavani ptipravku Abraxane béhem kojeni
kontraindikovano. Kojeni musi byt po dobu trvani 1é€by pieruseno.

Fertilita

Abraxane zpusobil neplodnost u samcii potkanti (viz bod 5.3). Na zakladé zjisténi z pokust na
zvitatech mtze dojit k ohrozeni plodnosti u muzi a Zen. MuZi by se pfed zahdjenim 1é€by méli poradit
o uchovani spermatu, protoze po 1écbé piipravkem Abraxane existuje moznost trvalé neplodnosti.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Abraxane méa maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Abraxane miize vyvolat
nezadouci reakce, naptiklad tinavu (velmi Casto) a zavraté¢ (Casto), které mohou ovlivnit schopnost
tidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba informovat, aby netidili dopravni
prostfedky a neobsluhovali stroje, pokud se citi unaveni nebo pocit'uji zavrat'.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi klinicky vyznamné nezadouci G¢inky spojené s pouzitim pfipravku Abraxane byly
neutropenie, periferni neuropatie, artralgie/myalgie a gastrointestinalni poruchy.

Seznam nezadoucich u€inkt v tabulce

Tabulka 6 uvadi nezadouci ucinky spojené s piipravkem Abraxane podavanym v monoterapii v
jakekoli davce pii jakékoli indikaci béhem klinickych hodnoceni (n = 789), ptipravkem Abraxane
podavanym v kombinaci s gemcitabinem k 1é¢bé adenokarcinomu pankreatu z klinického hodnocenti
faze III (n = 421), ptipravkem Abraxane podavanym v kombinaci s karboplatinou k 1é¢bé
nemalobunécného karcinomu plic z klinického hodnoceni faze III (n = 514) a z pouZiti po uvedeni
ptipravku na trh.

Cetnosti jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), Gasté (>1/100 az <1/10), méné &asté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 6: Nezadouci ucinky hldSené u pripravku Abraxane

Monoterapie (n = 789) V kombinaci s V kombinaci s
gemcitabinem karboplatinou
(n=421) (n=514)
Infekce a infestace
Infekce, infekce mocovych cest, Sepse, pneumonie, oralni | Pneumonie, bronchitida,
Casté: folikulitida, infekce horl}ich-c.est kandidoza infekce horpich cest
) dychacich, kandidoza, sinusitida dychacich, infekce
mocovych cest
Sepse', neutropenicka sepse', Sepse, oralni kandidoza

pneumonie, oralni kandidéza,
nazofaryngitida, celulitida, herpes
Meéné casté: | simplex, virova infekce, herpes
zoster, mykozy, infekce spojené
se zavedenim katétru, infekce v
misté vpichu

Novotvary benigni, maligni a bliZze neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Nekroza nadoru, bolest souvisejici

Meéné caste: ] .
S metastazami

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Suprese kostni dfené, n@utropenie, Neutropenie, . . Neutropenie®, »
Caste: trombocytopeme, anemie, trombocytopenie, anemie trombp}cytopeme '
) leukopenie, lymfopenie anemie’, leukopenie
Casté: Febrilni neutropenie Pancytopenie Febrilni n.eutropenie,
] lymfopenie
Tromboticka Pancytopenie
Meéné casté: trombocytopenicka
purpura
Vzacné: Pancytopenie
Poruchy imunitniho systému
Méné casts- Hypersenzitivita Pfecitlivélpst na 1éky,
hypersenzitivita
Vzacné: Z4vazna hypersenzitivita'
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Tabulka 6: Nezadouci u€inky hlaSené u pripravku Abraxane

Poruchy metabolismu a vyZivy

. Anorexie Dehydratace, snizena Snizena chut’ k jidlu
Velmi 7,
Casté: chut k jidlu,
' hypokalemie
< Dehydratace, snizena chut’ k jidlu, Dehydratace
Casté: .
hypokalemie
Hypofosfatemie, retence tekutin,
Méné casts- hypalbummerme, polyd1ps1e3
hyperglykemie, hypokalcemie,
hypoglykemie, hyponatremie
Nezndmé: Syndrom nadorového rozpadu'
Psychiatrické poruchy
Velmi Deprese, insomnie
caste:
Casté: Deprese, insomnie, uzkost Uzkost Insonie
Meéné casté: | Neklid

Poruchy nervového systému

Periferni neuropatie, neuropatie,

Periferni neuropatie,

Periferni neuropatie

Zjﬁ’tgf hypestezie, parestezie zéavrate, bolest hlavy,
' dysgeuzie
Periferni senzoricka neuropatie, Zavratg, bolest hlavy,
zavrate, periferni motoricka dysgeuzie
Casté: neuropatie, ataxie, bolest hlavy,
senzoricka porucha, somnolence,
dysgeuzie
Polyneuropatie, areflexie, Paralyza n. facialis
synkopa, posturalni zavrate,
Meéné casté: | dyskineze, hyporeflexie,
neuralgie, neuropaticka bolest,
tfes, ztrata citlivosti
. Mnohocetné obrny hlavovych
Neznameé: o 1
nervi
Poruchy oka
Rozmazané vidéni, zvySené Zvysené slzeni Rozmazané vidéni
oy slzeni, suché oc¢i,
Casté: . S
keratoconjunctivitis sicca,
madardza
Snizena ostrost vidéni, abnormalni | Cystoidni edém makuly
. . ., | vidéni, podrazdéni oci, bolest oci,
Méné casté. . R e
konjunktivitida, porucha vidént,
svédéni oci, keratitida
Vzacné: Cystoidni edém makuly'
Poruchy ucha a labyrintu
Casté: Zavrat
Méné casté: | Tinitus, otalgie

Srdeéni poruchy

Arytmie, tachykardie,

Kongestivni srdecni

“asté: T : C o :
Caste supraventrikularni tachykardie selhéni, tachykardie
Zastava srdce, kongestivni srde¢ni
L selhéni, dysfunkce levé komory,
Vzdacné:

atrioventrikularni blokada',
bradykardie
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Tabulka 6: Nezadouci u€inky hlaSené u pripravku Abraxane

Cévni poruchy

Hypertenze, lymfedém, zrudnuti,

Hypotenze, hypertenze

< H
Casté: ’ ypotenze, hypertenze
navaly horka
. +. ., | Hypotenze, ortostaticka Zrudnuti Zrudnuti
Meéneé casté: .
hypotenze, studend akra
Vzacné: Tromboza
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Dyspnoe, epistaxe, kasel | Dyspnoe
caste:
Intersticialni pneumonitida’, Pneumonitita, nazalni Hemoptyza, epistaxe,
. dyspnoe, epistaxe, kongesce kasel
Casté: g «
faryngolaryngalni bolest, kasel,
ryma, rhinorrhea
Plicni embolie, plicni Sucho v krku, vysychani | Pneumonitida
tromboembolie, pleuralni vypotek, | nosni sliznice
namahova dusnost, kongesce
. . ., | sliznic vedlejsich nosnich dutin,
Méné casté: AP -
oslabené dychéni, produktivni
kasel, alergicka ryma, chrapot,
nazalni kongesce, vysychdni nosni
sliznice, sipot
Neznamé: Paréza hlasivek'

Gastrointestinalni poruchy

Prtijem, zvraceni, nauzea, zacpa,

Prtijem, zvraceni, nauzea,

Prtijem, zvraceni, nauzea,

zzgg stomatitida zacpa, bolest bficha, zacpa
' bolest v nadbfisku
Gastroezofagealni reflux, Obstrukce stiev, kolitida, | Stomatitida, dyspepsie,
< dyspepsie, bolest bficha, stomatitida, sucho v dysfagie, bolest biicha
Caste: A ,
abdominalni distenze, bolest v ustech
nadbrisku, oralni hypestezie
Krvaceni z rekta, dysfagie,
flatulence, glosodynie, sucho v
Meéné caste: | Ustech, bolest dasni, ridka stolice,

ezofagitida, bolest v podbfisku,
ulcerace v ustech, bolest v ustech,

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

Cholangitida

Hyperbilirubinemie

Meéné caste:

Hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkiné

Velmi Alopecie, vyrazka Alopecie, vyrazka Alopecie, vyrazka
casté:
Pruritus, sucha kaze, poruchy Pruritus, sucha ktze, Pruritus, poruchy nehtti
nehtd, erytém, poruchy nehtt
Casté: pigmentace/diskolorace nehtt,

hyperpigmentace kiize,
onycholyza, zmény nehtl
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Tabulka 6: Nezadouci u¢inky hlaSené u pripravku Abraxane

Meéné caste:

Fotosenzitivni reakce, koptivka,
bolest ktize, generalizovany
pruritus, svédiva vyrazka, poruchy
ktze, porucha pigmentace,
hyperhidréza, onychomadeza,
erytematdzni vyrazka,
generalizovana vyrazka,
dermatitida, no¢ni poceni,
makulopapuldzni vyrazka,
vitiligo, hypotrich6za, bolest
nehtového ltzka, nehtovy
dyskomfort, makulézni vyrazka,
papuldzni vyrazka, kozni 1éze,
otok obliceje

Olupovani kiize,
alergicka dermatitida,
koptivka

Velmi

vzacné:

Stevenstiv-Johnsondv syndrom',
toxicka epidermalni nekrolyza'

Neznameé:

Syndrom Palmoplantarni
erytrodysestezie' *, sklerodermie'

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové

tkané

Velmi Artralgie, myalgie Artralgie, myalgie, bolest | Artralgie, myalgie
caste: v koncetinach
Bolest zad, bolest v koncetinach, Svalova bolest, bolest Bolest zad, bolest v
Casté: bolest kosti, svalové kiecCe, bolest | kosti koncetinach,
koncetin muskuloskeletalni bolest
Bolest hrudni stény, svalova
slabost, bolest Sije, bolest tfisel,
Méné casté: svalové spasmy,

muskuloskeletalni bolest, bolest
v boku, nepfijemné pocity
v konCetinach, svalova slabost

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté: Akutni selhani ledvin
Hematurie, dysurie, polakisurie, Hemolyticko-uremicky
Meéné casté: | nykturie, polyurie, inkontinence syndrom

moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné casté: | Bolest prsu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Unava, astenie, horecka Unava, astenie, horecka, | Unava, astenie, periferni
caste: periferni edém, zimnice edém,
Malatnost, letargie, slabost, Reakce v misté podani Horecka, bolest na hrudi
periferni edém, zanét sliznice, infuze
oy bolest, ztuhlost, edém, snizena
Caste: , )
vykonnost, bolest na hrudi,
ptiznaky podobné chfipce,
hyperpyrexie
Neptijemné pocity na hrudi, Zanét sliznice,
abnormalni chize, otok, reakce extravazace v misté
Meéné casté |V misté vpichu poder'miv infuzre,’z.énét
v misté podani infuze,
vyrazka v misté¢ podani
infuze
Vzacné: Extravazace
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Tabulka 6: Nezadouci u€inky hlaSené u pripravku Abraxane

Vysetieni

Velmi

caste:

Pokles t€lesné hmotnosti,
zvySend hladina
alaninaminotransferdzy

Casté:

Pokles télesné hmotnosti, zvySena
hladina alaninaminotransferazy,
zvySena hladina
aspartataminotransferazy, pokles
hematokritu, snizeni poctu
erytrocytl, zvyseni télesné
teploty, zvysena hladina gama-

Zvysena hladina
aspartataminotransferazy,
zvySena hladina
bilirubinu v krvi, zvySena
hladina kreatininu v krvi

Pokles t€lesné hmotnosti,
zvySena hladina
alaninaminotransferaz,
zvySena hladina
aspartataminotransferazy,
zvyS$ena hladina alkalické
fosfatazy v krvi

glutamyltransferazy, zvySena
hladina alkalické fosfatazy v krvi

Zvyseny krevni tlak, narast
télesné hmotnosti, zvySena
hladina laktatdehydrogendzy v
krvi, zvySena hladina kreatininu v
krvi, zvySena hladina glukozy v
krvi, zvySena hladina fosforu v
krvi, snizena hladina drasliku v
krvi, zvySena hladina bilirubinu v
krvi

Meéné caste:

Poranéni, otravy a procedurilni komplikace

Meéné caste: | Kontuze

Navrat postradiac¢nich symptomi
(radia¢ni recall fenomen), radiacni
pneumonitida

Vzacné:

! Dle hlaseni vychazejicich ze sledovani pfipravku Abraxane po uvedeni na trh.

2 Cetnost pneumonitidy se poéitd na zikladé sdruzenych dat od 1 310 pacientii v klinickych hodnocenich s p¥ipravkem Abraxane podavanym
v monoterapii k 1é¢bé karcinomu prsu a v dalsich indikacich.

3 Vychazi z laboratornich hodnoceni: maximalni stupeti myeolosuprese (1é¢ena populace).

4 U nékterych pacientt diive 1é¢enych kapecitabinem.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt
Tato ¢ast obsahuje nejcastéjsi a klinicky vyznamné nezadouci ucinky u Abraxane.

Nezadouci ucinky byly hodnoceny u 229 pacientl s metastazujicim karcinomem prsu, ktefi byli 1é€eni
pripravkem Abraxane v davce 260 mg/m? jednou za tfi tydny, v pivotni klinické studii faze I11
(Abraxane v monoterapii).

Nezadouci uc€inky byly hodnoceny u 421 pacientli s metastazujicim karcinomem pankreatu, ktefi byli
1é&eni piipravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem (Abraxane v dévce 125 mg/m* v kombinaci
s gemcitabinem v ddvce 1000 mg/m?® podavanymi 1., 8. a 15. den kazdého 28 denniho cyklu) a u

402 pacientti [éCenych gemcitabinem v monoterapii jako systémova 1écba prvni linie metastazujiciho
adenokarcinomu pankreatu (Abraxane/gemcitabin).

Nezadouci u€inky byly hodnoceny u 514 pacientli s nemalobunéénym karcinomem plic 1é¢enych
pripravkem Abraxane v kombinaci s karboplatinou (Abraxane v ddvce 100 mg/m” poddvany 1., 8. a
15. den kazdého 21denniho cyklu v kombinaci s karboplatinou podavanou 1.den kazdého cyklu)

v randomizovaném, kontrolovaném klinickém hodnoceni faze I1I(Abraxane/karboplatina). Toxicita
taxanu hldSena pacienty se hodnotila za pouziti 4 podstupnic funkéniho hodnoceni pfi 1écbé rakoviny
(FACT) — dotazniku pro taxan. Pfi pouziti analyzy opakovan¢ho méfeni byla kombinace ptipravku
Abraxane a karboplatiny favorizovana ve 3 ze 4 podstupnic (periferni neuropatie, bolest rukou/nohou
a sluch) (p <0,002). U posledni podskupiny (otok) nebyl mezi léCebnymi rameny zjistén rozdil.

Infekce a infestace
Abraxane/gemcitabin
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Sepse byla hlaSena u 5 % pacientl s neutropenii nebo bez neutropenie, kterym byl v pribchu
klinického hodnoceni 1écby adenokarcinomu pankreatu podavan pfipravek Abraxane v kombinaci

s gemcitabinem. Z 22 piipadl sepse hladSenych u pacientt, kteti byli IéCeni piipravkem Abraxane

v kombinaci s gemcitabinem, 5 ptipadi mélo fatalni prab¢eh. Jako vyznamné pfispivajici faktory byly
identifikovany komplikace zptisobené zakladnim karcinomem pankreatu, zejména obstrukce
zluCovodi nebo ptitomnost bilidrniho stentu. Jestlize pacient dostane horecku (bez ohledu na pocet
neutrofild), zahajte 1écbu Sirokospektralnimi antibiotiky. Pfi febrilni neutropenii pozastavte podavani
ptipravku Abraxane a gemcitabinu, dokud horecka neustoupi a absolutni pocet neutrofild nedosahne
>1 500 bunék/mm?, poté pokracujte v podavani snizenych davek (viz bod 4.2).

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Abraxane v monoterapii k lécbé metastazujiciho karcinomu prsu

U pacientl s metastazujicim karcinomem prsu byla nejcastéji pozorovanou vyznamnou
hematologickou toxicitou neutropenie (hldSena u 79 % pacientt), ktera byla rychle reversibilni a byla
zavisl na davce; leukopenie byla hlasena u 71 % pacientil. Neutropenie 4. stupné (< 500 bungk/mm?)
se vyskytla u 9 % pacientl lécenych piipravkem Abraxane. Febrilni neutropenie se vyskytla u 4
pacienti 1écenych pfipravkem Abraxane. Anemie (Hb <10 g/dl) byla pozorovana u 46 % pacientt
lécenych piipravkem Abraxane a ve tfech pfipadech byla zavazna (Hb <8 g/dl). Lymfopenie byla
pozorovana u 45 % pacientd.

Abraxane/gemcitabin

V tabulce 7 je uvedena Cetnost a zavaznost laboratorné zjisténych hematologickych abnormalit

u pacientt lécenych piipravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem nebo u pacientil 1¢é€enych
gemcitabinem.

Tabulka 7: Laboratorné zjisténé hematologické abnormality v hodnoceni u pacienti s
adenokarcinomem pankreatu

2
Abraxane (.125 .mg/m )/ Gemcitabin
gemcitabin
Stupen 1-4 Stupei 3-4 Stupen 1-4 Stupei 3-4

(%) (%) (%) (%)
Anemie™” 97 13 96 12
Neutropenie *° 73 38 58 27
Trombocytopenie™ 74 13 70 9

2405 pacientt hodnocenych ve skupiné 1é¢ené piipravky Abraxane/gemcitabin
388 pacientii hodnocenych ve skuping 1é&ené gemcitabinem
©404 pacientt hodnocenych ve skupiné lé¢ené piipravky Abraxane/gemcitabin

Abraxane/karboplatina
V ramenu s piipravkem Abraxane byly anemie a trombocytopenie hlaSeny Castéji nezZ v ramenu
s ptipravkem Taxol a karboplatinou (54 % versus 28 %, resp. 45 % versus 27 %).

Poruchy nervového systemu

Abraxane v monoterapii k lécbé metastazujiciho karcinomu prsu

U nemocnych lécenych ptipravkem Abraxane byla Cetnost a zavaznost neurotoxicity obvykle zavisla
na davce. Periferni neuropatie (vétSinou senzoricka neuropatie 1. nebo 2. stupné) byla pozorovana u
68 % nemocnych lécenych pripravkem Abraxane, z toho 10 % byla 3. stupné, zadné piipady 4. stupné.

Abraxane/gemcitabin

U pacientl lécenych piipravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem byl median doby do prvniho
vyskytu periferni neuropatie 3. stupné 140 dnd. Median doby do zlepSeni alespon o 1 stupen byl

21 dni a median doby do zlepSeni z periferni neuropatie 3. stupné na stupen 0 nebo 1 byl 29 dnd.

Z pacientd, u kterych byla lécba z dtivodu periferni neuropatie pferusena, se bylo schopno 44 %
(31/70 pacient?) vratit k 16&bé& piipravkem Abraxane ve snizené davce. Zadny z pacientd, ktery byl
lé¢en ptipravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem, nemél periferni neuropatii 4. stupné.
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Abraxane/karboplatina

U pacientt s nemalobunéénym karcinomem plic 1é¢enych piipravkem Abraxane a karboplatinou byl
median doby do prvniho vyskytu periferni neuropatie spojené s 1écbou 3. stupné 121 dnl a median
doby do névratu periferni neuropatie souvisejici s 1écbou 3. stupné na stupeii 1 byl 38 dnii. U Zadného
pacienta léceného piipravkem Abraxane a karboplatinou nebyla zaznamenana periferni neuropatie

4. stupné.

Poruchy oka
Po uvedeni pfipravku na trh byly ve vzacnych ptipadech v pribéhu 1é€by piipravkem Abraxane

hlaSeny ptipady snizené zrakové ostrosti v disledku cystoidniho makuldrniho edému (viz bod 4.4).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Abraxane/gemcitabin

Pneumonitida byla hlaSena u 4 % pacientii pfi pouziti pfipravku Abraxane v kombinaci

s gemcitabinem. Ze 17 hlaSenych pfipadti pneumonitidy u pacientli léenych ptipravkem Abraxane

v kombinaci s gemcitabinem mély 2 fatalni nasledky. Peclive sledujte u vSech pacientl vyskyt znamek
a ptiznakl pneumonitidy. Po vylouceni infek¢ni etiologie a po stanoveni diagndzy pneumonitidy
natrvalo ukoncete 1écbu pfipravkem Abraxane a gemcitabinem a ihned zahajte vhodnou lé¢bu a ucinte
podptirné opatteni (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni poruchy
Abraxane v monoterapii k lécbé metastazujiciho karcinomu prsu
U 29 % nemocnych se vyskytla nauzea, u 25 % prajem.

Poruchy kiize a podkozni tkané

Abraxane v monoterapii k lécbé metastazujiciho karcinomu prsu

U > 80 % nemocnych lécenych ptipravkem Abraxane byla pozorovana alopecie. VétSina piipadt
alopecie se vyskytla do jednoho mésice po zahdjeni 1écby ptipravkem Abraxane. U vétSiny pacienttl, u
nichz se vyskytne alopecie, se ocekava vyrazna ztrata vlast > 50 %.

Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivové tkané

Abraxane v monoterapii k lécbe metastazujiciho karcinomu prsu

Artralgie se vyskytla u 32 % nemocnych lécenych ptipravkem Abraxane a v 6 % ptipadl byla zavazna.
Myalgie se vyskytla u 24 % nemocnych lécenych ptipravkem Abraxane a v 7 % ptipadd byla zavazna.
Symptomy byly obvykle pfechodné, typicky se vyskytovaly tfi dny po podani pfipravku Abraxane a

do tydne vymizely.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Abraxane v monoterapii k lécbé metastazujiciho karcinomu prsu
Astenie/unava byla hlaSena u 40 % nemocnych.

Pediatricka populace

Studie zahrnovala 106 pacientll, z nichz bylo 104 pediatrickych pacientti ve véku od 6 mésictt do méné
nez 18 let (viz bod 5.1). U kazdého pacienta doslo k nejméné 1 nezddoucimu tc€inku. Nejcasteji
hlasenymi nezddoucimi G€inky byly neutropenie, anemie, leukopenie a horecka. Mezi zdvazné
nezadouci G¢inky hldSené u vice nez 2 pacienti patfily horecka, bolest zad, periferni otok a zvraceni.
U omezeného poctu pediatrickych pacientl 1é¢enych piipravkem Abraxane nebyly pozorovany zadné
nové bezpecnostni signaly a bezpecnostni profil byl podobny jako u dospé€lé populace.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezaddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
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Pti pfedavkovani paklitaxelem neni znamo zadné antidotum. V ptipad¢ prfedavkovani musi byt pacient
pozorné sledovan. Lécbu je nutno zaméfit na hlavni ocekavané toxicke t€inky, coz je suprese kostni
dfené, mukozitida a periferni neuropatie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina pfirodni 1é€iva, taxany, ATC kod:
LO1CDO1

Mechanismus ucinku

Paklitaxel je antimikrotubulova latka, ktera podporuje shlukovani mikrotubult z tubulinovych dimert
a stabilizuje mikrotubuly tim, Ze brani depolymerizaci. Tato stabilita vede k inhibici normalni
dynamické reorganizace mikrotubulové sité, kterd je nezbytna pro vitalni interfdzové a mitotické
bunééné funkce. Paklitaxel navic indukuje abnormalni svazky mikrotubulii v priibéhu celé¢ho
bunééného cyklu a cetné hvézdice mikrotubulti béhem mit6zy.

Abraxane obsahuje nanocastice o velikosti pfiblizn€¢ 130 nm, slozen¢ z lidského sérového albuminu a
paklitaxelu, ve kterych je paklitaxel pfitomen v nekrystalické, tj. amorfni formé. Po intravenéznim
podani dochézi k rozpadu nanocastic na rozpustné komplexy paklitaxelu vazaného na albumin o
velikosti pfiblizné¢ 10 nm. O albuminu je znadmo, Ze zprostiedkovava endotelovou transcytozu slozek
plasmy kaveolami, a studie in vitro prokazaly, Ze ptitomnost albuminu v pfipravku Abraxane zvySuje
transport paklitaxelu skrz endotelové buiiky. Pfedpoklada se, Ze tento zvyseny kaveolarni transport
skrze endotel je zprostfedkovan receptorem albuminu gp-60 a Ze v oblasti tumoru je zvySena
akumulace paklitaxelu zprostfedkovana proteinem SPARC (Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine),
ktery vaze albumin.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Karcinom prsu

Pro podporu vyuziti ptipravku Abraxane pfi metastazujicim karcinomu prsu jsou k dispozici udaje ze
skupiny 106 nemocnych, nashromazdéné ze dvou otevienych studii s jednou 1é€ebnou vétvi, a ze
skupiny 454 nemocnych lé¢enych v randomizované srovnavaci studii faze III. Tyto informace jsou
uvedeny niZe.

Oteviené studie s jednou lécebnou vervi

V jedné studii byl Abraxane podavan ve formé 30minutové infuze v davce 175 mg/m? 43 pacientiim s
metastazujicim karcinomem prsu. Druh4 studie pouzivala davku 300 mg/m? ve formé 30minutové
infuze podavané 63 nemocnym s metastazujicim karcinomem prsu. Pacienti byli 1é¢eni bez ptedchozi
1é¢by steroidy nebo planované podpory G-CSF. Cykly byly aplikovany v tfitydennich intervalech.
Lécebna odpovéd’ u vSech nemocnych Cinila 39,5 % (95% CI: 24,9 % — 54,2 %) a 47,6 %

(95% CI: 35,3 % - 60,0 %). Median doby do progrese onemocnéni byl 5,3 mésice (175 mg/m?;

95% CI: 4,6 — 6,2 mésice) a 6,1 mesice (300 mg/mz; 95% CI: 4,2 — 9,8 mésice).

Randomizovana srovnavaci studie

Tato multicentricka studie probihala u nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu, lé¢enych kazdé
3 tydny monoterapii paklitaxelem. Paklitaxel byl podavan v rozpustné formé v divce 175 mg/m? jako
ttihodinova infuze s premedikaci pro prevenci hypersenzitivity (n = 225), nebo jako ptipravek
Abraxane v davce 260 mg/m’ podavany jako 30minutova infuze bez premedikace (n = 229).

Sedesat &tyfi procent nemocnych mélo pfi zatazeni do studie zhorseny stav klinické kondice (ECOG 1
nebo 2); 79 % meélo visceralni metastazy a 76 % mélo metastazy na vice nez 3 mistech. Ctrnact

vvvvvv

jako adjuvantni 1écbu, 40 % pouze pro metastazujici onemocnéni a 19 % pro metastazujici
onemocnéni i jako adjuvantni 1é¢bu. Padesat devét procent nemocnych dostavalo hodnoceny 1é¢ivy
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ptipravek jako terapii druhé nebo vyssi nez druhé linie. Sedmdesat sedm procent nemocnych bylo
diive vystaveno ptsobeni antracyklint.

Vysledky celkového podilu 1é€ebné odpovédi a doby do progrese onemocnéni, preziti bez progrese a
preziti v zavislosti na tom, zda Slo o terapii vyssi nez prvni linie, jsou uvedeny nize.

Tabulka 8: Vysledky celkové 1é¢ebné odpovédi, mediinu doby do progrese choroby a preziti
bez progrese podle hodnoceni vyzkumného pracovnika

Parametry Abraxane Paklitaxel v rozpustné form¢ | p-hodnota
¢innosti (260 mg/m?) (175 mg/m?)

Podil lécebné odpovedi [95% CI] (%)

>Terapie prvni 26,5 [18,98; 34,05] (n=132) | 13,2 [7,54; 18,93] (n = 136) 0,006"
linie

*Median doby do progrese onemocnéni [95% CI] (tydny)
>Terapie prvni 20,9 [15,7; 25,91 (n=131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°
linie

*Median prezZiti bez progrese onemocnéni [95% CI] (tydny)
>Terapie prvni 20,6 [15,6; 25,9] (n=131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010
linie

*Preziti [95% CI] (tydny)
>Terapie prvni 56,4 [45,1;76,9] (n=131) 46,7 [39,0; 55,3] (n =136) 0,020
linie

*Tyto udaje jsou zalozeny na zpravé o klinické studii: CA012-0, dodatek z 23. btezna 2005
2Chi-kvadrat test
b Log-rank test

U 229 pacientl lécenych piipravkem Abraxane v randomizovaném kontrolovaném klinickém
hodnoceni byla posuzovana bezpecnost. Neurotoxicita paklitaxelu byla posuzovana na zakladé
zlepseni o jeden stupeni kdykoli béhem 1é¢by u pacientli se 3. stupném periferni neuropatie. V
disledku kumulativni toxicity ptipravku Abraxane nebyl hodnocen pfirozeny prab¢h periferni
neuropatie a navrat k pocatecnimu stavu po vice nez 6 cyklech 1écby a zlistava neznamy.

Karcinom pankreatu

Byla provedena multicentricka, mezinarodni, randomizovana, oteviena studie s 861 pacienty ke
srovnani 1écby piipravkem Abraxane/gemcitabinem a monoterapie gemcitabinem jako 1écby prvni
linie u pacientli s metastazujicim karcinomem pankreatu. Piipravek Abraxane byl podavan pacientim
(n = 431) nitroZilni infuzi po dobu 30-40 minut v davce 125 mg/m?, potom nasledovalo podéni
gemcitabinu nitroZilni infuzi po dobu 30-40 minut v davce 1 000 mg/m” Oba léky se podavaly 1., 8. a
15. den kazdého 28denniho cyklu. Ve srovnavaci 1é€ebné vétvi byl gemcitabin v monoterapii podavan
pacientim (n = 430) podle doporuc¢eného davkovani a rezimu. Lécba se provadéla do progrese
onemocnéni nebo do rozvoje nepiijatelné toxicity. Ze 431 pacientil s karcinomem pankreatu, ktefi byli
randomizovani do vétve s pfipravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem, byla vétSina (93 %)
bélosi, 4 % byli Cernosi a 2 % byli Asiaté. 16 % mélo stav vykonnosti podle Karnofského (Karnofsky
performance status, KPS) 100; 42 % mélo KPS 90; 35 % mélo KPS 80; 7 % mélo KPS 70 a <1 %
pacientd mélo KPS nizsi nez 70. Pacienti s vysokym kardiovaskularnim rizikem, anamnézou
periferniho arteridlniho onemocnéni a/nebo poruch pojivové tkané a/nebo intersticialni plicni nemoci
byli ze studie vyfazeni.
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Median doby 1é¢by pacientti byl 3,9 mésicli ve vétvi s pfipravkem Abraxane/gemecitabin a 2,8 mésict
ve vétvi s gemcitabinem. 32 % pacientli ve vétvi s ptipravkem Abraxane/gemcitabin bylo 1é¢eno 6
nebo vice mésict oproti 15 % pacientl ve vétvi s gemcitabinem. V 1é¢ené populaci byl median
relativni intenzity davky gemcitabinu 75 % ve vétvi s piipravkem Abraxane/gemcitabin a 85 % ve
vétvi s gemcitabinem. Median relativni intenzity davky pfipravku Abraxane byl 81 %. Vys§i median
kumulativni davky gemcitabinu byl zji§tén ve vétvi s pripravkem Abraxane/gemcitabin (11 400 mg/m?)
ve srovnani s vétvi s gemcitabinem (9 000 mg/m?).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti bylo celkové pteziti (overall survival, OS). Klicovymi
sekundarnimi cilovymi parametry bylo pteziti bez progrese (progression-fiee survival, PFS) a celkovy
vyskyt odpovédi (overall response rate, ORR); oba sekundarni cilové parametry byly posouzeny
nezavislym, centralnim, zaslepenym radiologickym hodnocenim za pouziti kritérii RECIST

(verze 1.0).

Tabulka 9: Vysledky ic¢innosti z randomizované studie u pacientii s karcinomem pankreatu
(populace intent-to-treat)

Abraxane Gemcitabin
(125 mg/mz)/gemcitabin (n=430)
(n=431)
Celkové pieziti
Pocet umrti (%) 333 (77) 359 (83)
Median celkového
preziti, mésice (95% CI) 8,5 (7.89;9,53) 6,7 (6,01;7,23)
HRA+a6 (95% CI)* 0,72 (0,617; 0,835)
p-hodnota” <0,0001
Mira pteziti % (95% CI)
v 1. roce 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)
ve 2. roce 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)
7?. vp.e’rcenvtilr celkového 14.8 11,4
preziti (mésice)
Preziti bez progrese
Umrti nebo progrese, n
(%) 277 (64) 265 (62)
Median pteziti bez
progrese, mésice (95% 5,5 (4,47; 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
CI)
HRA+a6 (95% CI)* 0,69 (0,581; 0,821)
p-hodnota” <0,0001
Celkovy vyskyt odpovédi
Potvrzena tplné nebo
castecna celkova 99 (23) 31 (7)
odpovéd’, n (%)
95% CI 19,1; 27,2 5,0; 10,1
paa/pa (95% CI) 3,19 (2,178; 4,662)
p-hodnota (chi-kvadrat
test) <0,0001

CI = interval spolehlivosti, HR o1gi6 = pomér rizik pfipravku Abraxane+gemcitabinu/gemcitabinu, pa:c/pc = pomér miry odpovédi u
pripravku Abraxane+gemcitabinu/gemcitabinu

astratifikovany Coxtiv model proporcionalnich rizik

bstratifikovany log-rank test, stratifikovany podle geografickych regionti (severni Amerika nebo dalsi), KPS (70 az 80 versus 90 az 100) a
pritomnost metastaz v jatrech (ano nebo ne).

Bylo zjisténo statisticky vyznamné zlepseni OS u pacientti 1éCenych pripravkem Abraxane/gemcitabin

oproti samotnému gemcitabinu s 1,8mési¢nim zvySenim medianu OS, 28% celkovym sniZenim rizika
nahlé smrti, 59% zlepSeni v 1roc¢ni mife preziti a 125% zlepSeni ve 2leté mife pieziti.
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Obriazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového prezZiti (populace intent-to-treat)
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Lécebné ucinky na OS favorizovaly vétev s piipravkem Abraxane/gemcitabin napiic

vétsinou diive specifikovanych podskupin (zahrnujicich pohlavi, KPS, geograficky region, primarni
lokalizaci karcinomu pankreatu, rozsah nadoru (stage) pfi diagndze, pfitomnost metastaz v jatrech,
pfitomnost peritonedlni karcinomatdzy, provedenou Whippleovu operaci, ptitomnost biliarniho stentu
na zacatku 1é¢by, pritomnost metastaz v plicich a pocet mist metastaz). U pacientl ve véku >75 let byl
ve vétvi s pfipravkem Abraxane/gemcitabin a ve vE€tvi s gemcitabinem pomér rizik pteziti 1,08

(95% CI1 0,653; 1,797). U pacientii s normalnimi hladinami CA 19-9 na zacatku 1¢€by byl pomér rizik
preziti 1,07 (95% CI1 0,692; 1,661).

U pacientl léCenych piipravkem Abraxane/gemcitabin bylo zaznamenano statisticky vyznamné

zlepSeni PFS oproti pacientiim lé¢enym samotnym gemcitabinem, a to zvySeni medianu PFS
o 1,8 mésici.
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Nemalobunécny karcinom plic

U 1 052 pacientli s nemalobunéénym karcinomem plic stupné IIIB/IV, ktefi do t¢ doby neabsolvovali
chemoterapii, byla provedena multicentricka, randomizovan4, oteviena studie. Ve studii se porovnaval
ptipravek Abraxane v kombinaci s karboplatinou oproti paklitaxelu v rozpustné formé v kombinaci

s karboplatinou jako 1é€ba prvni linie u pacientd s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic.
Pies 99 % pacientli mélo stav klinické kondice ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

0 nebo 1. Pacienti s diive existujici neuropatii >2. stupné nebo se zavaznymi zdravotnimi rizikovymi
faktory, tykajicimi se jakéhokoli hlavniho organového systému, byli vylouceni. Piipravek Abraxane
byl podavan pacientiim (n = 521) nitrozilni infuzi po dobu 30 minut v davce 100 mg/m? 1., 8. a

15. den kazdého 21denniho cyklu bez jakékoli premedikace steroidy a bez profylaxe faktorem
stimulujicim kolonie granulocytii. Karboplatina v davece AUC = 6 mgemin/ml byla podavéna nitrozilné
pouze 1. den kazdého 21denniho cyklu, pficemz podavani bylo zahajeno ihned po dokonceni podéani
pripravku Abraxane. Paklitaxel v rozpustné formé byl podavan pacientim (n = 531) v davce

200 mg/m? nitrozilni infuzi po dobu 3 hodin se standardni premedikaci, ihned nasledovalo nitroZilni
podani karboplatiny v ddvee AUC = 6 mgemin/ml. Kazdy 1¢k byl podéan 1. den kazdé¢ho 21denniho
cyklu. V obou vétvich studie byla [é¢ba poskytovana, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo
rozvoji nepiijatelné toxicity. Median poctu lécebnych cykll u pacientli v obou vétvich studie byl 6.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byl celkovy vyskyt odpovédi, definovany jako procento
pacientt, u kterych bylo dosazeno objektivné potvrzené uplné odpovédi nebo ¢astecné odpovédi,
zalozena na nezavislém, centralnim, zaslepeném, radiologickém hodnoceni programem RECIST
(verzi 1.0). U pacient ve vétvi s ptipravkem Abraxane/karboplatinou byl zaznamenan vyznamné
vyssi celkovy vyskyt odpovédi ve srovnani s pacienty v kontrolni vétvi: 33 % versus 25 %, p = 0,005
(tabulka 10). Byl nalezen vyznamny rozdil v celkové mife odpovédi u vétve s pripravkem
Abraxane/karboplatinou v porovnani s kontrolni vétvi u pacientll s nemalobunéénym karcinomem plic
skvamozni histologie (n =450, 41 % vs. 24 %, p < 0,001), tento rozdil se vSak neprojevil jako rozdil
v kategorii PFS ani OS. V ramci l1écebnych skupin nebyl rozdil v ORR u pacientti s neskvamdzni
histologii (N=602, 26 % vs 25 %, p=0,808).

Tabulka 10: Celkovy vyskyt odpovédi v randomizované studii nemalobunééného karcinomu plic
(populace intent-to-treat)

Pripravek Abraxane Paklitaxel v rozpustné
(100 mg/m?/tyden) formég
+ karboplatina (200 mg/m* kazdé 3 tydny)
(n=521) + karboplatina

Parametr uc¢innosti (n=531)
Celkovy vyskyt odpovédi (nezavislé hodnoceni)
Potvrzena uplna nebo ¢astecnd celkova odpovéd’, n
(%) 170 (33 %) 132 (25 %)

95% CI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5

pa/pr (95,1% CI) 1,313 (1,082; 1,593)

p-hodnota® 0,005

CI = interval spolehlivosti; HR ;v = pomér rizik pfipravku Abraxane/karboplatiny a paklitaxelu v rozpustné formeé / karboplatiny;
pa/pr = pomér miry odpovédi piipravku Abraxane/karboplatiny a paklitaxelu v rozpustné formé / karboplatiny
2 p-hodnota vychazi z chi-kvadrat testu.

Mezi obéma léCebnymi vétvemi nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v preziti bez progrese
(zaslepenym hodnocenim radiologa) a celkovém pfeziti. Analyza non-inferiority byla provedena pro
PFS a OS s pfedem stanovenou hranici non-inferiority 15 %. Kritérium pro non-inferioritu bylo
splnéno u PFS i1 OS s horni hranici 95% intervalu spolehlivosti pro souvisejici poméry rizik

s hodnotami niz§imi nez 1,176 (tabulka 11).
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Tabulka 11: Analyzy non-inferiority tykajici se preZiti bez progrese a celkového preziti
v randomizované studii nemalobunééného karcinomu (populace intent-to-treat)

Pripravek Abraxane Paklitaxel v rozpustné
(100 mg/m?/tyden) formé
+ karboplatina (200 mg/m* kazdé 3 tydny)
(n=521) + karboplatina

Parametr ucinnosti (n=531)
Pieziti bez progrese® (nezavislé hodnoceni)

Umrti nebo progrese, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)

Median PFS (95% CI) (mésice) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7;6,9)

HRAr (95% CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Celkové preziti

Pocet imrti, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)

Median OS (95% CI) (mésice) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)

HRa/r (95,1% CI) 0,922 (0,797; 1,066)

CI = interval spolehlivosti; HR ot = pomér rizik piipravku Abraxane/karboplatiny a paklitaxelu v rozpustné formé / karboplatiny;

pa/pr = pomér miry odpovédi piipravku Abraxane/karboplatiny a paklitaxelu v rozpustné forme / karboplatiny

2 Podle metodologickych kritérii EMA pro cilovy parametr PFS nebyla chybé&jici pozorovani nebo zahajeni nasledné nové terapie pouzita pro
cenzurovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a i€innost u pediatrickych pacientli nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Studie ABI-007-PST-001, multicentrickd, oteviena, davku zjistujici studie faze 1/2 k vyhodnoceni
bezpecnosti, sndsenlivosti a pfedbézné ucinnosti piipravku Abraxane podavaného jednou tydné
pediatrickym pacientlim s rekurentnimi nebo refrakternimi solidnimi nadory, zahrmovala celkem
106 pacientli ve v€ku > 6 mésict do < 24 let.

Féze 1 studie zahrnovala celkem 64 pacientli ve véku od 6 méesici do méné nez 18 let a béhem ni byla
zjisténa maximalni tolerovana davka (MTD) 240 mg/m? pii podavani intravendzni infuzi po dobu
30 minut 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho cyklu.

Do faze 2 k posouzeni protinadorové aktivity vyhodnocené podle celkového vyskytu odpovédi (ORR)
bylo zatazeno celkem 42 pacientl za pouziti Simonova dvoutroviiového mini-maximalniho designu,
kteti byli ve v€ku od 6 mésict do 24 let a m¢li rekurentni nebo refrakterni Ewingiiv sarkom,
neuroblastom nebo rhabdomyosarkom. Z téchto 42 pacienti byl 1 pacient ve v€ku < 2 let, 27 pacientli
bylo ve véku > 2 az < 12 let, 12 pacientl bylo ve veku > 12 az < 18 let a 2 dospéli pacienti byli ve
veéku > 18 az 24 let.

Median poctu cykll podanych pacientiim byl 2 cykly pfi MTD. Ze 41 pacientt zpiisobilych k
posouzeni U¢innosti v trovni 1 mél jeden pacient ve skupin€ s thabdomyosarkomem (n = 14)
potvrzenou ¢astecnou odpovéd’ (PR), ktera vedla k 7,1 % ORR (95% CI: 0,2, 33,9). Nebyla
pozorovana potvrzena uplna odpoveéd’ (CR) nebo PR ve skupiné s Ewingovym sarkomem (n = 13) ani
ve skupiné¢ s neuroblastomem (n = 14). Ani jedna lé¢ebna vétev nepokracovala do trovné 2, protoze
pozadavek stanoveny protokolem, podle né¢hoz musi mit > 2 pacienti potvrzenou odpoveéd’, nebyl
splnén.

Vysledky medianu celkového preziti, véetné 1ro¢niho obdobi sledovani, byly 32,1 tydne (95% CI:
21,4, 72,9) u skupiny s Ewingovym sarkomem, 32,0 tydne (95% CI: 12, nebyl stanoven) u skupiny s
neuroblastomem a 19,6 tydne (95% CI: 4, 25,7) u skupiny s thabdomyosarkomem.

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Abraxane u pediatrickych pacientt byl v souladu se znaimym
bezpecnostnim profilem ptipravku Abraxane u dospélych (viz bod 4.8). Na zaklad¢ téchto vysledki
bylo stanoveno, Ze pfipravek Abraxane v monoterapii nema vyznamnou klinickou aktivitu ani pfinos z
hlediska preziti, které by byly divodem k dal§imu vyvoji u pediatrické populace.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika celkové podan¢ho paklitaxelu v infuzich v trvani 30 a 180 minut, ptipravku
Abraxane v davkovani 80 az 375 mg/m?, byla stanovena v klinickych studiich. Expozice paklitaxelem
(kfivka AUC) stoupala linearné od 2 653 do 16 736 ng.hod/ml pti davkovani od 80 do 300 mg/m?.

Ve studii nemocnych s pokro€ilymi solidnimi tumory byly srovnavany farmakokinetické
charakteristiky paklitaxelu po intravenézni aplikaci ptipravku Abraxane v davce 260 mg/m? po dobu
30 minut s charakteristikami paklitaxelu v rozpustné formé v ddvce 175 mg/m? podavaného injekci po
dobu 3 hodin. Z non kompartmentové farmakokinetické analyzy vyplyva, Ze plazmaticka clearance
paklitaxelu s pfipravkem Abraxane byla vétsi (43 %) neZ po injekci paklitaxelu na bazi rozpoustédla a
také zde byl vyssi distribucni objem (53 %). Konecné polocasy se nelisily.

Ve studii s opakovanym davkovanim provedené na 12 pacientech, kterym byl intravendzné podavan
pripravek Abraxane v ddvce 260 mg/m? byla variabilita mezi pacienty v AUC 19 % (rozmezi =

3,21 % - 37,70 %). Nebyla prokézana akumulace paklitaxelu pfi vicenasobnych lé¢ebnych kurach.

Distribuce
Po podani ptipravku Abraxane pacientim se solidnimi tumory se paklitaxel rovnomérné distribuuje do
krevnich bunék a plazmy a ve vysoké mife se vaze na bilkoviny krevni plazmy (94 %).

Vazba paklitaxelu na bilkoviny po podani ptipravku Abraxane, byla stanovena ultrafiltraci v ramci
srovnavaci studie u pacienta. Frakce volného paklitaxelu byla signifikantné vyssi u pfipravku
Abraxane (6,2 %) nez u paklitaxelu zaloZeném na bazi rozpoustédla (2,3 %). To vedlo k signifikantné
vy$§i expozici volnym paklitaxelem u pfipravku Abraxane ve srovnani s paklitaxelem zaloZzenym na
bazi rozpoustédla, piestoze celkova expozice je srovnatelna. To je pravdépodobné zptisobeno tim, Ze
paklitaxel neni zachycovan Cremophor EL micelami, jak je tomu u paklitaxelu zalozeném na bazi
rozpoustédla. Z publikované literatury vyplyva, Ze studie in vitro, které zkoumaly vazbu na bilkoviny
lidského séra (za pouziti paklitaxelu v rozmezi koncentraci od 0,1 do 50 pg/ml), naznacuji, ze
pfitomnost cimetidinu, ranitidinu, dexametazonu ¢i difenhydraminu neovlivnila vazbu paklitaxelu na
bilkoviny.

Z populacni farmakokinetické analyzy vyplyva, ze celkovy distribu¢ni objem je ptiblizn¢ 1 741 [;
velky distribu¢ni objem naznacuje rozsdhlou extravaskularni distribuci a/nebo vazbu paklitaxelu ve
tkanich.

Biotransformace a eliminace

Z publikované literatury dale vyplyva, ze studie in vitro provadéné s mikrozomy lidskych jater a
vzorky tkani prokazaly, ze paklitaxel je metabolizovan pfedevsim na 6a-hydroxypaklitaxel a na dva
vedlej$i metabolity, 3’-p-hydroxypaklitaxel a 6a-3’-p-dihydroxypaklitaxel. Tvorbu téchto
hydroxylovanych metabolitl katalyzuji CYP2CS8, CYP3A4, respektive oba typy izoenzymi CYP2CS i
CYP3AA4.

U pacientl s metastazujicim karcinomem prsu byla po 30minutové infuzi pfipravku Abraxane v dédvce
260 mg/m? primérna hodnota kumulativni exkrece nezménéné 1é¢ivé latky moéi 4 % z celkové
podané davky; méné€ nez 1 % bylo vylou¢eno moci ve formé metabolitd 6a-hydroxypaklitaxelu a
3’-p-hydroxypaklitaxelu, coz naznacuje rozsahlou non renélni clearance. Paklitaxel se eliminuje
zejména metabolismem v jatrech a biliarni exkreci.

Pii klinickém rozmezi davek 80 az 300 mg/m’ se primérna clearance paklitaxelu v plazmé pohybuje
v rozmezi 13 az 30 I/h/m” a priimérny terminalni polo¢as se pohybuje v rozmezi 13 aZ 27 hodin.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na populacni farmakokinetiku piipravku Abraxane byl studovéan u pacientti
s pokroc€ilymi solidnimi tumory. Do této analyzy byli zahrnuti pacienti s normalni funkci jater

(n = 130) a jiz existujici mirnou (n = 8), stfedné t€Zkou (n = 7) nebo téZkou (n = 5) poruchou funkce
jater (podle kritérii Organ Dysfunction Working Group NCI). Vysledky prokazuji, ze mirna porucha
funkce jater (celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x ULN) nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
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paklitaxelu. U pacienti se stitedné t¢zkou (celkovy bilirubin > 1,5 az < 3 x ULN) nebo tézkou (celkovy
bilirubin > 3 az < 5 x ULN) poruchou funkce jater dochazi k poklesu maximalni miry eliminace
paklitaxelu o 22 % az 26 % a ke zvySeni primérmé AUC paklitaxelu piiblizn€ o 20 % ve srovnani

s pacienty s normalni funkci jater. Porucha funkce jater nema zadny tcinek na primérmou Crax
paklitaxelu. Kromé toho je eliminace paklitaxelu nepfimo imérna mnozstvi celkového bilirubinu a
pfimo tmérna mnozstvi sérového albuminu.

Farmakokinetické/farmakodynamické modelovani naznacuje, Ze neexistuje zadna korelace mezi
funkci jater (stanovenou pocatecni hladinou albuminu nebo hladinou celkového bilirubinu) a
neutropenii po Uprave na expozici ptipravku Abraxane.

Nejsou dostupné farmakokinetické udaje pro pacienty s celkovym bilirubinem > 5 x ULN ani pro
pacienty s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Do populacni farmakokinetické analyzy byli zahrnuti pacienti s normalni funkci ledvin (n = 65) a
drive existujici mirnou (n = 61), stfedné té¢zkou (n = 23) nebo tézkou (n = 1) poruchou funkce ledvin
(podle kritérii FDA 2010 — draft FDA guidance criteria 2010). Mirna az stfedné t€zké porucha funkce
ledvin (clearance kreatininu > 30 az < 90 ml/min) nema zadny klinicky vyznamny ucinek na
maximalni miru eliminace a systémovou expozici (AUC a Cnax) paklitaxelu. Farmakokinetické udaje
pro pacienty s té¢zkou poruchou funkce ledvin jsou nedostatecné a pro pacienty s terminalnim selhanim
ledvin nejsou dostupné.

StarSi osoby
Do populacni farmakokinetické analyzy pro pfipravek Abraxane byli zahrnuti pacienti ve vékovém

rozmezi od 24 do 85 let. Bylo prokézano, Ze vék nema vyznamny vliv na maximalni miru eliminace a
systémovou expozici (AUC a Cnax) paklitaxelu.

Farmakokinetické/farmakodynamické modely s vyuzitim tdajii od 125 pacientl s pokrocilymi
solidnimi nadory naznacuji, Ze pacienti > 65 let véku mohou byt nachylnéjsi k rozvoji neutropenie
béhem prvniho lé¢ebného cyklu, ackoliv plazmatickéa expozice paklitaxelu neni ovlivnéna v€kem.

Pediatrickd populace

Farmakokinetika paklitaxelu po 30 minutich intravenézniho podavéani v davkach 120 mg/m*az

270 mg/m’ byla stanovena u 64 pacientii (2 az < 18 let) ve fazi 1 studie faze 1/2 u rekurentnich nebo
refrakternich pediatrickych solidnich nadort. Po zvyseni davky ze 120 na 270 mg/m? byla sttedni

AUC o.inp) paklitaxelu v rozsahu od 8 867 do 14 361 ng*¥h/ml a Cpax v rozsahu od 3 488 do 8 078 ng/ml.

Vrcholové hodnoty expozice 1éku pfi normalizované davce byly srovnatelné v celém zkoumaném
rozsahu davek; nicméné, hodnoty celkové expozice l¢ku pti normalizované dévce byly srovnatelné
pouze od 120 mg/m? do 240 mg/m?; s niz§i AUC., pii normalizované dédvce na Girovni 270 mg/m?. P¥i
MTD 240 mg/m? byla sttedni CL 19,1 /h a primérny termindlni polo¢as byl 13,5 hodin.

U détskych a dospivajicich pacientl se expozice paklitaxelu zvySovala s vys§imi davkami a tydenni
expozice l¢ku byla vyssi nez u dospélych pacientd.

Ostatni vnitini faktory

Populacni farmakokinetické analyzy pro pfipravek Abraxane naznacuji, Ze pohlavi, rasa (asiaté versus
bélosi) a typ solidniho tumoru nemaji klinicky vyznamny vliv na systémovou expozici (AUC a Cpax)
paklitaxelu. Pacienti s télesnou hmotnosti 50 kg méli AUC paklitaxelu ptiblizné o 25 % niZsi nez ti,
kteti vazili 75 kg. Klinicky vyznam téchto zjisténi je nejisty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Kancerogenni potencial paklitaxelu dosud nebyl prozkouman. Z publikované literatury vSak vyplyva,

ze paklitaxel podavany v klinickych davkach je potencialn€ kancerogenni a genotoxicky na zakladé
farmakodynamického mechanismu jeho piisobeni. Paklitaxel vykazuje klastogenni u€inky in vitro
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(chromozomové aberace lidskych lymfocytt) a in vivo (mikronukleédrni test u mysi). Bylo prokazano,
ze paklitaxel je genotoxicky in vivo (mikronuklearni test u mysi), nezpiisobil vSak mutagenitu v
Amesove testu nebo v testu genové mutace hypoxanthin-guanin fosforibosyltransferazy v bunécéné
linii CHO z vajec¢niki kiecika ¢inského (CHO/HGPRT).

Paklitaxel v davkach nizich, nez je 1é¢ebna davka pro clovéka, byl spojen s nizkou fertilitou,
zjiSténou pii podavani potkanim samclim a samicim pred a pii pareni, a fetalni toxicitou u potkant.
Studie s ptipravkem Abraxane provadéné na zvitatech prokazaly nezvratné toxické ucinky na samci
reprodukéni orgény pii klinicky relevantnich hladindch expozice.

Paklitaxel a/nebo jeho metabolity se vylucuji do mléka laktujicich potkanich samic. Poté, co byl
potkanim 9. a 10. den po porodu intraven6zn€ podan radioaktivné znaceny paklitaxel, byla
koncentrace radioaktivnich latek v mléku vyssi nez v plazmée a poklesla soubézné s poklesem
koncentrace v plazmé.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok lidského albuminu (obsahuje natrium-oktanoat a acetyltryptofan).

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

3 roky

Stabilita rekonstituované disperze v injek¢ni lahvicee
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokédzana na dobu 24 hodin pfi 2 az
8 °C v piivodnim baleni v krabicce, chranéna pted svétlem.

Stabilita rekonstituované disperze v infuznim vaku
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi 2 az
8 °C, a poté 4 hodiny pfi 25 °C, chranéna pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzit€ po rekonstituci a naplnéni infuznich
vakl, pokud metoda rekonstituce a plnéni infuznich vakt nezabrafiuje riziku mikrobialni kontaminace.

Neni-li pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele.

Celkova kombinovana doba uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku v injekéni lahvicee a
v infuznim vaku, pokud je uchovavén v chladu a chranén pied svétlem, je 24 hodin. Infuzni vak poté
mize byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu 4 hodin.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Nepouzité injekéni lahvicky

Uchovéavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Mraz ani chlad
nemaji neptiznivy vliv na stabilitu pfipravku. Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni
teplotni podminky uchovavani.
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Rekonstituovana disperze
Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

50ml injekéni lahvicka (Ciré sklo tfidy 1) se zatkou (butylova pryz) a jisticim uzaveérem (hlinik)
obsahuje paclitaxelum 100 mg ve form¢ nanocastic vazanych na albumin.

100ml injek¢ni lahvicka (Ciré sklo tidy 1) se zatkou (butylova pryz) a jisticim uzavérem (hlinik)
obsahuje paclitaxelum 250 mg ve forme nanocastic vazanych na albumin.

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Upozornéni pro pfipravu a podavéni

Paklitaxel je cytotoxicka protinddorova 1éciva latka. Stejné jako u ostatnich potencialné toxickych
sloucenin je pfi zachazeni s pfipravkem Abraxane nutna zvySena opatrnost. Doporucuje se pouzivat
rukavice, ochranné bryle a ochranny odév. Dojde-li ke styku disperze s pokozkou, je tfeba zasazené
misto neprodlené a diikladn€ omyt vodou a mydlem. Jestlize dojde ke styku disperze se sliznicemi, je
nutné je dukladné oplachnout vodou. Abraxane musi pfipravovat a podavat pouze personal patiicné
vyskoleny pro zachédzeni s cytotoxickymi latkami. S pfipravkem Abraxane nesméji pracovat t€hotné
zeny.

Z diivodu mozné extravazace se doporucuje v pribéhu podavani pfipravku pozorné sledovat misto
infuze, zda nedochézi k infiltraci tkani pfi podavani 1é¢ivého piipravku. Omezeni trvani doby infuze
ptipravku Abraxane na 30 minut podle doporuceni snizuje pravdépodobnost vzniku nezddoucich
ucinkt spojenych s infuzi.

Rekonstituce a podavani pfipravku
Abraxane je dodavan jako sterilni lyofilizovany prasek pro rekonstituci pted pouzitim. Jeden mililitr
disperze po rekonstituci obsahuje 5 mg paklitaxelu ve form¢ nanocastic vazanych na albumin.

Injekéni lahvicka 100 mg: Sterilni injek¢ni stfikackou je tfeba pomalu, nejméné po dobu 1 minuty,
vsttikovat do injek¢ni lahvicky s ptipravkem Abraxane 20 ml infuzniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

Injekéni lahvicka 250 mg: Sterilni injekéni stiikackou je tfeba pomalu, nejméné po dobu 1 minuty,
vsttikovat do injekéni lahvicky s pfipravkem Abraxane 50 ml infuzniho roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

Roztok by mél dopadat na vnitini sténu injek¢ni lahvic¢ky. Roztok se nesmi vstfikovat pfimo na prasek,
zpusobilo by to napénéni.

Po dokonceni vstfikovani roztoku nechte lahvicku stat nejméné 5 minut, aby se prasek dikladné
navlh¢il. Poté lahvickou jemné a pomalu otacejte a/nebo pievracejte po dobu nejméné 2 minut, dokud
se vSechen prasek zcela nerozpusti. Dbejte, aby se nevytvofila péna. Jestlize dojde k napénéni ¢i
shluknuti, musi se disperze nechat alespofi 15 minut odstat, nez péna opadne.

Rekonstituovana disperze by méla byt mlécna a homogenni, bez viditelnych srazenin. MiZze dojit k
drobnému usazovani rekonstituované disperze. Jestlize jsou vidét sraZeniny €i usazeniny, lahvicku

znovu jemn¢ pfevracejte, aby se pied pouzitim zajistila kompletni redisperze.

Zkontrolujte, zda disperze v injek¢ni lahvicce neobsahuje castice. Nepodavejte rekonstituovanou
disperzi, pokud jsou v injek¢ni lahvicce viditelné Castice.
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Piesny celkovy objem davky diperze o koncentraci 5 mg/ml pro pacienta je tieba vypocitat a pfislusné
mnozstvi rekonstituovaného pfipravku Abraxane vstiiknout do prazdného sterilniho vaku pro
nitroZilni infuzi z PVC nebo jin¢ho materialu.

Pouziti zdravotnickych prostredkii obsahujicich silikonovy olej jako lubrikant (tj. stfikacek nebo vaki
pro nitrozilni infuzi) k rekonstituci a podéani ptipravku Abraxane mize mit za nasledek tvorbu
bilkovinnych vlaken. Podavejte pfipravek Abraxane pomoci infuzniho setu s vestavénym 15 um
filtrem, abyste se vyvarovali podani téchto vlaken. Pouziti 15 pum filtru odstrani vlakna a nezméni
fyzikalni ani chemické vlastnosti rekonstituovaného ptipravku.

Pouziti filtrh s velikosti portt mensi nez 15 pm mutize vést k ucpani filtru.

Pro ptipravu ¢i podavani infuzi pfipravku Abraxane neni nutné pouziti specialnich nadob nebo
souprav bez dioktyl-ftalatu (bis(2-ethylhexyl) ftalatu (DEHP)).

Po podani se doporucuje proplachnout nitrozilni linku injekénim roztokem chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby bylo zajisténo podani celé davky.

Veskery nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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EU/1/07/428/001

EU/1/07/428/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 11. ledna 2008

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. ledna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej [écivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn daji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nésledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODM,iN}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Abraxane 5 mg/ml prasek pro infuzni disperzi

paclitaxelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje paclitaxelum 100 mg ve formé€ nanocastic vazanych na albumin.

Jeden ml disperze po rekonstituci obsahuje paclitaxelum 5 mg ve formé nanocéstic vazanych na
albumin.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Roztok lidského albuminu (obsahuje natrium-oktanoat a acetyltryptofan)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni disperzi
1 injek¢ni lahvicka

100 mg/20 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si prectcte piibalovou informaci.

Intraven6zni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Piipravek Abraxane nema nahrazovat jiné formy paklitaxelu, ani jimi nema byt nahrazovan.
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neoteviené injekéni lahvi¢ky: Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem.

Rekonstituovana disperze: Lze ji uchovavat v chladu pii 2 °C az 8 °C po dobu 24 hodin bud’ v
injekéni lahvicce, nebo v infuznim vaku, chrdnénou pred svétlem. Celkova kombinovanéa doba
uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku v injekeni lahvicce a v infuznim vaku, pokud je
uchovavan v chladu a chranén pted svétlem, je 24 hodin. Infuzni vak poté mize byt uchovéavan pti
teploté do 25 °C po dobu 4 hodin.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI ‘

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/428/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ |

| 15. NAVOD K POUZIT{ |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU |

NevyZzaduje se - odiivodnéni pfijato
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

34



UDAJE UVADENE NA VNITRNIiM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Abraxane 5 mg/ml prasek pro infuzni disperzi

paclitaxelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje paclitaxelum 100 mg ve formé nanocastic vazanych na albumin.

Jeden ml disperze po rekonstituci obsahuje paclitaxelum 5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Roztok lidského albuminu (obsahuje natrium-oktanoat a acetyltryptofan)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni disperzi.
1 injekeéni lahvicka

100 mg/20 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

Intraven6zni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neoteviené injekeni lahvicky: Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/428/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

36



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Abraxane 5 mg/ml praSek pro infuzni disperzi

paclitaxelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje paclitaxelum 250 mg ve formé nanocastic vazanych na albumin.

Jeden ml disperze po rekonstituci obsahuje paclitaxelum 5 mg ve formé nanocéstic vazanych na
albumin.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Roztok lidského albuminu (obsahuje natrium-oktanoat aacetyltryptofan)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni disperzi
1 injekeni lahvicka

250 mg/50 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si prectéte ptibalovou informaci.

Intraven6zni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek Abraxane nema nahrazovat jiné formy paklitaxelu, ani jimi nema byt nahrazovan.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neoteviené injekéni lahvi¢ky: Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén
pted svétlem.

Rekonstituovana disperze: Lze ji uchovavat v chladu pii 2 °C az 8 °C po dobu 24 hodin bud’ v
injekeéni lahvicce, nebo v infuznim vaku, chranénou pred svétlem. Celkova kombinovana doba
uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku v injekeni lahvicce a v infuznim vaku, pokud je
uchovavan v chladu a chranén pted svétlem, je 24 hodin. Infuzni vak poté mtize byt uchovavan pii
teploté do 25 °C po dobu 4 hodin.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/428/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

38



18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIiM OBALU

Injekeni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Abraxane 5 mg/ml prasek pro infuzni disperzi

paclitaxelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje paclitaxelum 250 mg ve formé nanocastic vazanych na albumin.

Jeden ml disperze po rekonstituci obsahuje paclitaxelum 5 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Roztok lidského albuminu (obsahuje natrium-oktanoat aacetyltryptofan)

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni disperzi.
1 injekéni lahvicka

250 mg/50 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.

Intraveno6zni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Neoteviené injekeni lahvicky: Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicee, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/428/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - oditvodnéni pfijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Abraxane 5 mg/ml prasek pro infuzni disperzi
paclitaxelum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se sveého lékate nebo zdravotni sestry.

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému Iékati nebo zdravotni
sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci
Co je Abraxane a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Abraxane podan
Jak se Abraxane pouziva

Jak Abraxane uchovavat

1
2
3.
4. Mozné nezadouci Gcinky
5
6

Obsah baleni a dalsi informace

Co je Abraxane a k ¢emu se pouZiva

Co je Abraxane

Lécivou latkou v pripravku Abraxane je paklitaxel navazany na lidskou bilkovinu albumin ve formé
malych castic znamych jako nanocastice. Paklitaxel patii do skupiny 1é€iv zvanych ,,taxany®, které¢ se
pouzivaji k 1é¢bé rakoviny.

Paklitaxel predstavuje ¢ast 1éku piisobici na nador, zastavuje déleni rakovinnych bun€k — bunky
tedy umiraji.

Albumin je ¢ast 1¢ku, ktera pomaha paklitaxelu rozpustit se v krvi a prochézet ptes sténu cév do
nadoru. To znamend, Ze neni potfeba jinych chemickych latek, které mohou zplisobovat
nezadouci u€inky, jeZ mohou ohrozovat zivot. Tyto nezddouci ucinky se vyskytuji u pfipravku
Abraxane v podstatné mensi mife.

K ¢emu se Abraxane pouZiva
Abraxane se pouziva k 1é¢bé téchto typt rakoviny:

Rakovina prsu

Rakovina prsu, kterd se rozsifila do ostatnich ¢asti téla (nazyva se ,,metastaticky* karcinom
prsu).

Abraxane se pouziva u metastatického karcinomu prsu v pfipadé, kdy byla vyzkousSena
nejméné jedna dalsi 1écba, ktera ale nebyla U€inna, a neni pro Vas vhodna 1écba obsahujici
skupinu 1€kt zvanych ,,antracykliny*.

Lid¢ s metastatickym karcinomem prsu, kterym byl podan Abraxane poté, kdyZz u nich jina
lécba selhala, Castéji zaznamenavali zmenSeni velikosti tumoru a zili déle nez lidé, ktefi
podstoupili alternativni [éCbu.

Rakovina slinivky biisni

Jestlize mate metastaticky karcinom slinivky bfisni, pouziva se Abraxane spolecné s 1ékem,
ktery se jmenuje gemcitabin. Lidé s metastatickym karcinomem slinivky bfisni (nador slinivky
btisni, ktery se rozsitil do dalSich casti t€la), ktefi byli v klinickém hodnoceni 1éceni
ptipravkem Abraxane s gemcitabinem, zili déle nez lidé, ktefi byli 1é¢eni pouze gemcitabinem.
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Rakovina plic
e Abraxane se pouziva také spolecné s 1¢kem, ktery se nazyva karboplatina, jestlize mate
nejcastéjsi typ rakoviny plic, ktera se oznacuje jako ,,nemalobunécny karcinom plic*.
e Abraxane se pouziva u nemalobunééného karcinomu plic, kdyz pro 1écbu tohoto onemocnéni
neni vhodné operace ani 1écba ozafovanim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vaim bude Abraxane podan

NepouZivejte Abraxane

. jestlize jste alergicky/a (pfecitlivély/a) na paklitaxel nebo na kteroukoli dal$i slozku ptipravku
Abraxane (uvedenou v bode¢ 6);

. jestlize kojite;

. jestlize mate nizky pocet bilych krvinek (pocet neutrofilii pred 1é¢bou <1 500 bungk/mm?* —

vas l1ékar vas o tom bude informovat).

Upozornéni a opatieni

Pfed pouzitim pifipravku Abraxane se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou,
e jestlize mate Spatnou funkci ledvin;

e jestlize mate zdvazné jaterni potize;

e jestlize mate potize se srdcem.

Porad'te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize mate pfi lécbé s Abraxane jakékoli z

nasledujicich potizi. Vas Iékat mtize ukoncit 1¢€bu nebo snizit davkovani:

. jestlize se u Vas objevi nezvykla tvorba podlitin, krvaceni nebo znamky infekce, napt. bolest
v krku nebo horecka,;

. jestlize pocitujete znecitlivéni, brnéni ¢i pichéni, citlivost na dotek nebo svalové slabosti;

. jestlize mate problémy s dychanim, jako je dechova nedostate¢nost nebo suchy kasel.

Déti a dospivajici
Abraxane je ur¢en pouze pro dospélé a nemély by jej pouzivat déti a dospivajici do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Abraxane

Informujte svého lékare o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dob¢ uzival(a),atoio
lécich, které jsou dostupné bez I¢kaiského predpisu, véetné rostlinnych ptipravki. To proto, ze by
Abraxane mohl ovliviiovat plisobeni nékterych 1é€ivych piipravki. Nékteré jiné 1é€iveé ptipravky
mohou také ovliviiovat plisobeni pfipravku Abraxane.

Postupujte s opatrnosti a porad’te se se svym lékafem, pokud uzivate Abraxane soucasné s kterymikoli
z nasledujicich lé¢ivych pripravkd.

. 1éky k 1écbé infekei (tj. antibiotika, jako je erythromycin, rifampicin atd.; zeptejte se svého
I¢kate, zdravotni sestry nebo lékarnika, pokud si nejste jisty(4), zda je 1€k, ktery uzivate,
antibiotikem), vcetné 1¢ki k 1ecbe plisiiovych infekcei (napt. ketokonazol)

léky pomahajici stabilizovat Vasi ndladu, nekdy také zvané antidepresiva (napf. fluoxetin)

1éky k 1écbé zachvati (epilepsie) (napt. karbamazepin, fenytoin)

1éky pomahajici snizovat hladiny tukti v krvi (napf. gemfibrozil)

1éky k 1écbé paleni zahy nebo zaludecnich vieda (napt. cimetidin)

léky k 1écbé HIV a AIDS (napf. ritonavir, sachinavir, indinavir, nelfinavir, efavirenz, nevirapin)
1€k zvany klopidogrel pouzivany k prevenci krevnich srazenin

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Paklitaxel miiZze zptisobit zdvazné vrozené vady, a proto nesmi byt pouzivan v t¢hotenstvi. Pred
zahdjenim l1écby pripravkem Abraxane vam vas 1¢kar provede t€hotensky test.

Zeny v plodném véku by mély b&hem 1é¢by pripravkem Abraxane a jesté 1 mésic po ukonéeni terapie
pouzivat u¢innou antikoncepci.
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Béhem uZzivani piipravku Abraxane nekojte, nebot’ neni znamo, zda 1é¢iva latka paklitaxel pfechazi do
matefského mléka.

Muzlim se doporucuje, aby béhem 1écby a az Sest mésicii po ni pouzivali i€innou antikoncepci
a nepocali dit¢ a aby se pted 1écbou poradili ohledné konzervace spermatu, protoze lécba pifipravkem
Abraxane muize zplsobit trvalou neplodnost.

Porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nékteti lidé mohou po podani pripravku Abraxane pocitovat inavu nebo zavraté. Pokud tyto pocity
zaznamenate, nefid’te dopravni prostiedky ani nepouzivejte stroje nebo pfistroje.

Jestlize jako soucast 1écby dostavate dalsi 1éky, porad'te se se svym lékafem o moznosti fizeni
dopravnich prosttedkti a obsluhy stroja.

Abraxane obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 100 mg, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Abraxane pouZziva

Abraxane vam bude v nitrozilni infuzi podéavat Iékat nebo zdravotni sestra. Davka, kterou budete
dostavat, zavisi na velikosti t€lesného povrchu a vysledcich krevnich testt. Obvykla dévka ptipravku
u karcinomu prsu je 260 mg/m? povrchu téla podavanych po dobu 30 minut. Obvykla davka piipravku
u pokro¢ilého karcinomu slinivky biigni je 125 mg/m* povrchu téla podavanych po dobu 30 minut.
Obvykl4 davka piipravku u nemalobunééného karcinomu plic je 100 mg/m? povrchu téla poddvanych
po dobu 30 minut.

Jak casto budete Abraxane dostavat?
P1i 1é€beé metastatického karcinomu prsu se Abraxane obvykle podava jednou za kazdé ti tydny
(1. den 21denniho cyklu).

P1i 1é€be pokrocilého karcinomu slinivky btisni se Abraxane podava 1., 8. a 15. den kazdého
28denniho 1é¢ebného cyklu. Gemcitabin se podava ihned po podani Abraxane.

Pfi 1écbeé nemalobunééného karcinomu plic se Abraxane podava jednou za kazdy tyden (tj. 1., 8. a
15. den 21denniho cyklu) a karboplatina se podava jednou za kazd¢ tii tydny (tj. pouze 1. den kazdého
21denniho cyklu) ihned po podani davky Abraxane.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky se mohou vyskytnout u vice nez 1 z 10 lidi:
e Vypadavani vlast (vétsina piipadl vypadavani vlast nastala do jednoho mésice po zahéjeni
1écby piipravkem Abraxane. Pokud k vypadéavani vlast dojde, je u vétSiny pacientll vyrazné
(vice nez 50 %))
e Vyrazka
e Abnormalni sniZzeni poctu urcitych typt bilych krvinek (neutrofilti, lymfocyti nebo bilych
krvinek) v krvi
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Nedostatek cervenych krvinek

Snizeni poctu krevnich desticek v krvi

Uginek na periferni nervy (bolest, znecitlivéni, brnéni nebo ztrta citu)
Bolest v kloubu ¢i kloubech

Bolesti svalil

Pocit na zvraceni, priijem, zacpa, bolestivost Ust, ztrata chuti k jidlu
Zvraceni

Slabost a inava, horecka

Dehydratace, poruchy chuti, ibytek télesné hmotnosti
Nizka hladina drasliku v krvi

Deprese, potiZe se spanim

Bolest hlavy

Zimnice

Dychaci potize

Zavraté

Otoky sliznic a mékkych tkani

Zvysené hodnoty jaternich testl

Bolest koncetin

Kasel

Bolest bficha

Krvaceni z nosu

Casté nezadouci u¢inky se mohou vyskytnout az u 1 z 10 lidi:
e Svédeéni, sucha ktize, vady nehtii
e Infekce, horecka se snizenym poctem urcitého typu bilych krvinek (neutrofill) v krvi, navaly,

NI

bilych krvinek

Snizeni poctu vSech krvinek

Bolest na hrudi nebo bolest v krku

Travici potize, nepiijemné pocity v bfise

Ucpany nos

Bolest zad, bolest kosti

Zhorsena svalova koordinace nebo potize pfi Cteni, zvySend nebo sniZzena produkce slz, ztrata fas
Zmény srdecni frekvence nebo rytmu, selhani srdce
Snizeny nebo zvySeny krevni tlak

Zarudnuti nebo otok v mist¢ vpichu jehly

Stavy uzkosti

Infekce v plicich

Infekce v moc€ovych cestach

Ucpani stfeva, zanét tlustého stfeva, zanét Zlu¢ovodu
Akutni selhani ledvin

Zvysena hladina bilirubinu v krvi

Vykaslavani krve

Sucho v ustech, potize s polykanim

Svalova slabost

Rozmazané vidéni

Méné ¢asté nezadouci ucinky se mohou vyskytnout az u 1 ze 100 lidi:
e Narist télesné hmotnosti, zvySena hodnota laktat dehydrogendzy v krvi, snizend funkce ledvin,
zvySend hladina cukru v krvi, zvySena hladina fosforu v krvi
e ZhorSeni nebo ztrata reflexti, mimovolni pohyby, bolest v okoli nervli, mdloby, zavraté pfi
pfechodu do vzpiimené polohy, tfes, ochrnuti licniho nervu
e Podrazdéni oci, bolest oci, zarudnuti o¢i, svédéni oci, dvojité vidéni, zhorSeni vidéni, mzitky,
rozostfené vidéni v disledku otoku sitnice (cystoidni edém makuly)
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e Bolest usi, usni Selest

e Vykaslavani hlenu, zadychéavani se pii chtizi nebo chiizi do schodt, ryma, suchy nos, oslabené
dychani, voda na plicich, ztrata hlasu, krevni srazeniny v plicich, sucho v krku

e Plynatost, zalude¢ni kiece, bolestivé dasn€, viedy na dasnich, krvaceni z kone¢niku

e Bolestivé moceni, Casté moceni, krev v moci, neschopnost udrzet moc

e Bolest nehtll, lamavost nehtll, vypadévani nehtl, koptivka, bolest klize, Cervené spaleniny od
slunce, zména barvy kiize, zvySeni poceni, poceni v noci, bilé skvrmy na ktzi, viedy, otoky
obliceje

e Snizena hladina fosforu v krvi, zadrzovani tekutin, nizka hladina albuminu v krvi, zvysena Zizen,

snizena hladina vapniku v krvi, snizena hladina cukru v krvi, snizena hladina sodiku v krvi

Bolest nebo otok v nose, kozni infekce, infekce v disledku zavedeni katétru

Podlitiny

Bolest v misté nadoru, odumfeni nadoru

Snizeni krevniho tlaku pfi pfechodu do vzptimené polohy, studené ruce a nohy

Obtize pfi chiizi, otoky

Alergicka reakce

Snizené funkce jater, zvétSent jater

Bolest prsou

Neklid

Drobné krvaceni do kiize v disledku krevnich srazenin

Stav zahrnujici rozpad ¢ervenych krvinek a akutni selhani ledvin

Vzacné nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout azu 1 z 1 000 lidi:
Reakce ktize na jinou latku nebo zanét plic po ozafeni

Krevni srazeniny

Velmi pomaly pulz, srdecni infarkt

Prosakovani ptipravku z zily do tkéni

Porucha srde¢niho pfevodniho systému (atrioventrikularni blokada)

Velmi vzacné nezddouci ucinky se mohou vyskytnout azu 1 z 10 000 lidi:
e Zavazny zanét/zavazna vyrazka ktze a sliznic (Stevens-Johnsoniv syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit):
e Tuhnuti/zesileni kiize (sklerodermie)

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G€inkd, sdélte to svému Iékaii nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich t€inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto pfipravku.

5. Jak Abraxane uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na injekéni
lahvi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzité injekeni lahvicky: Uchovévejte injekEni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén
pred svétlem.

Po prvni rekonstituci musi byt disperze okamzité pouzita. Pokud neni pouzita okamzité, mize byt
disperze ulozena v chladnicce (pfi 2 - 8 °C) na dobu az 24 hodin v injek¢ni lahvicee, pokud je
uchovavana v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Rekonstituovanou disperzi v nitrozilni infuzi lze uchovavat v chladnicce (pfi 2 - 8 °C) az 24 hodin,
chranénou pred svétlem.

Celkova kombinovana doba uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku v injekéni lahvicee a
v infuznim vaku, pokud je uchovavén v chladu a chranén pied svétlem, je 24 hodin. Infuzni vak poté
miZze byt uchovavan pfi teploté do 25 °C po dobu 4 hodin.

Za spravnou likvidaci veskerého nepouzitého piipravku Abraxane zodpovida Vas l¢kat nebo lékarnik.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Abraxane obsahuje

Lécivou latkou je paclitaxelum.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje paclitaxelum 100 mg nebo 250 mg ve formé nanocastic vazanych na
albumin.

Jeden ml disperze po rekonstituci obsahuje paclitaxelum 5 mg ve formé nanocéstic vazanych na
albumin.

Dalsi slozkou je roztok lidského albuminu (obsahuje natrium-oktanoat a acetyltryptofan), viz bod 2
»Abraxane obsahuje sodik*.

Jak Abraxane vypada a co obsahuje toto baleni

Abraxane se dodava jako bily az Zluty prasek pro infuzni disperzi ve sklenénych injekénich
lahvickach. Lahvicka Abraxane obsahuje paclitaxelum 100 mg nebo 250 mg ve form¢ nanocastic
vazanych na albumin.

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.
DrZitel rozhodnuti o registraci

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

Celgene Distribution B.V.

Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné¢ informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.

Zdravotnicti pracovnici

Nésledujici informace jsou uréeny pouze pro lékate a zdravotnické pracovniky:

48


http://www.emea.europa.eu/

Pokyny pro pouZiti, zachazeni a likvidaci

Upozornéni pro piipravu a podavani

Paklitaxel je cytotoxicka protinddorova 1éciva latka. Stejn€ jako u ostatnich potencialné toxickych
sloucenin je pfi zachazeni s pfipravkem Abraxane nutna zvySena opatrnost. Je tfeba pouZzivat rukavice,
ochranné bryle a odév. Dojde-li ke styku disperze ptipravku Abraxane s pokozkou, je tfeba zasazené
misto neprodlené a diikladn¢ omyt vodou a mydlem. Jestlize dojde ke styku disperze se sliznicemi, je
nutné je dukladné oplachnout vodou. Abraxane musi pfipravovat a podavat pouze personal patiicné
vyskoleny pro zachdzeni s cytostatiky. S pfipravkem Abraxane nesméji pracovat t¢hotné Zeny.

Z diivodu mozné extravazace se doporucuje v priabéhu podavani 1écivého piipravku pozorné sledovat
misto infuze, zda nedochazi k infiltraci tkani pfi podavani ptipravku. Omezeni trvani doby infuze
ptipravku Abraxane na 30 minut podle doporuceni snizuje pravdépodobnost vzniku nezadoucich
ucinkt spojenych s infuzi.

Rekonstituce (priprava) a podavani piipravku
Abraxane musi byt podavan pod dohledem kvalifikovaného onkologa na pracovistich, ktera se
specializuji na podavani cytotoxickych 1éciv.

Abraxane je dodavan jako sterilni lyofilizovany prasek pro rekonstituci pted pouzitim. Jeden mililitr
disperze po rekonstituci obsahuje 5 mg paklitaxelu ve formé nanocéstic vdzanych na albumin.
Rekonstituovana disperze ptipravku Abraxane se podava nitrozilné pomoci infuzniho setu s
vestavénym 15 pm filtrem.

Rekonstituce 100 mg:
Sterilni injek¢ni strikackou je tfeba nejméné po dobu 1 minuty pomalu vstfikovat do 100 mg injekéni
lahvicky s pfipravkem Abraxane 20 ml infuzniho roztoku chloridu sodn¢ho 9 mg/ml (0,9 %).

Rekonstituce 250 mg:
Sterilni injek¢ni strikackou je tfeba nejméné po dobu 1 minuty pomalu vstfikovat do 250 mg injekéni
lahvicky s pfipravkem Abraxane 50 ml infuzniho roztoku chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %).

Roztok by mél dopadat na vnitini sténu injek¢ni lahvic¢ky. Roztok se nesmi vstfikovat pfimo na prasek,
zpusobilo by to napénéni.

Po dokonceni vsttikovani roztoku nechte lahvicku stat nejméné 5 minut, aby se prasek dikladné
navlh¢il. Poté lahvickou jemné a pomalu otacejte a/nebo pievracejte po dobu nejméné 2 minut, dokud
se vSechen praSek zcela nerozpusti. Dbejte, aby se nevytvoftila péna. Jestlize dojde k napénéni ¢i
shluknuti, je tfeba nechat disperzi alespoil 15 minut odstat, nez péna opadne.

Rekonstituovana disperze by méla byt mlééna a homogenni, bez viditelnych srazenin. Mtize dojit k
drobnému usazovani rekonstituované disperze. Jestlize jsou videt srazeniny €i usazeniny, lahvicku
znovu jemn¢ prevracejte, aby se pred pouzitim zajistila kompletni redisperze.

Zkontrolujte, zda disperze v injek¢ni lahvicce neobsahuje Castice. Nepodavejte rekonstituovanou
disperzi, pokud jsou v injek¢ni lahvicce viditelné Céstice.

Piesny celkovy objem davky disperze o koncentraci 5 mg/ml pro pacienta je tfeba vypocitat a
pfislusné mnozstvi rekonstituovaného ptipravku Abraxane vsttiknout do prazdného sterilniho vaku pro
nitrozilni infuzi z PVC nebo jiného materidlu.

Pouziti zdravotnickych prostredkil obsahujicich silikonovy olej jako lubrikant (tj. stfikacek nebo vaki
pro nitrozilni infuzi) k rekonstituci a podéani ptipravku Abraxane mlze mit za nasledek tvorbu
bilkovinnych vlaken. Podavejte pfipravek Abraxane pomoci infuzniho setu s vestavénym 15 um
filtrem, abyste se vyvarovali podani téchto vlaken. Pouziti 15 pum filtru odstrani vldkna a nezméni
fyzikalni ani chemické vlastnosti rekonstituovaného ptipravku.
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Pouziti filtrh s velikosti portt mensi nez 15 pm mutize vést k ucpani filtru.

Pro ptipravu ¢i podavani infuzi pfipravku Abraxane neni nutné pouziti specialnich nadob nebo
souprav bez ftalath DEHP.

Po podani se doporucuje proplachnout nitrozilni linku injekénim roztokem chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby bylo zajisténo podani celé¢ davky.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Stabilita

Neoteviené injekéni lahvicky pfipravku Abraxane jsou stabilni do data vyznaceného na obalu, jestlize
jsou uchovavany v krabicce, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Mréz ani chlad nemaji
nepiiznivy vliv na stabilitu pfipravku. Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni
podminky uchovavani.

Stabilita rekonstituované disperze v injekéni lahvicce
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevfeni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi 2 az
8 °C v piivodni krabicce, chranéna pied svétlem.

Stabilita rekonstituované disperze v infuznim vaku
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi 2 az
8 °C a poté 4 hodiny pfti 25 °C, chranéna pted svétlem.

Z mikrobiologického hlediska se v§ak ma piipravek pouzit okamzité po rekonstituci a naplnéni
infuznich vakt, pokud metoda rekonstituce a plnéni infuznich vaki nezabranuje riziku mikrobidlni
kontaminace.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele.

Celkova kombinovana doba uchovavani rekonstituovaného 1é¢ivého piipravku v injekéni lahvicce a

v infuznim vaku, pokud je uchovavan v chladu a chranén pied svétlem, je 24 hodin. Infuzni vak poté
mize byt uchovavan pfi teploté do 25 °C po dobu 4 hodin.
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