I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Pazenir 5 mg/ml-es por diszperzios infuziohoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg paklitaxel injekcids Uvegenként, albuminhoz kotdtt nanorészecskés formulaban.

Feloldas utan a diszperzié milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz kotott
nanorészecskés formuléban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por diszperzios inflziohoz.

Az elkészitett diszperzio pH-ja 6-7,5, ozmolalitasa pedig 300-360 mOsm/kg.
A por fehér vagy sérga.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Pazenir-monoterapia a metasztatikus eml6rak kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél, akiknél a
metasztatikus betegség elsdvonalbeli kezelése nem volt eredményes, és akiknek a standard antraciklin
tartalmu kezelés nem javallt (I4sd 4.4 pont).

A Pazenir gemcitabinnal kombinacioban alkalmazva metasztatikus pancreas adenocarcinomaban
szenvedo felnott betegek elsdvonalbeli kezelésére javallott.

A Pazenir karboplatinnal kombinacioban alkalmazva nem kissejtes tiidérak elsGvonalbeli kezelésére
javallott olyan feln6tt betegeknél, akiknél potencialisan kurativ miitét és/vagy sugarterapia nem
végezheto.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Pazenir kizarélag szakképzett onkoldgus feliigyelete mellett, citotoxikus szerek adasara
specializalodott osztalyokon adhatd. Nem helyettesithetd a paklitaxel mas gyogyszerformaival, €s nem
alkalmazhat6 a paklitaxel mas gyégyszerformai helyett.

Adagolés

Emlorak
A Pazenir javasolt adagja 260 mg/m? intravénasan adva 30 percen keresztiil, haromhetente ismételve.

Az adag modositasa az emlorak kezelése soran

Azoknal a betegeknél, akiknél stlyos neutropenia (neutrofilszam < 500 sejt/mm3egy hétig vagy
tovabb) vagy stlyos szenzoros neuropathia alakul ki a Pazenir-terapia alatt, az adagot 220 mg/m?-re
kell csokkenteni a kovetkezé ciklusokban. A sulyos neutropenia vagy sulyos szenzoros neuropathia
visszatérése esetén az adagot tovabb kell csokkenteni 180 mg/m?-re. A Pazenir nem adhat6 addig,
amig a neutrofilszam meg nem haladja az 1500 sejt/mm?®-t. Harmadfokd szenzoros neuropathia esetén
a kezelést le kell allitani addig, amig annak stlyossaga elsd- vagy masodfoktira enyhiil, és a kovetkezo
ciklusokban csokkentett adagot kell alkalmazni.



Pancreas adenocarcinoma

A gemcitabinnal kombinacioban alkalmazott Pazenir javasolt dozisa 125 mg/m? minden 28 napos
ciklus 1., 8. és 15. napjan 30 perc alatt, intravénasan beadva. Az egyidejiileg alkalmazott gemcitabin
javasolt dozisa 1000 mg/m? minden 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan, kozvetleniil a Pazenir

beadasanak befejezodése utan, 3

0 perc alatt, intravénasan beadva.

Dozismodositasok a pancreas adenocarcinoma kezelése sorén

1. tablazat: Dozisszint csokkentés pancreas adenocarcinomaban szenvedd betegeknél

Dézisszint Pazenir dézis (mg/m?) Gemcitabin ddzis (mg/m?)
Teljes dézis 125 1000

1. ddzsisszint csokkentés 100 800

2. dozsisszint csokkentés 75 600

Ha tovabbi doziscsokkentésre
van szlikség

A kezelést le kell allitani.

A kezelést le kell allitani.

2. tablazat: Pancreas adenocarcinomaban szenvedoé betegeknél neutropenia és/vagy
thrombocytopenia esetén sziikséges dézismodositasok a ciklus kezdetén vagy a ciklus sorén

A C|_klus ANC (sejt/mm?) Thrombocytgszam Paz,erjlr Ge[npltabln
napja (sejt/mm?) dozis dozis
1. nap < 1500 VAGY <100 000 A gyogyszer’ek peadasat ?I Ifel’l_ halasztani a
vérkép rendezodéséig
8. nap >500 de <1000 |VAGY| >50000de<75000 |A dozistcsokkenteni kell egy dozisszinttel
<500 VAGY <50 000 A kezelést fel kell fliggeszteni

15. nap: Ha a 8. napi doézisokat modositas nélkil beadték:

A kezelést a 8. napi dozisszinttel kell
végezni, majd fehérvérsejt névekedési
faktorokat kell alkalmazni.

15. nap | >500de <1000 | VAGY | =50 000 de < 75000 VAGY
A 8. napi dozisszinthez képest egy
dézisszinttel csokkenteni kell az adagot.
<500 VAGY < 50000 A kezelést fel kell fliggeszteni
15. nap: Ha a 8. napi dézisokat csokkentették:

15. nap =>1000

ES >75000

Vissza kell térni az 1. napi dozisszintre,
majd fehérvérsejt névekedési faktorokat
kell alkalmazni.

VAGY
A 8. napi dozissal megegyez6 dozist kell
alkalmazni.

> 500 de < 1000

VAGY| >50000 de < 75000

A kezelést a 8. napi dozisszinttel kell
végezni, majd fehérvérsejt névekedési
faktorokat kell alkalmazni.
VAGY
A 8. napi dozisszinthez képest egy
doézisszinttel csokkenteni kell az adagot.

<500

VAGY <50 000

A kezelést fel kell fliggeszteni

15. nap: Ha a 8. napi dézisokat nem adtak be:




15. nap >1000

Vissza kell térni az 1. napi dozisszintre,
majd fehérvérsejt névekedési faktorokat

ES > 75000 kell alkalmazni.

VAGY
A 1. napi dozisszinthez képest egy
dozisszinttel csokkenteni kell az adagot.

Csokkenteni kell az adagot egy
dozisszinttel, majd fehérvérsejt névekedési
faktorokat kell alkalmazni.

A 1. napi dozisszinthez képest két
dozisszinttel csokkenteni kell az adagot.

<500 VAGY < 50000 A kezelést fel kell fliggeszteni

Réviditések: ANC = abszoldt neutrofilszdm (ANC = Absolute Neutrophil Count); FVS = fehérvérsejt (WBC =

White Blood Cell)

3. tablazat: Gydgyszermellékhatasok miatt sziikséges dézismddositasok pancreas
adenocarcinomaban szenvedd betegeknél

Gyogyszermellékhatdsok

Pazenir dézis | Gemcitabin dézis

Lazas neutropenia:
3. vagy 4. sulyossagi
fokd

A kezelést fel kell fliggeszteni, amig a 1az meg nem sziinik, illetve az
ANC legalabb 1500 nem lesz, majd az eggyel alacsonyabb dozisszinttel
lehet Gjrakezdeni a kezelést®

Periférias neuropathia:
3. vagy 4. sulyossagi
foku

Fel kell fuggeszteni a kezelést,
amig legaldbb 1. stlyossagi

fokdra nem csokken; A kezelés valtozatlan dézissal
az eggyel alacsonyabb végzendd
ddzisszinttel lehet Ujrakezdeni a
kezelést®

Cutan toxicitas:
2. vagy 3. sulyossagi

Az adag az eggyel alacsonyabb ddzisszintre csokkentend6?,
amennyiben a gyogyszermellékhatés tovabbra is fenndll, abba kell

3. stlyossagi foku
mucositis vagy
hasmenés

fokd hagyni a kezelést
Emetsg)t(?(;iggszen Fel kell fuggeszteni a kezelést, amig legalabb 1. stlyossagi fokira nem

csokken;
az eggyel alacsonyabb dozisszinttel lehet Ujrakezdeni a kezelést®

2A doziscsokkentésekre vonatkozodan lasd az 1. tablazatot

Nemkissejtes tiidoradk

A Pazenir ajanlott adagja 100 mg/m?, amelyet 30 perces intravénas infzié formajaban kell beadni
minden egyes 21 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan. A karboplatin ajanlott adagja AUC = 6 mgeperc/ml
minden egyes 21 napos ciklus 1. napjan, melynek beadasat kbzvetleniil a Pazenir beadasanak

befejezése utan kell megkezdeni.

Dozismodositasok nemkissejtes tiidorak kezelése soran

A Pazenir nem adhat6 be a ciklus 1. napjan, amig az abszolt neutrophilszam (absolute neutrophil
count — ANC) el nem éri legalabb az 1500 sejt/mm?, a thrombocytaszam pedig legalabb a

100 000 sejt/mm? értéket. A Pazenir minden tovabbi heti adagjanak beadasahoz a beteg ANC
értékének el kell érnie legalabb az 500 sejt/mm?® értéket, a thrombocytaszamnak pedig 50 000 sejt/mm?®
felett kell lennie, vagy az adagot el kell halasztani az értékek rendez6déséig. Az értékek
rendez6désekor a kdvetkezd héten folytatni kell az adagolast a 4. tablazatban szerepld kritériumok
szerint. A kovetkez0 adagot csak abban az esetben kell csdkkenteni, ha a 4. tdblazatban szerepld

kritériumok teljeslinek.




4. tablazat: Doziscsokkentések nemkissejtes tiidérakban szenvedé betegeknél jelentkezo
hematoldgiai toxicitas esetén

Haematolo6giai toxicitas Fellépés Pazenir-dézis Karboplatin-dézis
(mg/m?)! (AUC mgeperc/ml)!
ANC nadir 500/mm? alatt, 38°C feletti Els6 75 45
neutropenias lazzal Masodik 50 3,0
VAGY Harmadik Le kell allitani a kezelést

A kovetkez6 ciklus elhalasztasa
perzisztal6 neutropenia miatt?> (ANC
nadir 1500/mm? alatt)

VAGY
ANC nadir 500/mm? alatt tébb mint
1 héten at
Thrombocytaszam nadirja 50 000/mm? Els6 75 4,5
alatt Masodik Le kell allitani a kezelést

L A 21 napos ciklus 1. napjan a Pazenir és a karboplatin adagjat egyszerre kell csokkenteni. A 21 napos ciklus 8. vagy
15. napjan a Pazenir adagjat kell csokkenteni, a karboplatin adagja a kdvetkezd ciklusban csdkkenthetd.
2 A kovetkezd ciklus iitemezett 1. napjatdl szamitott legfeljebb 7 napig.

2. vagy 3. sulyosségi foku cutan toxicitas, 3. sulyossagi foki hasmenés vagy 3. stlyossagi foku
mucositis esetén meg kell szakitani a kezelést, amig a toxicitas 1. silyossagi fokara vagy enyhébbre
nem csokken, majd Gjra kell kezdeni a kezelést az 5. tablazatban szerepld iranyelvek szerint. Legalabb
3. sulyosséagi foku periférids neuropathia esetén le kell allitani kezelést, amig a periférias neuropathia
1. stlyossagi fokura vagy enyhébbre nem csokken. A kezelés a tovabbi ciklusokban a kévetkezd
alacsonyabb doézisszinttel folytathat6, az 5. tablazatban szerepld iranyelvek szerint. Barmilyen egyéb
3. vagy 4. sulyossagi fokd, nem hematoldgiai toxicitas esetén meg kell szakitani a kezelést, amig a
toxicitas 2. sulyossagi fokura vagy enyhébbre nem csdkken, majd Ujra kell kezdeni a kezelést az

5. tablazatban szerepld iranyelvek szerint.

5. tablazat: Déziscsokkentések nemkissejtes tiidérakban szenvedo betegeknél jelentkez6é nem
hematoldgiai toxicitas esetén

Nem haematoldgiai toxicitas Fellépés Pazenir-dézis Karboplatin-dézis
(mg/m?)? (AUC mgeperc/ml)!

2. vagy 3. sulyossagi foku cutan Els6é 75 4,5

toxicitas s

3. stlyossagi fok hasmenés Masodik 50 3.0

3. stlyossagi fok( mucositis
Legalabb 3. stlyossagi fokl periférias
neuropathia Harmadik Le kell allitani a kezelést
Barmilyen egyéb, 3. vagy 4. fokd nem
hematoldgiai toxicitas

4. stlyossagi fokud cutan toxicitas,
hasmenés vagy mucositis Els6 Le kell allitani a kezelést

L A 21 napos ciklus 1. napjan a Pazenir és a karboplatin adagjat egyszerre kell csokkenteni. A 21 napos ciklus 8. vagy
15. napjan a Pazenir adagjat kell csokkenteni, a karboplatin adagja a kdvetkez6 ciklusban csokkentheto.

Kilodnleges betegcsoportok

Majkéarosodas

Enyhe fok majkarosodasban szenvedd betegek (0sszbilirubin a normalérték felsd

hataranak > 1-szerese és < 1,5-szerese koz6tt, valamint az aszpartat-aminotranszferaz [SGOT(ASAT)]
a normalérték fels6 hataranak < 10-szerese) esetén nem sziikseges d6zismaddositas, a javallattol
fiiggetleniil. A kezelést a normal majmiikodési betegekével megegyez6 adagokkal kell végezni.



Kozepesen sulyos foku majkarosodasban (8sszbilirubin a normalérték felsé hataranak > 1,5-szerese

és < 5-sz0rose kozott, valamint az aszpartat-aminotranszferaz [GOT (ASAT)] a normalérték felsé
hataranak < 10-szerese) szenvedd, metasztatikus emlérakos, illetve nem kissejtes tiidérakos betegeknél
20%-os doziscsokkentés javasolt. A csokkentett dozis a normal vesemiikodésti betegeknél alkalmazott
dozisra novelhetd, amennyiben a beteg legalabb két cikluson at toleralja a kezelést (lasd 4.4 és

5.2 pont).

Olyan betegek esetében, akik a metasztatikus pancreas adenocarcinoma mellett kdzepes-sulyos fokd
majkarosodashan is szenvednek nem all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy az adagolasra
vonatkozo ajanlast lehessen tenni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A normalérték felsé hataranak 5-szorosét meghalado bilirubinszinttel vagy a normalérték felsd
hataranak 10-szeresét meghaladé SGOT (ASAT)-szinttel rendelkezd betegek esetén nem all
rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy lehet6vé tegye az adagolasra vonatkoz6 ajanlas adasat (lasd
4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

A Pazenir kezd6 adagjanak modositasa enyhe vagy kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban
szenved6 betegeknél (szamitott kreatinin-clearance > 30 és < 90 ml/perc kdzott) nem sziikséges.
Sulyos foku vesekarosodasban vagy végstadiumu veseelégtelenségben (szamitott kreatinin-
clearance < 30 ml/perc) szenvedé betegek esetén nem all rendelkezésre elegendé adat ahhoz, hogy a
Pazenir adagolasanak modositasa javasolhatd legyen (lasd 5.2 pont).

1dosek
A 65 éves ¢s idOsebb betegek esetében az dsszes betegre vonatkozd dozismodositasokon kiviil nincs
tovabbi déziscsdkkentési javaslat.

A randomizalt vizsgalat soran eml6érak miatt human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskés
monoterapiaban részesilt 229 betegnek 13%-a volt legalabb 65 éves, és kevesebb, mint 2%-a volt

75 éves és id0sebb. A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskés kezelésben reszesilt, legalabb
65 éves betegek korében nem volt észrevehetéen gyakrabban eléfordulod toxikus reakcid. Ugyanakkor
egy késébbi elemzés — melynek soran 981, metasztatikus emlérakra human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskés monoterapiaban részesiilé beteg adatait értékelték, akiknek 15%-a volt 65 éves vagy
idGsebb, és 2%-a volt 75 éves vagy id6sebb — az orrvérzés, a hasmenés, a kiszaradas, a faradtsag és a
periférias oedema magasabb incidenciajat mutatta a 65 éves és id6sebb betegeknél.

A randomizalt vizsgalat soran gemcitabinnal kombinacidban adott human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskékkel kezelt, pancreas adenocarcinomaban szenved6 421 beteg 41%-a volt 65 éves és
id6sebb, és 10%-a volt 75 éves és idésebb. A 75 éves és id6sebb, human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskékbdl és gemcitabinbdl all6 kezelésben részesilt betegeknél gyakrabban alakultak ki a
kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok és stulyos mellékhatasok (lasd 4.4 pont). A 75 éves és
idGsebb, pancreas adenocarcinomaban szenvedd betegeket a kezelés mérlegelése elétt gondosan ki kell
vizsgalni (lasd 4.4 pont).

A randomizalt vizsgalatban azon 514, nemkissejtes tiidérakban szenvedd beteg koziil, akik human
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket kaptak karboplatinnal kombinaciéban, 31% volt a 65 éves
vagy id6sebb, és 3,5% volt a 75 éves vagy idOsebb betegek aranya. A myelosuppressio, a periférias
neuropathia és az arthralgia el6fordulasa gyakoribb volt a 65 éves és idésebb betegek kdzott, mint a
65 évesnél fiatalabb betegeknél. 75 éves és ennél id6sebb betegek esetében korlatozott tapasztalat all
rendelkezése human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin alkalmazasaval
kapcsolatban.

Egy farmakokinetikai/farmakodinamias modellezés, amelyet eldrehaladott szolid tumorban szenvedd
125 betegtdl szarmazo adatok felhasznalasaval végeztek, azt mutatja, hogy a 65 éves és idésebb
betegek hajlamosabbak lehetnek a neutropenia kialakulasara az els6 kezelési ciklus soran.



Gyermekek és serdiilok

A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék biztonsagossagat és hatdsossagat a 0. és <18. éves
gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa a 4.8, 5.1
és 5.2 pontokban talalhatd, de az adagolasra vonatkozo javaslat nem adhat6. A huméan szérumalbumin-
paklitaxel nanorészecskéknek gyermekek és serdiilék esetén metasztatikus emldrak, illetve pancreas
adenocarcinoma vagy nemkissejtes tiidérak javallatra nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazés mddja

A Pazenir intravénas alkalmazasra val6. Az elkészitett Pazenir diszperzidt intravéndasan,

15 mikrométeres sziir6t tartalmazo infuzids szerelék hasznalatival kell beadni. A beadast kovetden, a
teljes adag beadasanak biztositasa érdekében ajanlott az inflzids szereléket 9 mg/ml koncentrécidju
(0,9%-0s) NaCl oldatos injekcidval atmosni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Szoptatas (lasd 4.6 pont).

Olyan betegek, akiknek neutrofilszama a kiindulaskor: < 1500 sejt/mm?®.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Pazenir egy olyan nanorészecskéket tartalmazo gyogyszerforma, amelyben a paklitaxel albuminhoz
kotve talalhato, és ezaltal a farmakoldgiai tulajdonsagai jelentsen kiilonbozhetnek mas paklitaxelt
tartalmazo gyogyszerformaktol (lasd 5.1 és 5.2 pont). Nem helyettesithet6 a paklitaxel mas
gyogyszerformaival, és nem alkalmazhat6 a paklitaxel mas gyogyszerformai helyett.

Tulérzékenység

Sulyos talérzékenységi reakciok ritka, koztiik végzetes kimenetelii anaphylaxias reakciok nagyon
ritkaeseményeinek megjelenésérdl szamoltak be. Ha egy tulérzékenységi reakcio alakul ki, a
gyogyszer alkalmazasat azonnal meg kell szakitani, meg kell kezdeni a tiineti kezelést, és a beteg a
tovabbiakban nem kaphat paklitaxelt.

Hematologia
A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék alkalmazasa mellett gyakran alakul ki csontvel6

szupresszio (elsddleges neutropenia). A neutropenia egy dozisfiiggd és doziskorlatozé toxikus reakcio.
A Pazenir-kezelés alatt a vérképet gyakran ellenérizni kell. A betegek addig nem kaphatnak
ismétPazenir-t, amig a neutrofilszam meg nem haladja az 1500 sejt/mm?®-t, a thrombocytaszam pedig a
100 000 sejt/mm?-t (1asd 4.2 pont).

Neuropathia
A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék alkalmazésa sordn gyakran alakul ki szenzoros

neuropathia, bar a stlyos tiinetek megjelenése kevésbé gyakori. Az els6- €s masodfokd szenzoros
neuropathia esetén altalaban nincs szlikség a dézis csdkkentésére. Ha a Pazenir-monoterapiaban
torténd alkalmazasa mellett harmadfoku szenzoros neuropathia alakul ki, a kezelést meg kell szakitani,
amig a probléma els6- vagy masodfokura enyhiil, és ezt kovetéen a Pazenir-t csokkentett adagban
ajanlott adni (lasd 4.2 pont). Ha a Pazenir gemcitabinnal kombinacioban torténd alkalmazasa mellett
harmadfoku vagy nagyobb sulyossagi foka periférias neuropathia alakul ki, a Pazenir adasat fel kell
fuggeszteni; a gemcitabint pedig valtozatlan dozisban kell tovabb alkalmazni. A Pazenir-kezelést
akkor lehet — csokkentett adaggal — Gjrakezdeni, ha a periférias neuropathia 0. vagy 1. sulyossagi
fokura rendez6dott (1asd 4.2 pont). Amennyiben a Pazenir és a karboplatin kombinalt alkalmazasakor
3. stlyossagi fokd vagy sulyosabb periférids neuropathia alakul ki, a kezelést le kell allitani, amig a
neuropathia 0. vagy 1. stlyossagi fokura nem csokken, majd a Pazenir és karboplatin kombinacidval
végzett 6sszes tovabbi kdra soran déziscsokkentés sziikséges (lasd 4.2 pont).



Sepsis

5%-0s gyakorisdggal sepsisrdl szamoltak be olyan neutropenias, illetve nem neutropenias betegeknél,
akik a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket gemcitabinnal kombinacioban kaptak. A
pancreas carcinoma alapbetegség okozta szovodményeket, kiilondsen az epeuti elzarodast, illetve az
epeuti sztent jelenlétét, jelentds sulyosbito tényezonek talaltak. Ha a beteg belazasodik (a
neutrofilszamtol fliggetlendil), széles spektrumd antibiotikumos kezelést kell kezdeni. Lazas
neutropenia esetén fel kell fuggeszteni a Pazenir és gemcitabin adagolésat, amig a 1az meg nem sziinik,
illetve az ANC eléri a legaldbb 1500 sejt/mm? értéket, ezutan csokkentett dozisszinttel Gjra lehet
kezdeni a kezelést (lasd 4.2 pont).

Pneumonitis

Pneumonitis a betegek 1%-anal alakult ki, amikor a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskéket monoterapiaban alkalmaztak, és a betegek 4%-anal, amikor a huméan
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket gemcitabinnal kombinacioban alkalmazték. A betegeknél
szorosan monitorozni kell a pneumonitis okozta jeleket és tiineteket. A fertdzéses etioldgia kizarasa
utan, és a pneumonitis diagnézisanak felallitasakor végleg le kell allitani a Pazenir-rel és
gemcitabinnal végzett kezelést, és azonnal megfelel6 kezelést és szupportiv intézkedéseket kell
kezdeni (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas
Mivel majkarosodas esetén fokozott lehet a paklitaxel toxicitasa, ezért majkarosodasban szenvedd

betegeknek a Pazenir 6vatosan adhatd. Majkarosodas esetén fokozddhat a toxicitas, kiiléndsen a
nagymértékii csontveld szupresszid kockazata, ezeket a betegeket szigoru megfigyelés alatt kell
tartani, hogy nem alakul-e ki naluk csontveld szupresszio.

A Pazenir nem ajanlott a normalérték felsé hataranak 6tszorosét meghaladd bilirubinszinttel vagy

a normalérték fels6 hataranak tizszeresét meghalado GOT (ASAT)-szinttel rendelkez6 betegeknél. A
Pazenir nem javasolt olyan betegek szamara, akik a metasztatikus pancreas adenocarcinoma mellett
kozepes-sulyos fokl majkéarosodasban is szenvednek (a normalérték felsé hataranak masfélszeresét
meghaladé dsszbilirubinszinttel vagy a normalérték fels6 hataranak tizszeresét nem meghalado vagy
elérd SGOT (ASAT)-szinttel rendelkez6)(lasd 5.2 pont).

Kardiotoxicitas

Humaén szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskét szed6betegek korében ritka esetekben pangasos
szivelégtelenségrol és bal kamrai funkciozavarrol szamoltak be. A betegek tobbsége korabban
kardiotoxikus gyégyszerek, példaul antraciklinek hatdsanak volt kitéve, vagy anamnézisében kardialis
alapbetegség szerepelt. Ezért a Pazenir-kezelésben részesiilé betegeket az orvosnak nagyon szigort
ellen6rzés alatt kell tartania, és figyelnie kell a kardialis események eldfordulasat.

Kdzponti idegrendszeri metasztazisok

A humaén szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske hatékonysaga és biztonsagossaga kdzponti
idegrendszeri attétek esetén nem igazolt. A kdzponti idegrendszeri attétek altalaban nem
kontrollalhatok megfeleléen szisztémas kemoterapiaval.

Gastrointestinalis tiinetek
Ha a betegnél a Pazenir beadasa utan hanyinger, hanyas vagy hasmenés alakul ki, akkor a beteg
altalanosan alkalmazott hanyascsillapitokkal és hasmenés elleni készitményekkel kezelhetd.

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

A huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegeknél cystoid macula oedema
(CMO) eseteit jelentették. Latasromlas esetén a betegeknél azonnali és teljeskorii szemészeti
vizsgalatot kell végezni. Amennyiben CMO-t diagnosztizalnak, a Pazenir-kezelést fel kell fliggeszteni
és a megfeleld terapiat kell elkezdeni (1asd 4.8 pont).

75 éves és iddsebb betegek
A 75 éves és id6sebb betegeknél nem igazoltak a huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék és
gemcitabin kombinacios kezelés elonyét a gemcitabin monoterapiaval szemben. Azoknal a nagyon




id6s (> 75 éves) betegeknél, akik huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket és gemcitabint
kaptak, nagyobb volt a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok és a sulyos mellékhatasok,
koztlik a hematoldgiai toxicitasok, periférids neuropathia, csokkent étvagy és dehydratio incidenciaja.
A 75 éves és iddsebb, pancreas adenocarcinomaban szenvedd betegeknél gondosan ellendrizni kell,
hogy mennyire toleraljak a gemcitabinnal kombinacidban alkalmazott Pazenir-t, kiilonds tekintettel a
teljesitmény statuszra, a tarsbetegségekre és a fert6zések fokozott kockazatara (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Eqyéb

Bar a rendelkezésre all6 adatok korlatozottak, a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel
és gemcitabinnal végzett kezelés megkezdése elétt normalis CA 19-9 szinttel rendelkezd, pancreas
adenocarcinomaban szenvedo betegek esetében nem igazolddott egyértelmii eldny a teljes tulélés
meghosszabbitasa tekintetében (lasd 5.1 pont).

Erlotinib nem alkalmazhat6 Pazenir és gemcitabin kombinécidjaval egyutt (lasd 4.5 pont)

Segédanyagok
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-onként, azaz gyakorlatilag

,,hatriummentes”.
45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A paklitaxel lebomlasat részben a CYP2C8 és a CYP3A4 citokrom P450 izoenzimek katalizaljak (lasd
5.2 pont). Ezért, farmakokinetikai gydgyszerkdlcsdnhatas vizsgalat hidnyaban, 6vatosan kell eljarni,
amikor a paklitaxelt olyan gyogyszerkészitményekkel adjak egyidejiileg, amelyekrél ismert, hogy
gatoljadk a CYP2C8 vagy a CYP3A4 miikodését (pl. ketokonazol és egyéb imidazol-tipusi
gombaellenes szerek, eritromicin, fluoxetin, gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, szakvinavir,
indinavir és nelfinavir), mert a magasabb paklitaxel-expozicié miatt ndvekedhet a paklitaxel toxicitasa.
Nem javasolt a paklitaxelt olyan gyogyszerekkel egyidejlileg adni, amelyekrol ismert, hogy serkentik a
CYP2C8 vagy a CYP3A4 miikodését (pl. rifampicin, karbamazepin, fenitoin, efavirenz, nevirapin),
mert az alacsonyabb paklitaxel-expozicié miatt csokkenhet a paklitaxel hatasossaga.

A paklitaxel és a gemcitabin metabolikus utja eltéré. A paklitaxel clearance-ét elsdsorban a CYP2C8
és CYP3A4 altal medialt metabolizmus, majd az epével térténd kivalasztas hatarozza meg, mig a
gemcitabint a citidin-deamindz inaktivalja, majd a vizelettel valasztodik ki. A Pazenir és a gemcitabin
kozotti farmakokinetikai kdlcsonhatasokat embernél nem vizsgaltak.

A humaén szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel és a karboplatinnal végeztek egy
farmakokinetikai vizsgalatot nemkissejtes tiidorakban szenvedd betegek bevonasaval. Nem észleltek
klinikailag jelentds farmakokinetikai kolcsonhatast a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskék és a karboplatin kozott.

A Pazenir-monoterapiaban emldrak kezelésére, gemcitabinnal kombinéciéban pancreas
adenocarcinoma kezelésére, karboplatinnal kombinacioban pedig nemkissejtes tiidorak kezelésére
javallott (lasd 4.1 pont). A Pazenir mas rakellenes szerekkel kombinédlva nem alkalmazhato.

Gyermekek és serdiilék
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Pazenir-kezelés alatt és legalabb
hat honapig a Pazenir utolsé dozisat kovetéen. Azoknak a férfiaknak, akiknek fogamzdoképes n6i
partneriik van, a Pazenir-kezelés ideje alatt és legalabb harom hénapig a Pazenir utols6 ddzisat
kovet6en hatékony fogamzésgéatlas alkalmazésa ajanlott, és nem javasolt a gyermeknemzés.

Terhesseq



A paklitaxel terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nagyon korlatozott mennyiségii
informacio all rendelkezésre. A paklitaxel feltehetdleg sulyos sziiletési rendellenességeket okoz, ha

a terhesség alatt alkalmazzak. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A
Pazenir-kezelés elinditasa eldtt a fogamzoképes ndknek terhességi tesztet kell végezniiik. A Pazenir
nem alkalmazhatd terhesség idején, illetve olyan fogamzdképes n6knél, akik nem hasznalnak hatékony
fogamzasgatlé modszert, kivéve, ha az anya klinikai allapota miatt feltétlendil sziikséges a paklitaxel-
kezeleés.

Szoptatas
A paklitaxel és/vagy metabolitjai kivalasztodtak a szoptatd patkanyok tejébe (lasd 5.3 pont). Nem

ismert, hogy a paklitaxel kivalasztddik-e a human anyatejbe. A szoptatott csecsemét veszélyeztetd
stlyos mellékhatasok miatt a Pazenir alkalmazasa ellenjavallt szoptatés alatt. A terapia alatt
a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység
A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék him patkanyokban meddéséget okoztak (lasd

5.3 pont). Az allatoknal nyert adatok alapjan a férfi és a ndi termékenység csokkenhet. A
férfibetegeknek a kezelés el6tt tanacsot kell kérniiik a sperma konzervalasaval kapcsolatban, a
Pazenir-terapia lehetséges meddéséget okozo hatasa miatt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A paklitaxel kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szikséges képességeket. A paklitaxel okozhat olyan mellékhatasokat, mint pl. a faradtsag
(nagyon gyakori) és a széduilés (gyakori), amelyek befolyasolhatjak a vezetéshez és gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A betegeket tajékoztatni kell, hogy ha gy érzik, hogy kimertiltek vagy
szédulnek, akkor ne vezessenek, illetve ne hasznaljanak gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztons&gosségi profil §sszefoglalasa

A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék alkalmazésaval jaré leggyakoribb, klinikailag
jelentds mellékhatasok a neutropenia, a periférias neuropathia, az arthralgia/myalgia és az
emésztérendszeri betegségek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 6. tdblazat a klinikai vizsgalatokban monoterdpiaban alkalmazott human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskék osszes alkalmazott dozisa és dsszes indikacioja esetén jelentkezé mellékhatésokat

(N = 789), a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék I11. fazisu klinikai vizsgalatban

(N = 421) gemcitabinnal kombinacioban pancreas adenocarcinoma kezelésére térténé alkalmazasaval
jaré mellékhatésokat, a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék Il1. fazisa klinikai
vizsgalatban (N = 514) karboplatinnal kombinacioban nem kissejtes tiidérak kezelésére torténd
alkalmazéasaval jar6 mellékhatasokat, valamint a forgalomba hozatal utan jelentett mellékhatasokat
foglalja 6ssze.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

6. tablazat: A humén szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegeknél jelentett
mellékhatasok

Monoterapia (N = 789) Gemcitabinnal Karboplatinnal
kombinalt kezelés kombinalt kezelés
(N =421) (N =514)
Fert6zo betegségek és parazitafertézések

10



Fert6zés, hugyuti fert6zés,

Sepsis, pneumonia,

Pneumonia, bronchitis,

Gyakori: folliculitis, fels6 1éguti fertdzés, oralis candidiasis fels6 1éguti fert6zés,
candidiasis, sinusitis hugynti fert6zés
Sepsis’, neutropenias sepsis®, Sepsis, szajuregi
pneumonia, oralis candidiasis, candidiasis
nasopharyngitis, cellulitis, herpes

Nem gyakori: simplex, virusfertdzés, herpes

zoster, gombas fertdzés, katéter
befert6zodése, az injekciod beadas
helyén fellépd reakcid

Jo-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok

(beleértve a cisztakat és polipokat is)

Nem gyakori:

Tumor necrosis, metasztatikus
fajdalom

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Csontveld szupresszio,
neutropenia, thrombocytopenia,

Neutropenia,
thrombocytopenia,

Neutropenia®,
thrombocytopenia®,

Nagyon gyakori: anaemia, leukopenia, anaemia anaemia®, leukopenia’
lymphopenia
Gyakori: Léazas neutropenia Pancytopenia :_ézas neutr_openia,
ymphopenia
Thromboticus Pancytopenia
Nem gyakori: thrombocytopenias
purpura
Ritka: Pancytopenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Gyogyszerrel
Nem gyakori: Tualérzékenység sge,mb,eni ’
talérzékenység,
tulérzékenység
Ritka: Sulyos tilérzékenység
Anyagcsere- és tdplalkozasi betegségek és tiinetek
.. | Anorexia Kiszaradas, csokkent Csokkent étvagy
Nagyon gyakori: o £ .
étvagy, hypokalaemia
Gyakori: rlfiszéradés, psdkkent étvagy, Dehydratio
ypokalaemia
Hypophosphataemia, folyadék
retencio, hypoalbuminaemia,
Nem gyakori: polydipsia, hyperglykaemia,
hypocalcaemia, hypoglykaemia,
hyponatraemia
Nem ismert: Tumor lysis szindroma®
Pszichiatriai kdrképek
Nagyon gyakori: Depresszio, dlmatlansag
Gyakori: Depressgié, almatlanség, Szorongéas Almatlanség
szorongas
Nem gyakori: Nyugtalansag

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Periférias neuropathia,
neuropathia, hypoaesthesia,
paraesthesia

Periférias neuropathia,
szédiles, fejfajas,
dysgeusia

Periférias neuropathia

Gyakori:

Periférids szenzoros neuropathia,
szédlés, periférias motoros
neuropathia, ataxia, fejfajas,
érzékelési zavar, aluszékonysag,
dysgeusia

Szédiilés, fejfajas,
dysgeusia
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Polineuropathia, areflexia,
syncope, poszturalis szédilés,

A VII. agyideg paresise

Nem gyakori: dyskinesia, hyporeflexia,
neuralgia, neuropathias fajdalom,
tremor, érzékelés kiesés

Nem ismert: Tobbszoros agyidegbénulas *

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Homalyos latés, fokozott
kdnnyezés, szemszarazsag,

Fokozott kdnnyezés

Homalyos latés

Gyakori: keratoconjunctivitis sicca,
madarosis
Csokkent latasélesség, rendellenes | Cystoid macularis
latas, szemirritacio, oedema
Nem gyakori: szemfajdalom, k6t6hartya
gyulladas, lataszavar,
szemviszketés, keratitis
Ritka: Cystoid macularis oedema®
A ful és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és
tinetei
Gyakori: Vertigo
Nem gyakori: Tinnitus, fllfajas
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek
Arrhythmia, tachycardia, Pangasos

Gyakori: supraventricularis tachycardia szivelégtelenség,
tachycardia
Szivmegallas, pangasos
Ritka: szivelégtelenség, bal kamrai

funkcidézavar, atrioventricularis
blokk®, bradycardia

Erbetegségek és tiinetek

Hypertonia, lymphoedema,

Hypotonia, hypertonia

Hypotonia, hypertonia

Gyakori: Kivorosodes, hohullamok
" Hypotonia, orthostaticus Kipirulas Kipirulas
Nem gyakori: hypotonia, hideg végtagok
Ritka: Thrombosis
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Dyspnoe, epistaxis, Dyspnoe

Nagyon gyakori:

kdhdgeés

Gyakori:

Interstitialis pneumonitis?,
dyspnoe, epistaxis,
pharyngolaryngealis fajdalom,
kohdgés, rhinitis, orrfolyas

Pneumonitis, orrdugulés

Haemoptoe, epistaxis,

kdhogés

Nem gyakori:

Tidéembolia, tiidé
thromboembolia, melliri
folyadékgyulem, fizikai
erdkifejtésre jelentkezd fulladas,
arcureg eldugulésa, csokkent
Iégzési hangok, produktiv
kohogés, allergias rhinitis,
rekedtség, orrdugulés, orr
kiszaradasa, sipol, zihald légzés
(,wheezing”)

A torok és az orr
szarazsaga

Pneumonitis

Nem ismert:

Hangszalbénulas!

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
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Hasmenés, hanyas, hanyinger,

Hasmenés, hanyas,

Hasmenés, hanyas,

Nagyon gyakori: székrekedés, stomatitis hanyinger, székrekedés, | hanyinger,
' hasi fajdalom, felhasi székrekedés
fajdalom

Gastrooesophagealis reflux Bélelzéarddas, colitis, Stomatitis, dyspepsia,

Gyakori: betegség, dyspepsia, hasi stomatitis, szajszarazsag | dysphagia, hasi
' fajdalom, hasfesziilés, felhasi fajdalom

fajdalom, ordlis hypoaesthesia

Rectalis vérzés, dysphagia,

flatulentia, glossodynia,
Nem gyakori: szajszarazsag, inyfajdalom, laza

széklet, oesophagitis, alhasi
fajdalom, szajfekély, szajuregi
fajdalom

M4j- és epebetegségek, illetve tlinetek

Gyakori:

Cholangitis

Hyperbilirubinaemia

Nem gyakori:

Hepatomegalia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

Alopecia, borkiiités

Alopecia, borkiiités

Alopecia, borkiiités

Gyakori:

Pruritus, borszarazsag,
kérombetegség, erythema, a
korom
pigmentaciodja/elszinezddése, a
bor hiperpigmentacioja,
onycholysis, kromelvaltozasok

Pruritus, borszarazsag,
kdrombetegség

Pruritus,
kdromelvaltozasok

Nem gyakori:

Fényérzékenységi reakcid,
urticaria, bérfajdalom,
generalizalt pruritus, viszket6
borkiiités, borbetegség,
pigmentacids zavar,
hyperhidrosis, onychomadesis,
erythematosus kittés, generalizalt
kilitések, dermatitis, eéjszakai
izzadas, maculo-papularis kilités,
vitiligo, hypotrichosis, kérémagy-
érzékenység, kényelmetlen érzés a
kormoknél, macularis bérkiiités,
papularis borkitités, bérelvaltozas,
az arc feldagadasa

A bor hamlasa,
allergias dermatitis,
urticaria

Nagyon ritka:

Stevens-Johnson-szindréma®,
toxicus epidermalis necrolysis'

Nem ismert:

Palmaris-plantaris
erythrodysaesthesia szindréma * 4,
scleroderma?

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet bet

egségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

Arthralgia, myalgia

Arthralgia, myalgia, a
végtagok fajdalma

Arthralgia, myalgia

Hatfajas, a végtagok fajdalma, Izomgyengeség, Hatfajas,
csontfajdalom, izomgorcsok, csontfajdalom végtagfajdalom,
Gyakori: végtagfajdalom csont- és
izomrendszeri
fajdalom
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Nem gyakori:

Mellkasfali fajdalom,
izomgyengeség, nyakfajas, agyéki
fajdalom, izomgorcsok,
mozgasszervi fajdalom, lagyeki
fajdalom, kellemetlen érzés a
végtagokban, izomgyengeséeg

Vese- és hagydti

betegségek és tiinetek

Gyakori:

Akut veseelégtelenség

Nem gyakori:

Haematuria, dysuria, pollakiuria,
nocturia, polyuria, vizelet
inkontinencia

Haemolyticus uraemiés
szindroma

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

| Eml6fajdalom

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori:

Faradtsag, asthenia, pyrexia

Faradtség, asthenia, 14z,
periférias oedema,
hidegrazas

Faradékonysag,
asthenia, periférias
oedema

Rossz kozérzet, letargia,
gyengeség, periférias oedema,
nyalkahartya-gyulladas, fajdalom,

Az infazié helyén
fellépo reakciok

Laz, mellkasi fajdalom

Gyakori: rigor, oedema, csokkent
teljesitOképesség, mellkasi
fajdalom, influenzaszer(i
betegseg, hyperpyrexia
Mellkasi diszkomfort, kéros Nyalkahartya-gyul-
testtartas, duzzanat, az injekcio ladas, extravasatio az
. beadas helyén fellép6 reakcid inflzi6 beadasanak
Nem gyakori: AR
helyén, borkiiités az
inflzio beadasanak
helyén
Ritka: Extravasatio

Laborat6riumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Testtdmeg-csokkenés,
emelkedett

Nagyon gyakori: alanin-aminotranszfe-
raz szint
Testsulycsokkenés, emelkedett Emelkedett Csokkent testtomeg,
alanin-aminotranszferaz, aszpartat-aminotransz- emelkedett
emelkedett ferdz szint, emelkedett alanin-aminotransz-
aszpartat-aminotranszferaz, szérum bilirubinszint, feraz-szint, emelkedett
Gyakori: csokkent hematokrit, csokkent emelkedett szérum aszpartat-amino-
vOrosvértestszam, emelkedett kreatininszint transzferaz-szint,
testhOmérséklet, emelkedett emelkedett
gamma-glutamil-transzferaz, alkalikus-foszfataz-
emelkedett vér alkalikus foszfataz szint a vérben
Vérnyomas emelkedés, hizés,
emelkedett vér
laktat-dehidrogenaz aktivitas,
. emelkedett kreatininszint,
Nem gyakori:

emelkedett vércukorszint,
emelkedett foszforszint a vérben,
csokkent kaliumszint a vérben,
emelkedett bilirubinszint

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Nem gyakori:

| ZUz6das
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A besugarzott bor
Ritka: talérzékenysege (,,radiation recall
phenomenon”), sugarpneumonitis

1 A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék forgalomba hozatala utani megfigyelés soran
érkezett jelentések alapjan.

2 A pneumonitis gyakorisaganak szamitasat 1310, klinikai vizsgalatok soran emldrak vagy egyéb
javallat miatt huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske-monoterapiaban részesiil beteg
Osszevont adatai alapjan végezték az interstitialis tiidobetegségre vonatkozo MedDRA SMQ
alkalmazésaval.

% Laboratoriumi vizsgalatok alapjan: maximalis foka myelosuppressio (kezelt populécid).

* Azoknal a betegeknél, akik korabban kapecitabint kaptak.

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Ez a bekezdés a huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskekkel kapcsolatban el6fordult
leggyakoribb és klinikailag jelentés mellékhatasokat tartalmazza.

A mellékhatasokat 229, metasztatikus emlérakban szenvedd, haromhetente egyszer 260 mg/m? human
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt beteg esetében értékelték, akik pivotalis,

I11. fazisu klinikai vizsgélatban vettek részt (huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel
végzett monoterapia).

A mellékhatdsokat 421 metasztatikus hasznyalmirigyrakban szenved6 betegnél értékelték, akiket
gemcitabinnel kombinacidban adott human szerumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezeltek
(minden egyes 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan 1000 mg/m? dézishan gemcitabinnal
kombinacioban alkalmazott 125 mg/m? human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék), illetve
402 betegnél, akik gemcitabin-monoterapiéban részesiiltek a metasztatikus pancreas adenocarcinoma
elsévonalbeli szisztémas kezeléseként (human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin).

A mellékhatdsokat 514 nem kissejtes tiidérakban szenvedd betegeknél értékeltek, akiket
karboplatinnal torténd kombinacidban alkalmazott human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskékkel kezeltek (100 mg/m? human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket kaptak
minden 21 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan, minden ciklus els6 napjan karboplatinnal kombinalva) egy
I11. fazist, randomizalt, kontrollos klinikai vizsgélatban (human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskék/karboplatin). A rak elleni kezelés taxanra vonatkoz6 funkcionalis értékeld
kérdbivének (Functional Assessment of Cancer Therapy [FACT]-Taxane) 4 alskalgja alapjan
felmérték a taxan okozta toxicitast a betegek beszdmolo6i alapjan. Az ismételt mérésekre vonatkozo
elemzés alapjan a 4 alskala kozil 3 (periférias neuropathia, kéz-/1abfajas és hallas) esetében az human
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék és karboplatin elénye volt tapasztalhato (p < 0,002). A
masik alskala (oedema) tekintetében nem volt killonbség a kezelési karok kozott.

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin

Egy pancreas adenocarcinoméban végzett vizsgalat sordn 5%-os gyakorisaggal sepsisrdl szamoltak be
olyan neutropenias, illetve nem neutropenias betegeknél, akik a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskéket gemcitabinnal kombinacioban kaptak. A human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskék és gemcitabin kombinaciojaval kezelt betegeknél jelentett 22 sepsises eset kozil

5 fatalis kimenetelii volt. A pancreas carcinoma alapbetegség okozta szovodményeket, kiilondsen az
epelti elzarddast, illetve az epetiti sztent jelenlétét jelentds sulyosbitd tényezének talaltak. Ha a beteg
beldzasodik (a neutrofilszamtdl fuggetlendl), széles spektrumu antibiotikumos kezelést kell kezdeni.
Lé&zas neutropenia esetén vissza kell tartani a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék és
gemcitabin adagjat, amig a 14z meg nem sziinik, illetve az ANC legalabb 1500 sejt/mm? értékre nem
csokken, ezutan csokkentett dozisszinttel ujra lehet kezdeni a kezelést (lasd 4.2 pont).

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske-monoterdpia metasztatikus emldrdkra
Metasztatikus emldrakos betegeknél a neutropenia volt a legfontosabb hematol6giai toxicitas (a
betegek 79%-anal szamoltak be rola), amely gyorsan rendez6dott, és dozisfiiggd volt; leukopeniar6l a
betegek 71%-anal szamoltak be. Négyes stlyossagi fokd neutropenia (< 500 sejt/mm?®) a human
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szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegek 9%-anal fordult el6. Lazas neutropenia a
human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket szed6 betegek koziil négynél 1épett fel. Anaemiat
(Hgb < 10 g/dl) a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket szed6 betegek 46%-anél
figyeltek meg, és ez harom esetben volt sulyos ( < 8 g/dl). Lymphopeniat a betegek 45%-anal figyeltek
meg.

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin

A 7. tablazat a gemcitabinnal kombinacidban alkalmazott huméan szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskékkel végzett kezelésben vagy gemcitabin-kezelésben részesiil6 betegeknél laboratoriumi
vizsgéalatok sorén észlelt hematologiai eltérések gyakorisagat és sulyossagat mutatja be.

7. tablazat: A pancreas adenocarcinoma vizsgalatban laboratériumi vizsgalatokkal észlelt
hematoldgiai eltérések

Human szérumalbumin-
paklitaxel nanorészecskék Gemcitabin
(125 mg/m?)/ gemcitabin

1-4. stlyossagi | 3-4.sulyossagi | 1-4.sulyossagi | 3-4. stlyossag
fok fok fok i fok
(%) (%) (%) (%)
Anaemia®” 97 13 96 12
Neutropenia®” 73 38 58 27
Thrombocytopenia®® 74 13 70 9

& A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin-kezelésben részesiilé csoportban
értékelt 405 beteg

b A gemcitabin-kezelésben részesiilé csoportban értékelt 388 beteg

¢ A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin-kezelésben részesiilé csoportban
értékelt 404 beteg

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/karboplatin

Anaemiarél és thrombocytopeniardl gyakrabban szamoltak be a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskék és karboplatin karon, mint a Taxol és karboplatin karon (anaemia esetében 54% versus
28%, thrombocytopenia esetében 45% versus 27%).

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske-monoterdpia metasztatikus emldrdkra

A neurotoxicitas gyakorisaga és sulyossaga a huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket
szed6 betegeknél altalaban dozisfiiggd volt. Periférias neuropathiat (leginkabb 1. vagy 2. sulyosségi
foku szenzoros neuropathiat) a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket szed6 betegek
68%-anal figyeltek meg, ebbbl 10% volt 3. sulyossagi foku, és egyik eset sem volt 4. sulyossagi foku.

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin

Gemcitabinnal kombinécidban adott human szerumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt
betegeknél a 3. sulyossagi foka periférias neuropathia elsé megjelenéséig eltelt median idétartam

140 nap volt. A legalabb 1 sulyossagi fokot jelent6 javulasig eltelt median id6tartam 21 nap, a

3. stlyossagi foku periférias neuropathia 0. vagy 1. sulyossagi foktra torténé javulasaig eltelt median
id6tartam pedig 29 nap volt. A kezelést periférids neuropathia miatt a megszakitd betegek 44%-anal
(31/70 beteg) csokkentett ddzissal Ujra lehetett inditani a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskékkel alkalmazott kezelést. A gemcitabinnal kombinaciéban adott human
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegek k6z6tt nem fordult el6 4. sulyossagi foku
periférids neuropathia.

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/karboplatin

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel és karboplatinnal kezelt, nem Kissejtes
tiidérakban szenvedd betegek esetében a kezelésbdl eredd, 3. stlyossagi fokd periférias neuropathia
els0 megjelenéséig eltelt id6 medianja 121 nap volt, a kezelésbdl eredd periférias neuropathia

3. stlyossagi fokdrdl 1. salyossagi fokura tortént javulasaig eltelt id6 medianja pedig 38 nap volt. A
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human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskekkel és karboplatinnal kezelt betegek egyike sem
tapasztalt 4. stlyossagi foku periférias neuropathiat.

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

A forgalomba hozatal utani megfigyelés soran ritka esetekben beszamoltak a latasélesség cystoid
macularis oedema okozta csokkenésér6l a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel
végzett kezelés soran (lasd 4.4 pont).

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin

A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék gemcitabinnal kombinacidban torténd
alkalmazasa mellett 4%-o0s gyakorisaggal jelentettek pneumonitist. A gemcitabinnal kombinacidban
adott human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel végzett kezelésben részesiilé betegeknél
eléfordult 17 pneumonitises eset kozul 2 volt halalos kimeneteldl. A betegeknél szorosan ellendrizni
kell a pneumonitis okozta panaszokat ¢€s tiineteket. A fert6zéses etiologia kizarasa utan, €s a
pneumonitis diagnézisanak felallitdsakor végleg le kell allitani a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskékkel és gemcitabinnal végzett kezelést, és azonnal megfelel6 kezelést és szupportiv
intézkedeseket kell kezdeni (lasd 4.2 pont).

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske-monoterdpia metasztatikus emlérakra
Hanyinger a betegek 29%-anal, hasmenés pedig a betegek 25%-anal fordult eld.

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Humén szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske-monoterdpia metasztatikus emlérdkra

A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegek kevesebb mint 80%-anal
figyeltek meg alopeciat. Az alopeciés esetek tobbsége a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecske-kezelés megkezdését kovetd egy honapon belil jelentkezett. Az alopeciat tapasztal6
betegek tobbségénél kifejezett, legalabb 50%-0s hajhullasra lehet szamitani.

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészévet betegségei és tiinetei

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske-monoterapia metasztatikus emldrdkra

A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt betegek 32%-anal fordult el6 arthralgia,
amely az esetek 6%-aban volt silyos. A huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt
betegek 24%-4anal fordult €16 myalgia, amely az esetek 7%-aban volt stlyos. A tlinetek altalaban
atmenetiek voltak, és jellemz6en a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék beadésa utan
harom nappal jelentkeztek, majd egy héten beliil megsziintek.

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok
Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske-monoterdpia metasztatikus emldrdkra
Gyengeség/faradtsag el6fordulasardl szamoltak be a betegek 40%-anal.

Gyermekek és serdiilok

A vizsgalatba 106 beteget valasztottak be, amelyek kozil 104 {6 volt 6 honaposnal iddsebb, de 18 év
alatti gyermek és serdiilékort beteg (lasd 5.1 pont). Minden betegnél legalabb 1 mellékhatés
jelentkezett. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a neutropenia, anaemia, leukopenia és a laz
voltak. A kovetkezd sulyos mellékhatasokrol tobb mint 2 beteg esetében szamoltak be: 14z, hatfajas,
periférids 6déma és hanyas. A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel kezelt korlatozott
szamu gyermekgyoOgyaszati betegnél nem azonositottak (j biztonsagossagi szignalt, és a
biztonsagossagi profil megegyezett a felndttekével.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A paklitaxel taladagolés esetén nincs ismert antidotum. Tuladagolas esetén a beteget szigoru
megfigyelés alatt kell tartani. A kezelést a varhato fobb toxicitasi reakcioknak megfeleléen kell
alkalmazni, amelyek a kovetkezOk: csontvel6 szuppresszid, mucositis és periférids neuropathia.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, névényi alkaloidok és egyéb természetes
készitmények, taxanok, ATC kdd: LO1CDO01

Hatasmechanizmus

A paklitaxel egy mikrotubulus elleni hatéanyag, amely elésegiti a mikrotubulusok képzddését a
tubulin dimerekbdl, majd stabilizalja azokat, ezzel megelézve a depolimerizaciot. Ez a stabilizalédas
gatolja a mikrotubulus halézat normal dinamikus Gjjaalakulasat, amely elengedhetetlen az
interfazisban és a mitotikus osztddas soran. Emellett a paklitaxel hatsara abnormalis mikrotubulus
sorok vagy ,,kotegek” keletkeznek a sejtciklusban, valamint tobbszdrds mikrotubulus aszterek a
mitdzis folyaman.

A Pazenir korllbelll 130 nm méretii human szérum albumin-paklitaxel nanorészecskéket tartalmaz,
melyekben a paklitaxel nem kristalyos, amorf allapotban talalhato. Intravénas beadaskor a
nanorészecskék gyorsan disszocialnak szolubilis, korilbeltl 10 nm méretii, albuminhoz kotott
paklitaxel komplexekké. Az albuminrél ismert, hogy a plazma alkot6részeinek endothelialis caveolaris
transcytosisat medialja, és in vitro vizsgalatok szerint az albumin jelenléte eldsegiti a paklitaxel
szallitodasat az endothel sejteken keresztil. A feltételezés szerint ezt a fokozott transzendoteliélis
caveolaris transzportot a gp-60 albumin receptor medialja, és a tumor tertletén az albumin-koté
fehérje ciszteinben gazdag savas fehérje szekrétum (secreted protein acidic rich in cysteine, SPARC)
miatt fokozottan felhalmozodik a paklitaxel.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Emldrdk

Két, 0sszesen 106 beteggel elvégzett egykaros, nyilt vizsgalat, valamint egy 454 beteggel lefolytatott
randomizalt I11. fazisu 6sszehasonlito vizsgalat timasztja ald a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskék alkalmazasat metasztatikus emlorak esetén. Ezeket az adatokat az alabbiakban
mutatjuk be.

Egykaros, nyilt vizsgalatok

Az egyik vizsgalatban a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket 30 perces inflzidban
adtak be, 175 mg/m? adagban 6sszesen 43 metasztatikus emlérakos betegnek. A masodik vizsgalatban
300 mg/m? dozist adtak be 30 perces inflizidban 63 metasztatikus emldrakos betegnek. A betegeket
szteroid elékezelés, illetve tervezett G-CSF tamogatas nélkil kezelték.A ciklusokat 3 hetes
id6kozonként ismételték: A valaszok aranya minden beteg esetén 39,5% (95%-0s Cl: 24,9%-54,2%),

(175 mg/m?; 95%-os Cl: 4,6-6,2 honap) és 6,1 honap volt (300 mg/m?; 95%-os Cl: 4,2-9,8 honap).

Randomizalt 6sszehasonlitd vizsgalat

Ezt a multicentrikus vizsgalatot metasztatikus emlérakban szenved6 betegekkel végezték, akik
haromhetente kaptak paklitaxelt monoterapiaként, vagy oldoszeralapl paklitaxel forméajaban,

175 mg/m? adagban, 3 6ras infizioban, a tulérzékenységi reakciot megel6zé premedikacidval egyiitt
(N = 225), vagy human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket kaptak, 260 mg/m? adagban,
30 perces infuzidban, premedikécid nélkul (N = 229).

A betegek 64%-a tapasztalt teljesit6képesség csokkenést (ECOG 1 vagy 2) a vizsgélatba valo

18



belépéskor; 79%-nak volt visceralis attéte, és 76%-nak volt tobb mint 3 helyen attéte. A betegek
14%-a korabban nem részesilt kemoterapias kezelésben; 27% kapott kizar6lag adjuvans kezelésként,
40% metasztatikus kezelésként, 19% pedig adjuvans és metasztatikus kezelésként kemoterapiat.
Otvenkilenc szazalék kapta a vizsgalati gyogyszerkészitményt masod- vagy tébbedvonalbeli
terapiaként. A betegek 77%-a kapott kordbban antraciklineket.

.....

a progressziémentes talélést, és a tulélést tobbedvonalbeli terdpidban részesult betegek esetében.

8. tablazat: Az Osszesitett valaszarany, a betegség progressziojaig eltelt median id6 és a vizsgalo
altal megallapitott progresszidmentes tulélés

Human szérumalbumin- Oldoszeralapt paklitaxel
Hatasossagi valtozo paklitaxel nanorészecskék (175 mg/m?) p-érték
(260 mg/m?) g
Vélaszarany [95%-0s Cl] (%)
tobbedvonalbeli 26,5[18,98; 34,05] (n =132) | 13,2[7,54; 18,93] (n = 136) 0,006%
kezelés
*A betegség progressziojdig eltelt median iddtartam [95%-0s Cl] (hét)
tobbedvonalbeli 20,9 [15,7; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°
kezelés
*Median progressziomentes talélés [95%-0s CI] (hét)
tobbedvonalbeli 20,6 [15,6; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 18,3] (n = 135) 0,010
kezelés
*Tulélés [95%-0s CI] (hét)
tobbedvonalbeli 56,4 [45,1; 76,9] (n = 131) 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) 0,020°
kezelés

*Ezek az adatok a Klinikai vizsgalati jelentésen alapulnak: CA012-0 Kiegészités datuma, Végleges (2005. marcius 23.)
2 Chi-négyzet préba
b Log-rank prdba

A randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatban 229, human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskékkel kezelt beteg biztonsagossagi kiértékelése tortént meg. A paklitaxel
neurotoxicitasanak kiértékelése a harmadfoku periférias neuropathidval rendelkezd betegek
neuropathidjanak a kezelés ideje alatt barmikor egy fokkal torténé javulasan keresztiil tortént. A
6 ciklusnal tovabb tart6 kezelés alatt mutatott kumulativ huméan szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecske-toxicitas okozta periférias neuropathia alapallapotra torténé visszatérésének
természetes menetét nem vizsgaltak, ezért az tovabbra is ismeretlen.

Pancreas adenocarcinoma

Egy tobbkozponta, multinacionalis, randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalatot végeztek 861 beteggel a
metasztatikus pancreas adenocarcinomara elsévonalbeli kezelésként alkalmazott human
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin és a gemcitabin-monoterépia 6sszehasonlitasa
érdekében. A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket a betegeknek (N = 431) minden
egyes 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan, 30-40 perces intravénas inflizié formajaban, 125 mg/m?
dozishan adtak, melyet 30—40 perces intravénas inflzio formajaban, 1000 mg/m? dézisban alkalmazott
gemcitabin kdvetett. A komparator kezelési karon gemcitabin-monoterapiat alkalmaztak a betegeknél
(N = 430) a javasolt dozis és adagolasi rend szerint. A kezelést a betegség progressziodjaig, illetve
elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig folytattak. A gemcitabinnal kombinéacidban adott huméan
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék alkalmazasara randomizalt 431, pancreas
adenocarcinomaban szenvedd beteg koziil a tobbség (93%) fehér volt, mig 4%-uk fekete, 2%-uk pedig
azsiai. A Karnofsky-féle teljesitmény statusz (Karnofsky Performance Status — KPS) a betegek
16%-4nal volt 100 pontos; 42%-anal 90 pontos; 35%-anal 80 pontos, 7%-anal 70 pontos; és a betegek
kevesebb mint 1%-a ért el 70 alatti KFS-pontszamot. A nagy cardiovascularis kockazattal rendelkez6
betegeket, valamint azokat a betegeket, akiknek az anamnézisében periférias ver6érbetegség és/vagy
kotdszoveti rendellenesség €s/vagy interstitialis tiidobetegség szerepelt, kizartak a vizsgalatbol.

A betegek kezelésének median idétartama a human szérumalbumin-paklitaxel
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nanorészecskék/gemcitabin-karon 3,9 honap, a gemcitabin-karon pedig 2,8 honap volt. A human
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin-karon a betegek 32%-a részesiilt 6 hdnapig
vagy tovabb tart6 kezelésben, a gemcitabin-karon kezelt betegek 15%-0s ardnyaval szemben. A kezelt
populacidban a gemcitabin median relativ dozisintenzitasa 75% volt a huméan szérumalbumin-
paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin-karon, és 85% a gemcitabin karon. A human szérumalbumin-
paklitaxel nanorészecskék median relativ dézisintenzitasa 81% volt. A human szérumalbumin-
paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin-karon a gemcitabin magasabb median kumulativ dozisat

(11 400 mg/m?) adtak a gemcitabin-karon alkalmazotthoz (9000 mg/m?) képest.

Az els6dleges hatasossagi végpont a teljes tulélés (overall survival — OS) volt. A f6 masodlagos
hatasossagi végpont a progressziomentes tulélés (progression-free survival — PFS) és az 0sszesitett
valaszarany (overall response rate — ORR) volt, mindketté a RECIST irdnyelvek (1.0-s verzio)
alkalmazéasaval végzett fliggetlen, kdzponti, maszkolt radioldgiai vizsgalattal értékelve.

9. tablazat: Pancreas adenocarcinomaban szenvedé betegekkel végzett randomizalt
vizsgalatokbdl szarmazo hatasossagi eredmények (bevalasztas szerinti - ,,intent-to-treat”
populacid)

Human szérumalbumin-paklitaxel Gemcitabin
nanorészecskék (N = 430)
(125 mg/m?)/gemcitabin
(N =431)

Teljes tulélés

Halalesetek szama 333 (77) 359 (83)
(%)

Median teljes tulélés, . .
honapok (95%-0s CI) 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)

HRascrc (95%-05 CI)°® 0,72 (0,617; 0,835)

P-érték® < 0,0001

Tulélési arany %
(95%-0s CI)

1 év elteltével 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)

2 év elteltével 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3; 7,2)

Teljes talélés 75.
percentilise 14,8 11,4
(hénapok)

Progresszidmentes talélés

Elhalalozas vagy 277 (64) 265 (62)
progresszio, n (%)

Median
progressziomentes
tulélés, honapok
(95%-0s CI)

5,5 (4,47, 5,95) 3,7 (3,61, 4,04)

HRasc/c (95%-05 CI)® 0,69 (0,581; 0,821)

P-érték® < 0,0001

Osszesitett valaszarany

Igazolt teljes vagy
részleges osszesitett 99 (23) 31(7)
valasz, n (%)

95%-0s ClI 19,1; 27,2 5,0; 10,1

Parc/pe (95%-0s Cl) 3,19 (2,178; 4,662)

P-érték (chi-négyzet <0,0001
préba)

CI = konfidenciaintervallum, HRa+c/c = a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék + gemcitabin/gemcitabin relativ
hazérdja, pa+c/ps = a huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék + gemcitabin/gemcitabin valaszarany hanyadosa

2 rétegzett Cox-féle proporcionalis kockazati modell

b rétegzett lograng-proba, foldrajzi régi6 szerint rétegezve (Eszak-Amerika a tobbihez képest), KPS (70-80 vs. 90-100),
valamint majmetastasis fennalllasa (igen vs. nem).
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A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin kombinécidval kezelt betegeknél
statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a teljes tulélés tekintetében az 6nmagéban alkalmazott
gemcitabin-kezelésben részesiilé betegekhez képest, a median OS 1,8 honappal nétt, a halélozési
kockazat 28%-kal csokkent, az 1 éves talélési arany 59%-kal javult, a 2 éves talélési arany pedig
125%-kal javult.

1. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje (bevalasztas szerinti populécio)

T Human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskék +Gemcitabin
09 "% Gemcitabin

g
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0.1 7
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Huméan szérumalbumin-paklitaxel . )
nanorészecskék /GEM: 331 5% 263 15k 108 a7 40 27 1& £l 4 1 1 o
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Id6 (hénapok)

A kezelés teljes tulélésre gyakorolt hatdsa a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskék/gemcitabin-karon volt kedvez6bb az eldre meghatarozott alcsoportok tobbségében
(koztlik a nem, KPS, foldrajzi régio, a pancreas carcinoma els6dleges lokalizacidja, stadium a
diagnozis felallitasakor, majmetasztazis fennallésa, peritonealis carcinomatosis fennallasa, korabbi
Whipple-miitét, epeuti sztent jelenléte a vizsgalat megkezdésekor, tiddmetasztazis jelenléte, illetve a
metasztatikus gocok sz&ma). A 75 éves és iddsebb betegek esetében a human szérumalbumin-
paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin- és gemcitabin-karon a talélés relativ hazardja (Hazard Ratio —
HR) 1,08 volt (95%-o0s CI 0,653; 1,797). A normal kiindulasi CA 19-9 szinttel rendelkezd betegeknél
a tulélés relativ hazardja 1,7 volt (95%-o0s Cl 0,692; 1,661).

A humaén szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék/gemcitabin kombinacidval kezelt betegeknél
statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a progressziomentes talélés tekintetében az 6nmagaban
alkalmazott gemcitabin-kezelésben részesiil6 betegekhez képest a median PFS 1,8 hdnapos
novekedésével.

Nembkissejtes tiidoradk

Egy multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésti vizsgalatot végeztek 1052, ITIb/IV. stadiumd
nemkissejtes tiidérakban szenvedd, kemoterapiaban még nem részesiilt beteg bevonasaval. A vizsgalat
soran a karboplatinnal kombinaciéban alkalmazott human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket
hasonlitottak dssze a karboplatinnal kombinacioban alkalmazott olddszeralapu paklitaxelhez képest,
elérehaladott nemkissejtes tiidorakban szenvedo betegek elsdvonalbeli kezeléseként adva. A betegek
tobb mint 99%-anak 0 vagy 1 volt az ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) teljesitmény
statusza. Azokat a betegeket, akiknél mar eleve 2. stlyossagi foku vagy stlyosabb neuropathia vagy
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barmely f6 szervrendszert érint6 stlyos egészségiigyi kockazati tényezok alltak fenn, kizartak a
vizsgalatbol. A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket 30 perces intravénas inflzidban,
100 mg/m?-es adagban, szteroid premedikacio nélkiil és granulocyta-koldniastimulalo faktor profilaxis
nélkil adtak a betegeknek (N = 521) mindegyik 21 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan. A karboplatint
mindegyik 21 napos ciklus 1. napjan, intravénasan adtak AUC = 6 mgeperc/ml adagban, kdzvetlenil a
human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék beadasanak befejez6dése utan. Az olddszeralapt
paklitaxelt 200 mg/m?-es adagban, 3 6ras intravénas inflzio formajaban adtak a betegeknek (N = 531)
a szokéasos premedikacioval, kozvetlenil az AUC = 6 mgeperc/ml adagban, intravénésan alkalmazott
karboplatin utan. Mindegyik gyogyszerkészitményt az egyes 21 napos ciklusok 1. napjan adtak. A
alkalmazték. A betegeknél alkalmazott kezelési ciklusok szdmanak medianja mindkét vizsgélati karon
6 volt.

Az elsédleges hatasossagi végpont az Osszesitett valaszarany volt, amely meghatérozas szerint azon
betegek szdzalékos aranyat jelentette, akiknél a RECIST-kritériumok (1.0-4s valtozat) alkalmazasaval
végzett fuggetlen, kdzponti, maszkolt radiologiai értékelés alapjan objektiv, igazolt teljes valaszt vagy
részleges valaszt sikerult elérni. A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin-kar
betegeinél szignifikdnsan magasabb volt az dsszesitett valaszarany a kontroll-kar betegeihez képest:
33% versus 25%, p = 0,005 (10. tablazat). Az Gsszesitett valaszarany jelent6s eltérést mutatott a
human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin kar és a kontroll kar §sszehasonlitasakor
a nemkissejtes tiidérakban szenvedd, laphamsejtes szovettani eredményii betegek esetében (N = 450,
41% versus 24%, p < 0,001), de ez a kiillénbség nem jelent meg a PFS vagy az OS eltérésben. A
kezelési karok kdzott az ORR vonatkozasaban nem volt kiilonbség nem laphamsejtes szovettani
eredményii betegek esetében (N = 602, 26% versus 25%, p = 0,808).

10. tablazat: Osszesitett valaszarany nemkissejtes tiidérakban végzett randomizalt vizsgalatban
(bevalasztés szerinti - ,,intent-to-treat” populacié)

Human Oldészeralapu
szérumalbumin- | paklitaxel 200 mg/m?
paklitaxel minden 3. héten
Hatasossagi paraméter nanorészecskék + karboplatin
(100 mg/m?/hét) (N =531)
+ karboplatin
(N =521)
Osszesitett valaszarany (fliggetlen értékelés)
Igazolt teljes vagy részleges Osszesitett valasz, n (%) 170 (33%) 132 (25%)
95%-0s CI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (95,1%-0s CI) 1,313 (1,082; 1,593)
P-érték® 0,005

ClI = konfidenciaintervallum; HRar = a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin kombinacié mellett
tapasztalt relativ hazard az olddszeralapu paklitaxel/karboplatin kombinaciéhoz képest; pa/pt = a human szérumalbumin-
paklitaxel nanorészecske/karboplatin kombinacié mellett tapasztalt valaszarany az oldészeralapt paklitaxel/karboplatin
kombinaciohoz képest.

@ A p-érték a khi-négyzet préban alapul.

A két kezelési kar kdzott nem volt statisztikailag szignifikans kiillénbség a progressziémentes
talélésben (radiologusok altal végzett maszkolt értékelés alapjan) és az 0sszesitett tulélésben.
Végeztek egy non-inferioritasi elemzést a PFS-t és az OS-t illetden, melynek soran a non-inferioritas
elére meghatarozott kiiszobe 15% volt. A non-inferioritasi kritérium a PFS és az OS esetében egyarant
teljestlt, a vonatkozo relativ hazardok tekintetében a 95%-0s konfidencia-intervallum felsé hatara
1,176-nél alacsonyabb volt (11. tablazat).

22



11. tblazat: A progresszidbmentes tulélés és az dsszesitett tulélés non-inferioritasi elemzései
nemkissejtes tiidérakban végzett randomizalt vizsgalatban (bevalasztas szerinti - ,,intent-to-
treat” populédcio)

Human Oldoszeralapu
szérumalbumin- paklitaxel
paklitaxel 200 mg/m? minden
Hatasossagi paraméter nanorészecskék 3. héten
(100 mg/m?/hét) + karboplatin
+ karboplatin (N =531)
(N =521)
Progressziomentes talélés (fliggetlen értékelés)
Halalozés vagy progresszid, n (%) 429 (82%) 442 (83%)
Median PFS (95%-o0s ClI) (h6nap) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7; 6,9)
HRar (95%-0s CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Osszesitett talélés
Halalesetek szdma, n (%) 360 (69%) 384 (72%)
Median OS (95%-o0s ClI) (h6nap) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
HRarr (95,1%-0s CI) 0,922 (0,797; 1,066)

CI = konfidenciaintervallum; HRar = a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske/karboplatin kombinacié mellett
tapasztalt hazard arany az oldoszeralapt paklitaxel/karboplatin kombinacidhoz képest; pa/pt = a human szérumalbumin-
paklitaxel nanorészecske/karboplatin kombinaci6é mellett tapasztalt valaszarany az olddszeralapt paklitaxel/karboplatin
kombinacidhoz.

@ Az EMA éltal a PFS végpont tekintetében megfogalmazott mddszertani megfontolasok alapjan hianyzé adatok vagy a
késébbickben alkalmazott Gj terapia alapjan nem végeztek kizarast.

Gyermekek és serdiil6k
A biztonsagossagot és hatasossagot gyermekeknél és serdiiléknél nem igazoltak (lasd 4.2 pont).

Az ABI-007-PST-001 szamu, I/11. fzisi multicentrikus, nyilt elrendezésii, doziskeresé vizsgalatba,
amelyet a hetente alkalmazott human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék biztonsagossaganak,
tolerdlhatsaganak és el6zetes hatdsossaganak értékelésére vegeztek visszatérd vagy refrakter szolid
daganatban szenvedé gyermekgyogyéaszati betegeknél, 6sszesen 106 beteget valasztottak be, akiknek
életkora > 6 honap és < 24 év kozotti volt.

A vizsgalat I. fazisiba dsszesen 64, hat hdnapnal idésebb és 18 évnél fiatalabb beteget valasztottak be,
és a maximalis toleralhat6 dozist (MTD) 240 mg/m? d6zisban hataroztak meg, az egyes 28 napos
ciklusok 1., 8. és 15. napjan, intravénas inflziéban 30 perc alatt beadva.

A 1l. fazisba a Simon-féle kétlépcs6s minimax elrendezéssel 0sszesen 42, hat honapnal idésebb, de
legfeljebb 24 éves életkoru rekurrens vagy refrakter Ewing-szarkdmaban, neuroblastomaban vagy
rhabdomyosarcomaban szenvedé beteget vontak be az altalanos valaszarany (ORR) alapjan mért
tumorellenes aktivitas értékelésére. A 42 beteg kozill 1 beteg < 2 éves, 27 beteg > 2 — < 12 éves,
12 beteg > 12 — < 18 éves és 2 beteg felndtt kora > 18-24 év kozotti volt.

A betegeket atlagosan 2 cikluson keresztil kezelték az MTD dozissal. Az 1. fazis hatdsossagi
értékelésére alkalmas 41 beteg kozil a rhabdomyosarcoma csoport (N = 14) egyik betege megerdsitett
részleges valaszt adott, amelynek kovetkeztében a teljes valaszarany-érték 7,1% volt (95% ClI: 0,2,
33,9). Sem a Ewing-szarkémas csoportban (N = 13), sem a neuroblastoma csoportban (N = 14) nem
jelentkezett igazolt teljes valasz vagy részleges valasz. Egyik vizsgalati kar sem Iépett at a 2. fazisba,
mivel nem teljesilt az a protokollban meghatarozott kdvetelmény, hogy > 2 beteg megerdsitett valaszt
adjon a kezelésre.

Az atlagos tulélési eredmények, beleértve az 1 éves utankdvetési periddust is, az alabbiak voltak:
32,1 hét (95% CI: 21,4, 72,9) az Ewing-szarkdma, 32,0 hét (95% CI: 12, nincs meghatarozva) a
neuroblastoma és 19,6 hét (95% ClI: 4, 25,7) a rhabdomyosarcoma csoportban.

A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék altalanos biztonsagossagi profilja pediatriai
betegek esetében megegyezett a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék felnétteknél
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megismert biztonsagossagi profiljaval (lasd 4.8 pont). Az eredmények alapjan az a kovetkeztetés
vonhaté le, hogy a monoterapiaként alkalmazott human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék
nem rendelkeznek klinikailag jelentds hatassal vagy talélési elonnyel, amely igazolna a gyermekkorti
betegek korében torténd tovabbi fejlesztést.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Klinikai vizsgéalatokban meghataroztak az dsszes paklitaxel farmakokinetikai tulajdonsagait 30 és
180 perces 80-375 mg/m? dézisi human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecske infuzio beadéasat
kovetden. A paklitaxel expozicio (AUC) linearisan nétt 2653-16 736 ng ra/ml kozott 80-300 mg/m?
dozis beadasa utén.

Egy eldrehaladott szolid tumoros betegekkel elvégzett vizsgalatban a paklitaxel farmakokinetikai
jellemzdit hasonlitottak ssze az intravénasan, 30 perces infzioban alkalmazott 260 mg/m?human
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék beadésa utan, és a 3 6ra alatt 175 mg/m? adagban beadott
olddszeralapu paklitaxel injekcio beadasa utan. Non-kompartmentalis farmakokinetikai elemzés
alapjan az human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékben 1évé paklitaxel plazmaclearance-e
nagyobb volt (43%), mint az old6szeralapu paklitaxel injekcioé, és a megoszlasi térfogata is nagyobb
volt (53%). A terminalis felezési id6kben nem volt kiilonbség.

Egy 12 beteg bevonésaval végzett ismételt dozisu vizsgélatban, ahol a betegek a human
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket 260 mg/m?adagban, intravénasan kaptak, az AUC
intraindividudlis variabilitasa 19% volt (tartoméany = 3,21%-37,70%). Tobbszori karat kovetden a
paklitaxel akkumulacidjara utal6 bizonyiték nem volt.

Eloszlas

A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék szolid tumorokban szenvedé betegeknek torténd
beadasa utan a paklitaxel egyenletesen eloszlik a vérsejtekbe és a plazmaba, és erésen kotodik
plazmafehérjékhez (94%).

Human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék adasa utan a paklitaxel fehérjek6t6dését
ultrafiltracioval vizsgaltak egy intraindividudlis 6sszehasonlit6 vizsgalat soran. A szabad paklitaxel
frakcio szignifikdnsan nagyobb volt huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék adasa utan
(6,2%), mint oldoszer alapu paklitaxel esetében (2,3%). Ez huméan szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecskék esetében az olddszer alapu paklitaxelhez képest szignifikansan nagyobb expoziciot
eredményezett a nem kot6do paklitaxel tekintetében, bar az 6ssz-expozicié hasonl6 volt. Ez talan
annak koszonhetd, hogy a paklitaxelt— az olddszer alapu paklitaxellel ellentétben — nem fogjak be a
Cremophor EL micelldk. A publikalt szakirodalom alapjan a 0,1 és 50 mikrogramm/ml kozotti
koncentracioju paklitaxel humén szérumfehérjéhez valo kotédését tanulmanyozo in vitro vizsgalatok
azt mutatjak, hogy cimetidin, ranitidin, dexametazon vagy difenhidramin jelenléte nem befolyasolja a
paklitaxel fehérjekotodését.

Populacid-farmakokinetikai elemzeés alapjan a teljes eloszlasi térfogat korulbellil 1741 1, a nagy
closzlasi térfogat a paklitaxel nagymértékii extravascularis eloszlasat és/vagy szoveti kotodését jelzi.

Biotranszformacio és eliminécid

A publikalt szakirodalom alapjan a human méaj mikroszomakkal és széveti metszetekkel végzett in
vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy a paklitaxel els6sorban 6a-hidroxi-paklitaxellé, és két kisebb
jelentdségli metabolitta a 3°-p-hidroxi-paklitaxellé és a 6a-3’-p-hidroxi-paklitaxellé metabolizalodik.
Ezeknek a hidroxilezett metabolitoknak a képzédését a 6a -hidroxi-paklitaxel esetében a CYP2C8, a
3’-p-hidroxi-paklitaxel esetében a CYP3A4, a 6 -3’-p-hidroxi-paklitaxel esetében pedig mindkét
izoenzim katalizélja.

Metasztatikus emlérakos betegeknél a 30 perces 260 mg/m? human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecske infuzié beadasa utan a valtozatlan hatdoanyag kumulativ, vizelettel torténd iirtilésének
atlagértéke a teljes bevitt adag 4%-a volt, és kevesebb, mint 1% volt a 6-alfa-hidroxi-paklitaxel és a 3'-
p-hidroxi-paklitaxel metabolitok aranya, amely kiterjedt nemrenalis clearance-re utal. A paklitaxel
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foként majmetabolizmus és az epével vald kivalasztodas utjan iiril ki a szervezetbol.

A 80-t61 300 mg/m?-ig terjedd klinikai dozistartomanyban a paklitaxel atlagos plazmaclearance-e 13
és 30 I/6ra/m? kozott, az atlagos termindlis felezési id6 pedig 13 és 27 6ra kdzétt mozog.

Majkarosodas
A méjkarosodasnak a human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskek populécio-

farmakokinetikajara gyakorolt hatasat elérehaladott szolid tumorokban szenved6 betegek esetében
vizsgaltak. Ebbe az elemzésbe normal majmiikodésii (n = 130), valamint eleve fennéll6 enyhe fokl

(n = 8), kdzepes foku (n = 7), illetve stlyos foku (n = 5) majkarosodasban szenvedd betegeket vontak
be (az NCI Organ Dysfunction Working Group kritériumainak megfeleléen). Az eredmények azt
mutatjak, hogy az enyhe majkarosodas (0sszbilirubin a normalérték felsoé hataranak > 1

és < 1,5-szerese kozott) nem gyakorol klinikailag jelentés hatast a paklitaxel farmakokinetikajara. A
kdzepes foku (6sszbilirubin a normalérték felsé > 1,5-szerese és < 3-szorosa kdzott) és sulyos foku
(6sszbilirubin a normalérték fels6 hataranak > 3-szorosa és < 5-szorose kdzott) majkéarosodas a normal
majmiik6désti betegekhez képest 22-26%-o0s csokkenést idézett el6 a paklitaxel maximalis eliminacids
sebességében, és koriilbelil 20%-o0s ndvekedest okozott a paklitaxel tlagos AUC-értékében. A
majkarosodas a paklitaxel atlagos cmax-értékét nem befolyésolja. Ezenkivil a paklitaxel eliminécidja
forditott korrelaciét mutat az dsszbilirubinszinttel, valamint pozitiv korrelaciét a szérum
albuminszinttel.

Farmakokinetikai/farmakodinamias modellezés azt mutatja, hogy a human szérumalbumin-paklitaxel
nanorészecske-expoziciora elvégzett korrekciot kovetden nincs Osszefliggés a majmiikodés (a
kiindulasi albuminszint vagy 0sszebilirubinszint alapjan meghatarozva) és a neutropenia kozott.

A normalérték felsé hataranak 5-szorosét meghaladd dsszbilirubinszinttel rendelkezd, illetve
metasztatikus pancreas adenocarcinomaban szenvedé betegek esetén nem allnak rendelkezésre
farmakokinetikai adatok (l&sd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A populcié-farmakokinetikai elemzésbe normalis vesemiikodésii (n = 65), valamint eleve fennll6
enyhe fokd (n = 61), kdzepes fokd (n = 23) vagy sulyos fokl (n = 1) vesekarosodasban szenvedd
betegeket vontak be (az FDA 2010-es utmutatdjaban foglalt kritériumnak megfelel6en). Az enyhe-
kdzepes foku vesekarosodasnak (kreatinin-clearance > 30 és < 90 ml/perc kdzott) nincs klinikailag
jelent6s hatasa a paklitaxel maximalis eliminacios sebességére és szisztémas expozicidjara (AUC és
Cmax). A farmakokinetikai adatok sulyos foku vesekarosodasban szenvedd betegek esetében
elégtelenek, végstadiumu vesebetegségben szenveddknél pedig nem allnak rendelkezésre.

Id6sek

A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék esetében a 24-85 év kdzotti betegek bevonasaval
végzett populécio-farmakokinetikai elemzések azt mutatjak, hogy az életkor nem befolyasolja jelentés
mértékben a paklitaxel maximalis eliminacids sebességét és szisztémas expoziciojat (AUC és Cmax).
Egy farmakokinetikai/farmakodinamias modellezés, amelyet eldrehaladott szolid tumorban szenvedo
125 betegtdl szarmazo adatok felhasznalasaval végeztek, azt mutatja, hogy a 65 éves és id6sebb
betegek hajlamosabbak lehetnek a neutropenia kialakulasara az els6 kezelési ciklus soran, bar az
életkor nem befolyasolja a plazma paklitaxel-expoziciojat.

Gyermekek és serdiil6k

A paklitaxel farmakokinetikajat 30 perces intravénas alkalmazas utan a 120 mg/m?t61 270 mg/m’—ig
terjedé dozistartomanyban hataroztdk meg egy I/11. fazisu vizsgalat I. fazisaban 64 (2 és < 18 év kdzotti)
rekurrrens vagy refrakter gyermekkori szolid daganatos betegnél. Az adagolas 120-rl 270 mg/m?-re
val6 novelése utan a paklitaxel atlagos AUC o.inr) értéke 8867 és 14361 ng*ora/ml k6zotti s Crax értékei
3488 és 8078 ng/ml kozétt i volt.

A dbzisra normalizélt csucskoncentracio értékei 6sszehasonlithatok voltak a vizsgélt dozis-
tartomanyban; azonban a dézisra normalizalt teljes gyogyszerexpozicios értékek csak 120 mg/m? és
240 mg/m? kozott voltak dsszehasonlithatok; az alacsonyabb dozisra normalizalt AUC., értékkel a
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270 mg/m?-es ddzisszinten. 240 mg/m? MTD érték mellett, az atlagos clearance 19,1 |/6ra, az atlagos
terminélis felezési id6 13,5 6ra volt.

Gyermek és serdiilékora betegeknél a paklitaxel expozicid ndvekedett az adagok emelésével, és a heti
gydgyszerexpozicié magasabb volt, mint a felnétt betegeknél.

Egyéb intrinsic tényezdk
A human szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskék esetében populécid-farmakokinetikai elemzések
azt jelzik, hogy a nem, a rassz (&zsiai vs. fehérbori), valamint a szolid tumor tipusa nem gyakorol

s

betegeknél a paklitaxel AUC-értéke korilbeliil 25%-kal alacsonyabb volt, mint 75 kg-os betegeknél.
Ennek az eredménynek a klinikai jelent6sége vitatott.

5.3 A preklinikai biztonsdgossagi vizsgalatok eredményei

A paklitaxel karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. A publikalt irodalom alapjan azonban
farmakodindmias hatdsmechanizmusa alapjan a paklitaxel — klinikai adagokban alkalmazva — egy
potencidlisan karcinogén és genotoxikus szer. A paklitaxel in vitro (kromoszéma aberraciok humén
lymphocitakban) és in vivo (mikronukleusz teszt egerekben) vizsgalatokban klasztogénnek
mutatkozott. A paklitaxel in vivo (mikronukleusz teszt egerekben) vizsgéalatokban genotoxicitast
mutatott, de nem volt mutagén hatdsu az Ames-teszt, illetve a kinai horcsog petefészek/hipoxantin-
guanin foszforibozil-transzferaz (CHO/HGPRT) génmutacids vizsgalatban.

A paklitaxel a human terapias dozisnal kisebb adagokban csokkent fertilitast eredményezett, amikor
him és ndstény patkanyoknak parosodas el6tt és alatt adtak be, és magzati toxicitast okozott
patkanyokban. A huméan szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskékkel végzett allatkisérletek
klinikailag relevans expoziciés szintek mellett a férfi reproduktiv szervekre gyakorolt irreverzibilis
toxikus hatast igazoltak.

A paklitaxel és/vagy metabolitjai kivalasztodtak a szoptato patkanyok tejébe. Miutan a radioaktivan
jelzett paklitaxelt patkanyoknak a szuilés utani 9-10. napon intravénésan adtak be, a radioaktivitas
koncentracioja nagyobb volt a tejben, mint a plazmaban, és a plazmakoncentraciéval parhuzamosan
csokkent.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Albumin (human)

Natrium-kaprilat

N-acetil-DL-triptofan

Natrium-klorid

Sésav

Natrium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizérolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcios ivegek
3év

Az elkészitett diszperzid stabilitdsa az injekcios Uivegben
Kémiai és fizikai stabilitsat 2 °C-8 °C-on, az eredeti dobozban, erés fényt6l védetten tarolva 24 6rén
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at bizonyitottan megodrzi. Egyéb fényvédd modszer is alkalmazhato a tisztaszobaban. Mikrobiologiai
szempontbol, hacsak a felbontas/feloldas/higitas mddszere eleve ki nem zérja a mikrobiol6giai
fert6zés kockazatat, a terméket azonnal inflzios zsakba kell tolteni. Ha a felhasznalasa nem azonnal
torténik, a felhasznalasig elteld tarolasi idoért és a tarolas koriilményeiért a felhasznalo felel.

Az elkészitett diszperzio stabilitasa az infuzios zsakban

Kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C-8 °C-on, fényt6l védetten tarolva 24 éran at, majd ezutan 4 déran at
15 °C-25 °C-on térolva bizonyitottan meg6rzi. Mikrobiologiai szempontbol, hacsak a
felbontas/feloldas/higitas modszere eleve ki nem zarja a mikrobioldgiai fert6zés kockazatat, a
gyogyszer azonnal fel kell hasznalni. Ha a felhasznalasa nem azonnal torténik, a felhasznalasig elteld
tarolasi idoért és a tarolas koriilményeiért a felhasznalo felel.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Felbontatlan injekcids tvegek

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A fénytdl valo védelem érdekében a
tartalyt tartsa a dobozaban. Sem a fagyasztas, sem a hiités nem befolyasolja karosan a készitmény
stabilitasat.

Elkeszitett diszperzid
A gydgyszer feloldas utani tirolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

100 mg paklitaxel alouminhoz ko6tétt nanorészecskés formulaban tartalmazé 50 ml-es injekcios liveg
(1-es tipust Uveg) dugdval (butil-gumi) és kupakkal (aluminium) lezérva.

Kiszerelés: 1 injekcios lveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az elkészitésre és a beadasra vonatkozd ovintézkedések

A paklitaxel egy citosztatikus daganatellenes szer és — méas potencialisan toxikus anyagokhoz
hasonl6an — a Pazenir kezelése esetén is 6vatosan kell eljarni. Védékesztyl, védészemiiveg és
védoruhazat viselése ajanlott. Ha a diszperzio a bérre kertil, azonnal alaposan le kell mosni szappannal
és vizzel. Ha nyalkahartyara kerdl, akkor a nyalkahartyat azonnal alaposan le kell ¢bliteni vizzel. A
Pazenir-t kizardlag a citosztatikus gyogyszerek kezelésére megfelelden kiképzett személy készitheti el
és adhatja be. Terhes munkatarsak nem dolgozhatnak a Pazenir-rel.

Tekintettel az extravasatio lehetdségére, az infiizid beadasa soran tanacsos gyakran ellen6rizni az
infuzié beadasanak helyén a lehetséges infiltracio kialakulasat. A Pazenir-inflzié — utasitasoknak
megfelel6en — 30 percre térténd korlatozasa csékkenti az inflzidval kapcsolatos reakcidk
valdszinliségét.

A készitmény feloldésa és beadasa
A Pazenir steril liofilizalt por, amelyet hasznalat eldtt fel kell oldani. Feloldas utan a diszperzid
milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz kotétt nanorészecskés formuléban.

Egy steril fecskend6 segitségével lassan, legalabb 1 perc alatt be kell fecskendezni 20 ml 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infizi6t a Pazenir injekcios tivegébe.

Az oldatot az injekcids tiveg belsé fala felé kell irdnyitani. Az oldatot nem szabad kdzvetlenil a porra
fecskendezni, mert az felhabzést okozhat.

A hozzéadas utan az injekcids lveget legalabb 5 percig allni kell hagyni, hogy a szilard anyag
megfelel6en atnedvesedjen. Ezutan az injekcios liveget dvatosan és lassan korkorosen kell mozgatni
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és/vagy legalabb két percig fel-le kell forditani, amig a por teljesen diszpergalodik. Kerulni kell a
habképzddést. Ha a diszperzio felhabzik vagy becsomosodik, akkor a diszperzionak legalabb 15 percig
allnia kell, amig a habzas megsziinik.

Az elkészitett diszperzionak tejszerlinek €és homogénnek kell lennie, lathato csapadék nélkiil. Az
elkészitett diszperzional eléfordulhat kismértékii iiledékképzodés. Ha csapadék vagy iiledék lathato,
akkor az injekcios iiveget hasznalat el6tt dvatosan Ujra fel-le kell forgatni a teljes diszpergalddasig.

Szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy az injekcids tivegben 1év6 diszperzidban lathato-e szemcses
anyag. Az elkeszitett diszperzié nem adhat6 be, amennyiben az injekcios ivegben szemcsés anyag
észlelhetd.

Az adott beteg adagjahoz pontosan ki kell szamitani, mekkora éssztérfogatnyi, 5 mg/mi

mennyiségét egy Ures, steril, PVC vagy nem PVC tipusu infzios zsakba.

A Pazenir feloldasahoz és beadasahoz kendanyagként szilikonolajat tartalmazé orvostechnikai
eszkozok (vagyis fecskenddk és iv. zsdkok) hasznalata fehérjeszalak képzodését eredményezheti. A
szélak bejutasanak elkerllése érdekében a Pazenir-t 15 mikrométeres sziir6t tartalmazoé infazids
szerelék hasznalataval kell beadni. 15 mikrométeres sziiré hasznalataval eltavolithatdk a szalak, és a
szlr6 hasznalata nem befolyasolja a feloldott készitmény fizikai vagy kémiai jellemzdit.

15 mikrométernél kisebb pérusmeéretii szlir6k hasznalata a sziir6 eltomddését eredményezheti.

A Pazenir-inflzio elkészitéséhez illetve beadasahoz nem sziikséges specialis di(2-etilhexil)ftalat
(DEHP)-mentes tartalyt vagy beado szettet hasznalni.

A beadast kovetOen, a teljes adag beadasanak biztositasa érdekében ajanlott az infizids szereléket
9 mg/ml koncentracioju (0,9%-0s) NaCl oldatos injekcidval atmosni.

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-StralRe 3

89079 Ulm

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1317/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2019. mjus 6.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2024. januar 5
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Németorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandia

Teva Nederland B.V. (kiegészit6 tevékenységet végzo6 vallalkozas)
Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelés gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi elbiras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtandé a kovetkez6 esetekben:

e haaz Eur6pai Gydgyszerlgynokseg ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatéarozd eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

34



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Pazenir 5 mg/ml-es por diszperziés inflziéhoz

paklitaxel

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg paklitaxel injekcids lGivegenként, albuminhoz koétott nanorészecskés formulaban.

Feloldas utan a diszperzi6 milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz kotott
nanorészecskés formulaban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Albumin (human), natrium-kaprilat, N-acetil-DL-triptofan, natrium-klorid, sosav €s
natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por diszperzios inflzidhoz
1 injekci6s Uveg

100 mg/20 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem felcserélheté mas paklitaxel készitményekkel.
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

A feloldast koveto tarolasi informaciokat olvassa el a betegtajékoztatdban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-StralRe 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1317/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Pazenir 5 mg/ml-es por diszperziés inflziéhoz

paklitaxel

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg paklitaxel injekcids uvegenkeént, albuminhoz kotott nanorészecskés formulaban.
Feloldés utan a diszperzi6 milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Albumin (human), natrium-kaprilat, N-acetil-DL-triptofan, natrium-klorid, sésav és
natrium-hidroxid.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por diszperzi6s influzidéhoz

100 mg/20 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem felcserélheté mas paklitaxel készitményekkel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Felbontatlan injekcios tiveg: a fényt6l vald védelem érdekében a tartalyt felhasznalasig tartsa a
dobozaban.

10. KULONLEGES C')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafe 3
89079 Ulm
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1317/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara
Pazenir 5 mg/ml-es por diszperzids infuzidhoz
paklitaxel

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szdméra fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusi gyogyszer a Pazenir és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Pazenir beadésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Pazenir-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pazenir-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

o E

1. Milyen tipusu gydgyszer a Pazenir és milyen betegsegek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Pazenir?

A Pazenir az albumin nevii emberi fehérjéhez kotott paklitaxelt tartalmazza hatbanyagként, amely apro

részecskék, ugynevezett nanorészecskék formajaban talalhat6. A paklitaxel a ,,taxan” elnevezésu

gyogyszerek csoportjaba tartozik, melyeket rakos megbetegedések kezelésére alkalmaznak.

. A paklitaxel a gydgyszer azon része, amely a rakos megbetegedésre hat oly médon, hogy
meggatolja a daganatsejtek szaporodasat — ami azt jelenti, hogy a daganatsejtek elpusztulnak.

. Az albumin a gyogyszer azon alkotorésze, amely eldsegiti a paklitaxel vérben valo eloszlasat és
bejutasat az erek falan at a daganatba. Ezt azt jelenti, hogy nincs sziikség olyan egyéb vegyi
anyagokra, amelyek akar életet veszélyeztetd mellékhatdsokat okozhatnak. Ilyen mellékhatasok
a Pazenir alkalmazasa mellett sokkal kisebb gyakorisaggal fordulnak eld.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Pazenir?
A Pazenir a rak alabbi tipusainak kezelésére szolgél

Emlodrak
. A szervezet egy¢€b részeire is atterjedt emlorak (ezt ,,attétes” emldraknak nevezik).
. A Pazenir-t attétes emlérakban akkor alkalmazzak, ha mar legalabb egy masik kezelést

kiprdbaltak, de az sikertelennek bizonyult és, ha Onnél nem alkalmazhatd az Ggynevezett
mantraciklinek™ csoportjaba tartozé gydgyszerekkel végzett kezelés.

. Azokndl az attétes emlOrakban szenvedd betegeknél, akik egyéb sikertelen terapia utan albumin
nevii emberi fehérjéhez kotott paklitaxel-kezelésben részesiltek, nagyobb eséllyel értek el
csokkentést a daganat méretében, és hosszabb ideig éltek azokhoz a betegekhez képest, akik
mas terapiat kaptak.

Hasnyalmirigyrak
. Ha On attétes hasnyalmirigyrakban szenved, a Pazenir-t egy gemcitabin nevii gyogyszerrel
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egyUtt alkalmazzak. Azok az attétes hasnyalmirigyrakban (olyan hasnyalmirigyrak, ami a
szervezet egyéb részeire is atterjedt) szenvedd betegek, akik egy klinikai vizsgalat soran huméan
szérumalbumin-paklitaxel nanorészecskéket kaptak gemcitabinnal, hosszabb ideig éltek, mint
azok, akik csak gemcitabint kaptak.

Tidorak

. A Pazenir-t a karboplatin nevii gyogyszerrel egyiitt is alkalmazzak, amennyiben a tiidérak
leggyakoribb tipusa, az igynevezett ,,nemkissejtes tiidérak™ all fenn.

. A Pazenir-t akkor alkalmazzak nemkissejtes tiidérak esetén, ha miitét vagy sugarkezelés nem

lenne megfeleld a betegség kezelésére.

2. Tudnivalok a Pazenir beadasa elgtt

Ne alkalmazza a Pazenir-t:

. ha allergias (tulérzékeny) a paklitaxelre vagy a Pazenir (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére;

. ha szoptat;

. ha alacsony a fehérvérsejtszama (a kiindulasi neutrofilszama < 1500 sejt/mm?® — kezeléorvosa

megfeleld felvilagositast ad majd ezzel kapcsolatban).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Pazenir alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

. ha vesemiikodése karosodott;
. ha stlyos méajbetegségben szenved;
. ha szivpanaszai vannak.

Ha a Pazenir-kezelés soran e problémak barmelyike jelentkezik Onnél, beszéljen kezel6orvosaval
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel, mert kezelGorvosa leallithatja a kezelést, vagy
lecsokkentheti az adagot:

. ha barmilyen furcsa véralafutast, vérzést vagy fert6z¢és jeleit, példaul torokfajast vagy lazat
tapasztal;

. ha zsibbadast, szro, bizsergd érzést, érintéssel szembeni érzékenységet vagy izomgyengeséget
tapasztal;

. ha légzési problémakat, példaul légszomjat vagy szaraz kéhogést tapasztal.

Gyermekek és serdiilok
A készitmény csak felnétteknél alkalmazhatd, 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek nem
adhato.

Egyéb gydgyszerek és a Pazenir

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl.
Beleértve a vény nélkil kaphato készitményeket és gyogynovenykészitmenyeket is. Erre azért van
szikség, mert a Pazenir befolyésolhatja bizonyos gy6gyszerek hatasmodjat. Egyes gyogyszerek pedig
a Pazenir hatasmodjat befolyasolhatjak.

Amennyiben az alabbi gydgyszerek valamelyikét a Pazenir-rel azonos idében szedi, legyen 6vatos, és
beszéljen kezelGorvosaval:

. fertézések kezelésére szolgald gyogyszerek (vagyis antibiotikumok, példaul eritromicin,
rifampicin, stb.; amennyiben nem biztos abban, hogy a gyogyszer, amit szed antibiotikum-e
vagy sem, kérdezze meg kezelGorvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert),
valamint gombas fertézések kezelésére szolgald gyogyszerek (példaul ketokonazol),

. a hangulat javitasara alkalmazott gyogyszerek, melyeket antidepresszansoknak is neveznek
(példaul fluoxetin),

. gorcsrohamok (epilepszia) kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul karbamazepin,
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fenitoin),

. a vér zsirszintjének csokkentését eldsegito gyogyszerek (példaul gemfibrozil),

. gyomoregeésre vagy gyomorfekély kezelésére szolgald gydgyszerek (példaul cimetidin),

. a HIV és az AIDS kezelésere alkalmazott gyogyszerek (példaul ritonavir, szakvinavir, indinavir,
nelfinavir, efavirenz, nevirapin),

. klopidogrel hatdéanyagt gydgyszer vérrogképzodés megeldzésére.

Terhesseg, szoptatas és termékenyseg
A paklitaxel stlyos sziletési rendellenességeket okozhat, ezért terhesség idején nem alkalmazhatd. A
Pazenir alkalmzasanak megkezdése el6tt orvosa terhességi teszt elvégzését fogja elrendelni.

Fogamzoképes korban 1év6 nékenk hatékony fogamzésgatlast kell alkalmazniuk a Pazenir-kezelés
alatt és azt kovetden még 6 honapig.

A Pazenir szedése ideje alatt ne szoptasson, mivel nem ismert, hogy a hatéanyag, a paklitaxel atkeriil-e
az anyatejbe.

Férfi betegeknek hatékony fogamzasgatlas alkalmazasa és a gyermeknemzés elkertlése javasolt a
kezelés idején és azt kovetben 3 honapig, és a kezelés el6tt ajanlatos tanacsot kérni az onddsejtek
konzervalasaval kapcsolatban, a Pazenir-terapia lehetséges meddéséget okozo hatdsa miatt.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Pazenir-kezelésben részesiil6 bizonyos betegek faradtsagot vagy szédiilést tapasztalhatnak.
Amennyiben ez eléfordul, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

Ha a kezelése részeként méas gyogyszereket is kap, akkor kérje ki orvosa tanacsat azzal kapcsolatban,
hogy vezethet-e vagy kezelhet-e gépeket.

A Pazenir natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg-onként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Pazenir-t?

A Pazenir-t egy orvos vagy egy ndvér adja be Onnek intravénas infizié formajaban. Az On adagjat
testfelliletének nagysaga és a vérvizsgalat eredményei hatarozzak meg. A készitmény szokasos adagja
emlérak kezelésére 260 mg/testfeliilet m?, 30 perc alatt beadva. A készitmény szokésos adagja
elérehaladott hasnyalmirigyrak kezelésére 125 mg/testfeliilet m?, 30 perc alatt beadva. Nemkissejtes
tiidSrak kezelésére a szokasos adag 100 mg/m?testfeliilet, 30 perc alatt beadva.

Milyen gyakran kapja majd a Pazenir-t?
Attétes eml6rak kezelésére a Pazenir-t altalaban hdromhetente egyszer adjak (egy 21 napos ciklus
1. napjan).

El6rehaladott hasnyalmirigyrak kezelésére a Pazenir-t minden egyes 28 napos kezelési ciklus 1., 8. és
15. napjan alkalmazzak gemcitabinnal egytt, melyet kdzvetlenil a Pazenir utan adnak be.

Nemkissejtes tiidorak kezelésére a Pazenir-t hetente egyszer (vagyis 21 napos kezelési ciklus 1., 8. és
15. napjan) alkalmazzak karboplatinnal egyiitt, melyet haromhetente (vagyis a 21 napos kezelési
ciklusnak csak az 1. napjan), kdzvetlenul a Pazenir-adag beadéasa utan adnak be.

Ha barmilyen tovéabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alébbi nagyon gyakori mellékhatasok 10 beteg kdzl tdbb mint 1 beteget érinthetnek:

. Hajhullas (a hajhullassal jaro esetek tobbsége a paklitaxel-kezelés megkezdése utan kevesebb
mint egy honappal jelentkezett. El6fordulasa esetén a legtébb betegnél kifejezett (tébb mint
50%-0s) a hajhullas mertéke.)

. Borkitités

. A vérben 1évo fehérvérsejt fajtak (neutrofil, limfocita vagy leukocita) szamanak koéros
csokkenése

. Alacsony vorosvertest szam

. A vérben 1év6 vérlemezkék szamanak csokkenése

. A periférias idegekre gyakorolt hatés (fajdalom, zsibbadas, bizsergés vagy érzéskieses)

. izuileti fajdalom egy vagy tobb iziiletben

. Izomf4jdalom

. Hanyinger, hasmenés, székrekedés, szajnyalkahartya-gyulladas, étvagytalansag

. Hényés

. Gyengeség és faradtsag, laz

. Kiszaradas, az izérzés zavara, testtémeg-csokkenés

. Alacsony kéaliumszint a vérben

. Depresszio, alvasi problémak

. Fejfajas

. Hidegrazas

. Légzési nehézseg

. Szédiilés
. A nyalkahartya és a lagyrészek vizenyéje

. A majmiikodést jelz6 vérvizsgalati eredmények emelkedett értékei
. Fajdalom a végtagokban

. Kodhogeés

. Hasi fajdalom

. Orrvérzés

A gyakori mellékhatasok 10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek:
Viszketés, borszarazsag, koromelvaltozas

. Fert6zés, az egyik fehérvérsejt fajta (neutrofil vérsejtek) szamanak csokkenésével jaré laz,
kivorosodeés, szajpenész, a vér sulyos fertdzése, melyet az alacsony fehérvérsejtszam okoz

. Az 0sszes vérsejt szamanak csokkenése

. Mellkasi fajdalom vagy torokfajas

. Emésztési zavar, hasi diszkomfort

. Orrdugulas

. A hét fajdalma vagy csontfajdalom

. Gyengiilt izomkoordinacié vagy olvasasi nehézség, fokozott vagy csokkent konnyképzodeés,
a szempillak kihullasa

. A szivritmus valtozasa, szivelégtelenség

. Csokkent vagy emelkedett vérnyomas

. Pirossag vagy duzzanat a tii beszarasanak helyén

. Szorongas

. Tudofertozes

. Hugynti fert6zés

. Bélelzarddas, a vastagbelek gyulladasa, az epeutak gyulladasa

. Heveny veseelégtelenség

. Emelkedett bilirubinszint a vérben

. Vér felkdhdgése

. Szajszérazsag, nyelési nehézseg
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. Izomgyengeség
. Homalyos latas

A nem gyakori mellékhatasok 100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthetnek:

. Salyndvekedés, a vér laktat-dehidrogenaz szintjének emelkedése, csokkent vesemiikodés,
fokozott vércukorszint, a vér foszforszintjének emelkedése

. Csokkent vagy hianyzé reflexek, akaratlan mozgasok, fajdalom az idegek mentén, ajulas,
szedulés felallaskor, remegés, az arcideg bénulasa

. Szemirritacid, szemfajdalom, vords szem, szemviszketés, kettdslatas, csokkent latas, illetve

villédzo fények latasa, homalyos latas az ideghartya vizeny6je miatt (cisztoid makularis 6dema)
. Fulfajdalom, fllcsengés
. Valadékos kohoges, jaras, illetve 1épcsdzés kdzben jelentkezo 1égszomyj, orrfolyas,
orrkiszaradas, csokkent 1égzési hangok, tiidovizesedés, rekedtség, vérrog kialakulasa a tiidében,
a torok kiszaradasa

. Bélgazképzodés, gyomorgoresok, fajdalmas vagy érzékeny iny, végbélvérzés
. Fajdalmas vizelés, gyakori vizelés, vér a vizeletben, vizelettartasi képtelenség
. Koéromfajdalom, kellemetlenség érzése a kormok tertiletén, koromleesés, csalankitités,

borfajdalom, napfényre bevordsodo bor, borelszinezddés, fokozott izzadas, éjszakai izzadas,
fehér teriiletek a boron, fajdalom, duzzadt arc

. A Vvér foszforszintjének csokkenése, folyadékretencio, a vér albuminszintjének csokkenése,
fokozott szomjuség, a vér kalciumszintjének csokkenése, a vér cukorszintjének csdkkenése, a
vér natriumszintjének cstkkenése

. Fajdalom és gyulladas az orrban, bérfert6zések, katéter okozta fert6zés
. Véralafutas
. Fajdalom a daganat helyén, a daganat elhalasanak helyén

. A vérnyomas csdkkenése felallaskor, hidegség a kéz és a 1ab terliletén
. Jarasi nehézség, duzzanat
. Allergiés reakcio

. Csokkent majmuiikddés, a majméret novekedése

. Féjdalom az emldkben

. Nyugtalansag

. Kisebb vérzések a bérben, melyet véralvadékok okoznak

. A vorosvértestek lebomlaséaval és heveny veseelégtelenséggel jaro allapot

A ritka mellékhatasok 1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek:

. Mas anyag kivaltotta bérreakcid vagy tiidogyulladas a besugarzas utan
. Vérrogképzodés

. Nagyon lassu pulzus, szivroham

. A gybgyszer vénan kiviilre torténd kiszivargasa

. A sziv elektromos vezetési rendszerének zavara (atrioventrikularis blokk)

A nagyon ritka mellékhatasok 10 000 beteg ko6zil legfeljebb 1 beteget érinthetnek:
. A bér és a nyalkahartyak stlyos gyulladasa/kititése (Stevens-Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis)

Nem ismert gyakorisagi mellékhatasok (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisag nem allapithat6

meg):
o A bér megkeményedése/megvastagodasa (Szkleroderma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlen(il a hatdsag részeére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Pazenir-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd!

A dobozon és az injekcios tivegen feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati idé az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Felbontatlan injekcids tiveg: A fénytdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

Az elsé feloldast kdvetden a diszperziot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor az injekcios tivegben 1év6 diszperzio dobozban, fénytdl védve, legfeljebb 24 Oran at tarolhatd
hiitészekrényben (2 °C-8 °C).

Az infuzios zsékba toltott, elkészitett diszperzié 2 °C-8 °C-on, fényt6l védett helyen, 24 6rén keresztil
majd ezutan 15 °C-25 °C-on 4 éran at tarolhato.

A fel nem hasznalt Pazenir eldirasoknak megfelelen torténé megsemmisitése a kezelGorvos vagy a
gyogyszerész feladata.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Pazenir?

A készitmény hatdanyaga a paklitaxel.

Egy injekcios liveg 100 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz koététt nanorészecskés formulaban.
Feloldas utan a diszperzidé milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz, albuminhoz kotott
nanorészecskés formulaban.

Egyéb 6sszetevok: albumin (human), natrium-kaprilat, N-acetil-DL-triptofan, natrium-klorid, sésav és
natrium-hidroxid, lasd 2. pont: ,,A Pazenir natriumot tartalmaz”

Milyen a Pazenir killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Pazenir fehér vagy sarga por diszperziés infazidhoz. A Pazenir 100 mg paklitaxelt albuminhoz
kotott nanorészecskés formulaban tartalmazo injekcids lvegekben keril forgalomba.

Egy darab injekcids Uveget tartalmaz csomagonként.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm
Németorszag

Gyarté

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strale 3
89143 Blaubeuren
Németorszag

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Haarlem

2031 GA

Hollandia

Teva Nederland B.V.
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Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten.: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 915359180

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
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Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900
Kvbzpog Sverige

TEVA HELLAS AE. Teva Sweden AB

EALGSQ Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

A betegtajékoztato legutobbi felilvizsgalatdnak datuma:

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Orvosok és mas egészséguigyi szakemberek
Az aldbbi informaciok kizardlag orvosoknak vagy mas egészségugyi szakembereknek szolnak:
A készitmény felhasznalésara, kezelésére és megsemmisitésére vonatkozé atmutatasok

Az elkészitésre és a beadasra vonatkozo dvintézkedések

A paklitaxel egy citosztatikus daganatellenes szer és — mas lehetségesen mérgezé anyagokhoz
hasonl6an — a Pazenir kezelése esetén is 6vatosan kell eljarni. Védékesztyt, védszemiiveg és
védoruhazat viselése kotelez6. Ha a Pazenir diszperzid a borre kertil, azonnal alaposan le kell mosni
szappannal és vizzel. Ha a Pazenir a nyalkahartyara kerul, akkor a nyalkahartyat azonnal alaposan le
kell dbliteni vizzel. A Pazenir-t kizar6lag a citosztatikus gyogyszerek kezelésére megfeleléen
kiképzett személy készitheti el és adhatja be. Terhes munkatarsak nem dolgozhatnak a Pazenir-rel.

Tekintettel az extravasatio lehetségére, az infuzid beadasa soran tanacsos gyakran ellendrizni az
infuzié beadasanak helyén a lehetséges infiltracio kialakulasat. A Pazenir-inflzié — utasitasoknak
megfelel6en — 30 percre térténd korlatozasa csékkenti az infazidval kapcsolatos reakcidk
valdszinliségét.

A készitmény feloldasa és beadasa
A Pazenir csak szakképzett onkologus feligyelete mellett, citotoxikus szerek adasara specializalédott
osztalyokon adhaté.

A Pazenir steril liofilizalt por, amelyet hasznalat el6tt fel kell oldani. Feloldas utan az elkészitett
diszperzi6 milliliterenként 5 mg paklitaxelt tartalmaz albuminhoz kotott nanorészecskés formulaban.
Az elkészitett Pazenir diszperziot intravénasan, 15 mikrométeres sziir6t tartalmaz6 infuzids szerelék
hasznalataval kell beadni.

A 100 mg-ot tartalmazé készitmény feloldasa:
Egy steril fecskend6 segitségével lassan, minimum 1 perc alatt lassan be kell fecskendezni 20 ml
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuziot a Pazenir 100 mg-os injekcios tivegébe.

Az oldatot az injekcios iiveg belsé fala felé kell iranyitani. Az oldatot nem szabad kdzvetlenil a porra
fecskendezni, mert az felhabzast okozhat.
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A hozzéadas befejezése utan az injekciods Uveget legalabb 5 percig allni kell hagyni, igy biztositva
a szilard anyag megfelel6 atnedvesedését. Ezutan ovatosan és lassan kevergetni kell az injekcios
uveget és/vagy fel-le kell forgatni legaldbb 2 percen keresztill, amig a por teljesen szuszpendalodik.
Keriilni kell a habképz6dést. Ha a diszperzio felhabzik vagy becsomdsodik, akkor hagyni kell lini
legalabb 15 percig, amig a hab eltiinik.

Az elkészitett diszperzionak tejszeriinek és homogénnek kell lennie, lathato csapadék nélkiil. Az
elkészitett diszperzional elé6fordulhat kismértékii tiledékképzddés. Ha csapadék vagy iiledék lathatd,
akkor az injekcios iiveget hasznalat el6tt dvatosan jra fel-le kell forgatni a teljes diszpergalddasig.

Szemrevételezéssel ellendrizni kell, hogy az injekcids tivegben 1év6 diszperzidban lathato-e szemcsés
anyag. Az elkészitett diszperzié nem adhatd be, amennyiben az injekcios Uvegben szemcsés anyag
észlelhetd.

Az adott beteg adagjahoz pontosan ki kell szamitani, mekkora éssztérfogatnyi, 5 mg/mi

srer

mennyiségeét egy ures, steril, PVC vagy nem PVC tipust infaziés zsékba.

A Pazenir feloldasahoz és beadasahoz kendanyagként szilikonolajat tartalmazé orvostechnikai
eszkozok (vagyis fecskenddk és iv. zsakok) hasznalata fehérjeszalak képzodését eredményezheti.

A szélak bejutdsanak elkeriilése érdekében a Pazenir-t 15 mikrométeres sziirét tartalmazo infazios
szerelék hasznalataval kell beadni. 15 mikrométeres sziiré hasznalataval eltavolithatok a szalak, és a
szlr6 hasznalata nem befolyasolja a feloldott készitmény fizikai vagy kémiai jellemzéit.

15 mikrométernél kisebb porusméretii sziir6k hasznalata a sziir6 eltomédését eredményezheti.

A Pazenir infuzio elkészitéséhez, illetve beadasahoz nem sziikséges specialis DEHP-mentes tartalyt
vagy bead6 szettet hasznalni.

A beadast koveten, a teljes adag beadasanak biztositasa érdekében ajanlott az infizios szereléket
9 mg/ml koncentracioju (0,9%-0s) NaCl oldatos injekcidval atmosni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitéset a gyogyszerekre
vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

Stabilitas

A felbontatlan Pazenir injekcids livegek — a kiils6 dobozban, fényt6l védve tarolva — a csomagolason
jelzett id6pontig stabilak. Sem a fagyasztas, sem a hiités nem befolyasolja karosan a készitmény
stabilitasat. Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Az elkészitett diszperzié stabilitdsa az injekcids tivegben

Az els6 feloldast kovetden a diszperziot azonnal infizios zsakba kell tolteni. Mindazonaltal felbontas
utan kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C-8 °C-on, az eredeti dobozban, erds fénytél védetten tarolva

24 6ran at bizonyitottan meg6rzi.

Az elkészitett diszperzio stabilitasa az infazios zsakban

Az els6 feloldast kovetden az elkészitett diszperzidt az infzios zsakban azonnal fel kell hasznalni.
Felbontas utan kémiai és fizikai stabilitasat 2 °C-8 °C-on, fényt6l védetten tarolva 24 dran at, majd
ezutan 15 °C-25 °C-on térolva 4 6rén at bizonyitottan megdrzi.
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