ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naveruclif 5 mg/ml proszek do sporzadzania dyspersji do infuzji.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 100 mg paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming.

Po odtworzeniu dyspersja zawiera 5 mg paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu
z albuming w kazdym mililitrze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania dyspersji do infuzji (proszek do infuzji).
pH odtworzonej dyspersji wynosi 6-7,5; jej osmolalnos¢ wynosi 300-380 mOsm/kg.
Proszek o barwie od biatej do zo6ttej lub liofilizowany krazek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Monoterapia produktem leczniczym Naveruclif jest wskazana w leczeniu przerzutowego raka piersi
u dorostych pacjentéw, u ktorych leczenie pierwszego rzutu choroby przerzutowej okazato si¢
nieskuteczne, 1 u ktorych nie mozna zastosowac standardowej terapii z antracyklinami (patrz punkt
4.4).

Produkt leczniczy Naveruclif w skojarzeniu z gemcytabing wskazany jest w leczeniu pierwszego rzutu
przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych.

Produkt leczniczy Naveruclif w skojarzeniu z karboplatyng wskazany jest w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka ptuc u dorostych pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do radykalnego
zabiegu chirurgicznego i (lub) radioterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Naveruclif powinien by¢ podawany wytacznie pod kontrola wykwalifikowanego lekarza
onkologa w jednostce stuzby zdrowia specjalizujacej sie¢ w leczeniu srodkami cytotoksycznymi.
Nie nalezy zastgpowac go paklitakselem w innej formulacji.

Dawkowanie

Rak piersi
Zalecana dawka produktu Naveruclif to 260 mg/m? pc. dozylnie przez okres 30 minut, co 3 tygodnie.

Dostosowanie dawki w trakcie terapii raka piersi

W przypadku pacjentdw, u ktorych w czasie terapii produktem leczniczym Naveruclif wystapita silna
neutropenia (liczba neutrofili < 500 komérek/mm? utrzymujaca si¢ przez tydzien lub dhuzej) lub silna
neuropatia czuciowa, dawka leku powinna zosta¢ w dalszych cyklach leczenia zmniejszona do

220 mg/m? pc. Po nawrocie silnej neutropenii lub silnej neuropatii czuciowej, dawke nalezy
zredukowaé dalej do 180 mg/m? pc. Nie nalezy podawaé produktu Naveruclif, dopoki liczba neutrofili
nie zwigkszy sie powyzej 1 500 komérek/mm?*. W przypadku neuropatii czuciowej stopnia 3., leczenie



nalezy wstrzymac do czasu regresji do stopnia 1. lub 2., po czym stosowa¢ zmniejszong dawke we
wszystkich dalszych cyklach leczenia.

Gruczolakorak trzustki

Zalecana dawka produktu Naveruclif w leczeniu skojarzonym z gemcytabing wynosi 125 mg/m? pc.
podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut, w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu.
Zalecana jednoczesna dawka gemcytabiny podawanej we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut,
niezwlocznie po zakonczeniu podawania produktu Naveruclif, wynosi 1 000 mg/m* pc., w 1., 8.1 15.

dniu kazdego 28-dniowego cyklu.

Dostosowanie dawkowania w trakcie leczenia gruczolakoraka trzustki

Tabela 1: Zmniejszenie dawkowania u pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki

. . Dawka produktu Dawka gemcytabiny
Poziom dawki Naveruclif (mg/m?) (mg/m?)
Pelna dawka 125 1 000
I poziom redukcji dawki 100 800
II poziom redukcji dawki 75 600
Jezeli konieczne jest dalsze . . , .
. . . Przerwac leczenie Przerwaé leczenie
zmniejszanie dawki

Tabela 2: Zmiana dawkowania w przypadku wystapienia neutropenii i (lub) trombocytopenii na
poczatku lub w trakcie cyklu u pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki.

ANC
(komoérki/mm?®)

Dzien
cyklu

Plytki krwi
(komorki/mm?®)

Dawka produktu Dawka
Naveruclif gemcytabiny

Dzien 1. | <1500

LUB

<100 000

Nalezy poczeka¢ z podaniem
dawek do normalizacji

Dzien 8. | > 500 ale <1 000

LUB

> 50000 ale <75 000

Nalezy zmniejszy¢ dawki
o 1 poziom

<500

LUB

<50 000

Wstrzymaé¢ dawkowanie

Dzien 15.:

Jezeli w 8. dniu podano dawki niezmienione:

Dzien

15. >500 ale <1 000

LUB

>50 000 ale <75 000

Nalezy zastosowa¢ dawki
identyczne jak w 8. dniu,
a nastepnie podaé¢ czynniki wzrostu
leukocytow

LUB

Zmniejszy¢ dawkowanie

o 1 poziom w stosunku do

dawkowania zastosowanego w 8.

dniu.

<500

LUB

<50 000

Wstrzymaé dawkowanie

Dzien 15.:

Jezeli w 8. dniu podano dawki zmniejszone:

Dzien

15. >1000

>75 000

Nalezy powroci¢ do dawkowania
jak w 1. dniu, a nastepnie podac
czynniki wzrostu leukocytow
LUB
Zastosowa¢ dawki identyczne jak
w 8. dniu.

>500 ale <1 000

LUB

>50000 ale <75 000

Nalezy zastosowac dawki
identyczne jak w 8. dniu
a nastgpnie poda¢ czynniki wzrostu
leukocytow
LUB




Zmniejszy¢ dawkowanie
o 1 poziom w stosunku do
dawkowania zastosowanego
w 8. dniu.

<500

LUB | <50000

Wstrzyma¢ dawkowanie

Dzien 15:

Jezeli wstrzymano dawkowanie w 8. dniu:

Dzien

15. >1000

I >75 000

Nalezy powroéci¢ do dawkowania
jak w 1. dniu, a nastepnie podac
czynniki wzrostu leukocytow
LUB
Zmniejszy¢ dawkowanie
o 1 poziom w stosunku do
dawkowania zastosowanego
w 1. dniu

>500 ale <1000

LUB | >50000 ale <75 000

Nalezy zmniejszy¢ dawkowanie
o 1 poziom, a nast¢pnie podac
czynniki wzrostu leukocytow

LUB
Zmniejszy¢ dawkowanie
0 2 poziomy w stosunku do
dawkowania zastosowanego
w 1. dniu.

<500

LUB | <50 000

Wstrzyma¢ dawkowanie

Skroty: ANC (ang. Absolute Neutrophil Count) = bezwzgledna liczba neutrofili

Tabela 3: Zmiana dawkowania w przypadku innych dzialan niepozadanych leku u pacjentow

z gruczolakorakiem trzustki.

Dzialanie niepozadane

Dawka produktu Naveruclif

Dawka gemcytabiny

Goraczka
neutropeniczna:
stopien 3. lub 4.

Wstrzyma¢ dawkowanie do czasu ustgpienia gorgczki i zwigkszenia
ANC do > 1 500; kontynuowac leczenie z zastosowaniem dawek
mniejszych o 1 poziom®

Neuropatia obwodowa:
stopien 3. lub 4.

Wstrzyma¢ dawkowanie do
czasu regresji do < stopnia 1.;
kontynuowac leczenie
z zastosowaniem dawek
mniejszych o 1 poziom®

Kontynuowa¢ leczenie stosujac
niezmienione dawkowanie.

Reakcje skorne:
stopien 2. lub 3.

Nalezy zmniejszy¢ dawkowanie o 1 poziom?;
Przerwac leczenie, jezeli dziatanie niepozadane nie ustepuje

Zaburzenia zoladka

ijelit: Wstrzyma¢ dawkowanie do czasu regresji do < stopnia 1.;
stopien 3. zapalenia kontynuowac leczenie z zastosowaniem dawek mniejszych o 1 poziom?
$luzéwki lub biegunki

2 Zmniejszenie dawkowanie: patrz tabela 1.

Niedrobnokomorkowy rak pluc:

Zalecana dawka produktu leczniczego Naveruclif to 100 mg/m?* pc. w 30 minutowej infuzji dozylnej
w czasie 30 minut w 1., 8. oraz 15. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka karboplatyny to
AUC = 6 mgemin/ml wyltacznie w 1 dniu kazdego 21-dniowego cyklu, natychmiast po zakofczeniu

podawania produktu Naveruclif.

Dostosowanie dawki w czasie leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuc:

Produkt Naveruclif nie powinien by¢ podawany w 1. dniu cyklu, do momentu, kiedy warto§¢ ANC
wyniesie >1 500 komoérek/mm? natomiast liczba ptytek >100 000 komérek/mm’. Przy podawaniu
kazdej kolejnej, tygodniowej dawki produktu Naveruclif, catkowita liczba neutrofili u pacjenta musi
wynosié¢ >500 komoérek/mm?® natomiast liczba ptytek >50 000 komérek/mm’. Jezeli warunek ten nie
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jest spelniony nalezy wstrzymac si¢ z podawaniem dawki do momentu uzyskania odpowiedniej liczby
komorek. Po powrocie liczby komorek do wartosci wymaganych nalezy wznowi¢ podawanie produktu
w kolejnym tygodniu, zgodnie z kryteriami opisanymi w Tabeli 4. Tylko w przypadku, jezeli kryteria
zawarte w Tabeli 4 zostang spetnione, nalezy zmniejszy¢ dawke przy kolejnym podaniu.

Tabela 4: Zmniejszenie dawki przy wystapieniu toksycznosci hematologicznej u pacjentow

z niedrobnokomérkowym rakiem pluc

Toksyczno$¢ hematologiczna Wystapienie | Dawka produktu Dawka
Naveruclif karboplatyny
(mg/m? pc.)! (AUC mgemin/ml)!
Nadir ANC < 500/mm? z gorgczka Pierwsze 75 4,5
neutropeniczng > 38°C
LUB :
Opdznienie kolejnego cyklu leczenia Drugie 50 30
w zwigzku z utrzymujacg si¢
neutropenig” (Nadir ANC <1 500/mm?°) Trzecie Przerwac leczenie
LUB
Nadir ANC <500/mm’ przez > 1
tydzien
Nadir plytek krwi <50 000/mm’ Plerwsze L : 4
Drugie Przerwac leczenie

'W 1. dniu 21-dniowego cyklu nalezy jednocze$nie zmniejszy¢ dawki produktu Naveruclif i karboplatyny. W 8. lub 15. dniu 21-dniowego

cyklu nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Naveruclif, dawke karboplatyny nalezy zmniejszy¢ w kolejnym cyklu.

Przez nie wigcej niz 7 dni po zaplanowanym Dniu 1. podania dawki w kolejnym cyklu.

Dla toksycznosci skornej 2. lub 3. stopnia, biegunki 3. stopnia lub zapalenia blony $luzowej jamy
ustnej 3. stopnia, nalezy wstrzymac leczenie do momentu ustapienia objawoéw do stopnia < 1,

a nastepnie ponownie rozpoczac leczenie zgodnie z wytycznymi zawartymi w Tabeli 5. Dla neuropatii
obwodowej > 3. stopnia nalezy wstrzymac leczenie do momentu ustgpienia objawoéw do stopnia < 1.
Leczenie mozna ponownie podjaé z wykorzystaniem kolejnej, nizszej dawki w kolejnym cyklu
leczenia zgodnie z wytycznymi zawartymi w Tabeli 5. Dla jakichkolwiek innych objawow
toksycznos$ci niehematologicznej stopnia 3 lub 4, nalezy wstrzymac leczenie do momentu ustapienia
objawow do stopnia < 2, a nastgpnie wznowi¢ leczenie zgodnie z wytycznymi zawartymi w Tabeli 5.

Tabela 5: Zmniejszenie dawki przy wystapieniu toksycznosci niehematologicznej u pacjentow

z niedrobnokomérkowym rakiem pluc.

Toksyczno$¢ niechematologiczna Wystapienie | Dawka produktu Dawka
Naveruclif karboplatyny

(mg/m? pc.)! (AUC mgemin/ml)’

Toksyczno$¢ skorna 2. lub 3. stopnia Pierwsze 75 4,5

Biegunka 3. stopnia

Zapalenie btony sluzowej jamy ustne;j Drugie 50 3,0

3. stopnia . . -

Neuropatia obwodowa > 3. stopnia Trzecie Przerwaé leczenie

Jakiekolwiek inne objawy toksycznosci

nichematologicznej 3. lub 4. stopnia

Toksyczno$¢ skorna, biegunka lub Pierwsze Przerwac¢ leczenie

zapalenie blony $luzowej jamy ustnej

4. stopnia

'W 1. dniu 21-dniowego cyklu nalezy jednocze$nie zmniejszy¢ dawki produktu Naveruclif i karboplatyny. W 8. lub 15. dniu 21-dniowego

cyklu nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Naveruclif; dawke karboplatyny nalezy zmniejszy¢ w kolejnym cyklu.
yklu nalezy iejszy¢ dawke produktu N lif; dawke karboplatyny nalezy iejszy¢ w kolejnym cykl

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W przypadku pacjentow z tagodng niewydolnoscig watroby (bilirubina catkowita > 1 do < 1,5 x gdrna
granica normy i aminotransferaza asparaginianowa [AST] < 10 x gérna granica normy) nie jest




konieczna modyfikacja dawki, niezaleznie od wskazania. U tych pacjentéw nalezy stosowacé takie
same dawki, jak u pacjentow z prawidlowg czynno$cia watroby.

W przypadku pacjentdow z przerzutowym rakiem piersi i pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem
phuc z umiarkowang lub ciezka niewydolno$cig watroby (bilirubina catkowita > 1,5 do < 5 x goérna
granica normy i AST < 10 x gérna granica normy), wskazane jest zmniejszenie dawki o 20%.
Zmniejszong dawke mozna ponownie zwiekszy¢ do poziomu stosowanego u pacjentow z prawidtowa
czynnoS$cig watroby, jezeli pacjent dobrze znosi leczenie przez co najmniej dwa cykle (patrz punkt 4.4
15.2).

Nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na zalecanie modyfikacji dawki u pacjentow
z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z umiarkowang lub ciezka niewydolnos$cia watroby
(patrz punkt 4.4 1 5.2).

Nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na okres§lenie dawkowania u pacjentow z bilirubing
catkowitg > 5 x gorna granica normy lub AST > 10 x gérna granica normy, niezaleznie od wskazania
(patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (szacowany
klirens kreatyniny > 30 do < 90 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja poczatkowej dawki produktu
Naveruclif. Nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych na zalecanie modyfikacji dawki
Naveruclif u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek
(szacowany klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej nie ma konieczno$ci innych modyfikacji dawkowania niz te,
ktore dotycza wszystkich pacjentow.

Sposréd 229 pacjentéw bioracych udziat w randomizowanym badaniu, ktorzy otrzymywali
nanoczasteczki albuminy ludzkiej i palitakselu w monoterapii raka piersi, 13% pacjentéw byto wieku
65 lat i powyzej, a mniej niz 2% pacjentow byto w wieku 75 lat i powyzej. Nie stwierdzono
zwigkszonej czgstosci objawdw toksycznych u pacjentdow w wieku co najmniej 65 lat, ktorym
podawano nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i palitakselu. Kolejna analiza, przeprowadzona w grupie
981 pacjentow, ktorzy otrzymywali nanoczasteczki albuminy ludzkiej i palitakselu w monoterapii
przerzutowego raka piersi, sposrod ktorych 15% byto w wieku 65 lat i powyzej oraz 2% w wieku

75 lat i powyzej, wykazata jednak czestsze wystepowanie krwawienia z nosa, biegunki, odwodnienia,
zmeczenia oraz obrzekow obwodowych u pacjentow w wieku 65 lat i powyze;.

Sposrod 421 pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki bioracych udzial w randomizowanym badaniu,
ktorzy otrzymywali nanoczasteczki albuminy ludzkiej i palitakselu w skojarzeniu z gemcytabina,

41% pacjentow byto w wieku 65 lat i powyzej, a 10% pacjentéw byto w wieku 75 lat i powyzej.

U pacjentow w wieku 75 lat i powyzej, ktorzy otrzymywali nanoczasteczki albuminy ludzkiej

i palitakselu i gemcytabing, stwierdzono zwigkszong czgsto$¢ cigzkich dziatan niepozadanych oraz
dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (patrz punkt 4.4). Zanim leczenie begdzie
wziete pod uwagg, pacjentow z gruczolakorakiem trzustki w wieku 75 lat i powyzej nalezy doktadnie
zbadac (patrz punkt 4.4).

Sposrdod 514 pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem phuc bioracych udziat w randomizowanym
badaniu, ktorzy otrzymywali nanoczasteczki albuminy ludzkiej i palitakselu w skojarzeniu

z karboplatyna, 31% pacjentéw bylo w wieku 65 lat i powyzej, a 3,5% pacjentdw byto w wieku 75 lat
1 powyzej. Przypadki mielosupresji, neuropatii obwodowej oraz bolu stawow byly czgstsze

u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, w poréwnaniu do pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.
Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem nanoczasteczek albuminy ludzkiej

i palitakselu/karboplatyny u pacjentow w wieku 75 lat i powyzej jest ograniczone.



Modelowanie farmakokinetyczne/farmakodynamiczne wykorzystujace dane pochodzace od
125 pacjentow z zaawansowanymi guzami litymi wykazato, ze pacjenci w wieku 65 lat i powyzej
moga by¢ bardziej narazeni na wystapienie neutropenii podczas pierwszego cyklu leczenia.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci nanoczgsteczek albuminy ludzkiej

i palitakselu u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do ponizej 18 lat. Aktualnie dostepne dane
przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna zaleci¢ okre§lonego dawkowania. Nie ma
uzasadnienia stosowania nanoczasteczek albuminy ludzkiej i palitakselu w populacji dzieci

i mlodziezy dla wskazania przerzutowy rak piersi, gruczolakorak trzustki lub niedrobnokomorkowy
rak phuc.

Sposob podawania

Produkt Naveruclif jest przeznaczony do podawania dozylnego. Przygotowang do uzycia dyspersj¢
produktu Naveruclif nalezy podawa¢ dozylnie, poprzez zestaw do infuzji zawierajacy filtr 15 pm.
Po podaniu zaleca si¢ przeptuka¢ lini¢ dozylng 9 mg/ml (0,9%) roztworem sodu chlorku do
wstrzykiwan, aby zapewni¢ catkowite podanie dawki.

Instrukcja dotyczaca odtwarzania produktu leczniczego przed podaniem: patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Laktacja (patrz punkt 4.6).

Pacjenci, u ktérych przed leczeniem liczba neutrofili byta < 1 500 komérek/mm?.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Naveruclif jest nanoczasteczkowa formulacjg paklitakselu oparta na no$niku albuminowym,
przez co moze on wykazywa¢ odmienne wlasciwo$ci farmakologiczne od paklitakselu w innej
formulacji (patrz punkty 5.1 i 5.2). Nie nalezy zastepowaé go paklitakselem w innej formulacji.

Nadwrazliwos$é

Zglaszano rzadkie wystepowanie cigzkich reakcji nadwrazliwosci, w tym bardzo rzadkie reakcje
anafilaktyczne ze skutkiem $Smiertelnym. W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie leku, rozpoczac leczenie objawowe i nie podejmowac powtdrnie
leczenia paklitakselem.

Hematologia
Podczas leczenia nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i palitakselu czesto wystepuje zahamowanie

czynno$ci szpiku kostnego (glownie neutropenia). Neutropenia, zalezna od dawki, jest objawem
toksycznosci ograniczajacym jej wielko$¢. W czasie terapii produktem Naveruclif nalezy czgsto
kontrolowa¢ morfologi¢ krwi. Produktu Naveruclif nie nalezy podawa¢ pacjentowi powtornie, dopoki
liczba neutrofili nie zwigkszy sie do powyzej 1 500 komoérek/mm’, a liczba plytek krwi do powyzej
100 000 komérek/mm?® (patrz punkt 4.2).

Neuropatia
W czasie leczenia nanoczgsteczkami albuminy ludzkiej i palitakselu czesto wystepuje neuropatia

czuciowa, cho¢ rozwinigcie si¢ ciezkich objawoéw obserwowane jest rzadziej. Pojawienie si¢
neuropatii stopnia 1. lub 2. zwykle nie powoduje konieczno$ci zmniejszenia dawki. W przypadku
rozwoju neuropatii czuciowej stopnia 3. w trakcie stosowania produktu Naveruclif w monoterapii,
leczenie nalezy wstrzymac do czasu jej regresji do stopnia 1. lub 2., po czym zmniejszy¢ dawke
produktu Naveruclif we wszystkich dalszych cyklach leczenia (patrz punkt 4.2). W przypadku
skojarzonego podawania produktu Naveruclif oraz karboplatyny, jezeli wystapi neuropatia obwodowa
stopnia 3. lub wyzszego, nalezy wstrzymac leczenie do momentu ustgpienia objawow do stopnia 0.
lub 1., a nastgpnie zmniejszy¢ dawke w kolejnych cyklach podawania produktu Naveruclif



i karboplatyny (patrz punkt 4.2).

Posocznica

U 5% pacjentow otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu

z gemcytabing zglaszano wystapienie posocznicy, niezaleznie od tego, czy wystgpita u nich
neutropenia. Powiktania choroby podstawowe;j - raka trzustki, a w szczegdlnosci niedroznos¢ drog
zo6tciowych lub obecnos¢ stentu w drogach zotciowych, uznano za istotne czynniki przyczyniajace si¢
do rozwoju posocznicy. Jezeli u pacjenta wystapi goraczka (niezaleznie od liczby neutrofili), nalezy
rozpocza¢ stosowanie antybiotykow o szerokim spektrum dziatania. W przypadku goraczki
neutropenicznej, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu Naveruclif i gemcytabiny do czasu ustgpienia
goraczki i zwigkszenia catkowitej liczby neutrofili do > 1 500 komoérek/mm?, a nastepnie nalezy
kontynuowac leczenie z zastosowaniem mniejszych dawek (patrz punkt 4.2).

Zapalenie pecherzykéw ptucnych

Zapalenie pgcherzykoéw ptucnych wystapito u 1% pacjentdéw, u ktdrych stosowano nanoczasteczki
albuminy ludzkiej i paklitakselu w monoterapii oraz u 4% pacjentdéw, u ktérych stosowano
nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing. Nalezy doktadnie
obserwowa¢ wszystkich pacjentow pod katem wystapienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
zapalenia pgcherzykow plucnych. Po zdiagnozowaniu zapalenia pgcherzykow plucnych i po
wykluczeniu etiologii infekcyjnej, nalezy definitywnie przerwac stosowanie produktu Naveruclif

i gemcytabiny i niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie oraz dzialania wspomagajace (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

Poniewaz paklitaksel moze wykazywaé wyzsza toksyczno$¢ u pacjentéw z niewydolno$cig watroby,
nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu Naveruclif pacjentom z tej grupy. Pacjenci z
zaburzeniem czynnos$ci watroby znajduja si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia
toksycznosci, szczegolnie pod wzgledem zahamowania czynno$ci szpiku; pacjenci tacy powinni by¢
pod Scista obserwacja w kierunku objawow silnego zahamowania czynnos$ci szpiku.

Produkt Naveruclif nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z bilirubing catkowita > 5 x gérna
granica normy lub AST > 10 x gérna granica normy. Ponadto, produkt Naveruclif nie jest wskazany
do stosowania u pacjentdéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z umiarkowang lub ciezka
niewydolno$cia watroby (bilirubina catkowita > 1,5 x gorna granica normy i AST < 10 x gdérna granica
normy) (patrz punkt 5.2).

Kardiotoksycznos$é

Wsrdd pacjentow przyjmujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu obserwowano
rzadko przypadki zastoinowej niewydolnosci serca i zaburzenia czynnosci lewej komory serca.
Wiekszos¢ z tych pacjentéw byta uprzednio narazona na dziatanie produktéw leczniczych o dziataniu
kardiotoksycznym, takich jak antracykliny lub cierpiata na chorobe serca. Z tego wzgledu pacjenci

z tej grupy otrzymujacy produkt Naveruclif muszg by¢ $cisle monitorowani przez lekarzy w celu
wykrycia zaburzen czynnosci serca.

Przerzuty do OUN

Skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo stosowania nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu

u pacjentow z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) nie zostaly jeszcze ustalone.
Przerzuty do OUN zwykle nie poddaja si¢ chemioterapii systemowe;j.

Objawy zotadkowo-jelitowe
Jesli po podaniu produktu Naveruclif wystapia u pacjenta nudnosci, wymioty lub biegunka, mozna
podaé typowe leki przeciwwymiotne i zapierajace.

Zaburzenia oka

U pacjentow leczonych nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu zgtaszano wystepowanie
torbielowatego obrzgku plamki zottej (ang. cystoid macular oedema, CMO). U pacjentow

z zaburzeniami widzenia nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne.



W przypadku zdiagnozowania torbielowatego obrzeku plamki zottej, nalezy zakonczy¢ leczenie
produktem Naveruclif oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w wieku 75 lat i powyzej

W przypadku pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej nie wykazano korzysci z leczenia skojarzonego
nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu i gemcytabing. U pacjentow w bardzo podesztym
wieku (= 75 lat), ktorzy otrzymywali nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu i gemcytabine,
czesciej wystepowaly ciezkie dziatania niepozadane oraz dzialania niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia, w tym zaburzenia obrazu krwi, neuropatia obwodowa, zmniejszony apetyt

i odwodnienie. Nalezy doktadnie oceni¢ mozliwo$¢ tolerowania produktu Naveruclif w skojarzeniu
z gemcytabing u pacjentow z gruczolakorakiem trzustki w wieku 75 lat i powyzej, majac szczeg6lnie
na uwadze ocen¢ sprawnosci, schorzenia towarzyszace i podwyzszone ryzyko zakazen (patrz

punkty 4.2 1 4.8).

Inne

Pomimo, ze dostepne dane sg ograniczone, nie wykazano jednoznacznej korzysci wzgledem
wydluzenia catkowitego przezycia pacjentow z gruczolakorakiem trzustki z prawidtowym poziomem
markera nowotworowego CA 19-9 mierzonym przed rozpoczgciem leczenia nanoczasteczkami
albuminy ludzkiej i paklitakselu i gemcytabing (patrz punkt 5.1).

Erlotynibu nie nalezy podawac jednoczesnie z produktem Naveruclif i gemcytabing (patrz punkt 4.5).
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 100 mg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm paklitakselu przebiega czesciowo z udziatem izoenzyméw CYP2C8 1 CYP3A4
cytochromu P450 (patrz punkt 5.2). Z tej przyczyny, przy braku badan farmakokinetycznych
dotyczacych interakcji pomigdzy lekami, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania paklitakselu
jednoczesnie z lekami o znanych wlasnos$ciach hamujacych CYP2C8 lub CYP3A4 (np. ketokonazol

i inne $rodki przeciwgrzybicze pochodne imidazolu, erytromycyna, fluoksetyna, gemfibrozyl,
klopidogrel, cymetydyna, rytonawir, sakwinawir, indynawir oraz nelfinawir) z uwagi na mozliwo$¢
zwickszonej toksycznosci paklitakselu z powodu wigkszej ekspozycji na paklitaksel. Nie zaleca si¢
podawania paklitakselu jednoczesnie z lekami o znanych wtasnosciach indukujacych CYP2CS lub
CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, efawirenz, newirapina), poniewaz mniejsza
ekspozycja na paklitaksel moze zmniejszac jego skutecznosc.

Paklitaksel i gemcytabina nie sg metabolizowane na drodze tego samego szlaku metabolicznego.
Klirens paklitakselu jest determinowany gtownie poprzez metabolizm przy udziale CYP2CS8

1 CYP3A4, po czym nastepuje wydalanie z z6fcia, natomiast gemcytabina jest inaktywowana przez
deaminaze cytydynowa, a nastgpnie wydalana z moczem. Nie oceniano wystepowania interakcji
farmakokinetycznych pomiedzy produktem Naveruclif a gemcytabing u ludzi.

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne dotyczace nanoczasteczek albuminy ludzkiej

i paklitakselu oraz karboplatyny z udzialem pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc.
Nie wystgpity zadne istotne klinicznie interakcje pomiedzy nanoczasteczkami albuminy ludzkiej
i paklitakselu i karboplatyna.

Zalecane jest stosowanie produktu Naveruclif jako monoterapia w leczeniu raka piersi, w skojarzeniu
z gemcytabing w leczeniu gruczolakoraka trzustki lub w skojarzeniu z karboplatyna w przypadku

niedrobnokomodrkowego raka ptuc (patrz punkt 4.1).

Produktu Naveruclif nie nalezy stosowaé w potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.



Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Antykoncepcja u me¢zezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez

1 miesigc po okresie leczenia produktem Naveruclif. Mezczyzni leczeni produktem Naveruclif
powinni stosowac skuteczng antykoncepcje 1 unika¢ sptodzenia dziecka w czasie trwania leczenia i do
sze$ciu miesiecy po jego zakonczeniu.

Ciaza

Dane dotyczace leczenia paklitakselem w okresie cigzy u cztowieka sg bardzo ograniczone.
Przypuszcza si¢, ze paklitaksel stosowany w okresie cigzy moze wywotywac ciezkie wady wrodzone.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Naveruclif kobiety mogace zaj$¢ w cigze powinny wykonac test
cigzowy. Produktu Naveruclif nie wolno stosowa¢ w czasie ciazy, a takze u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody zapobiegania cigzy, chyba, ze stan kliniczny matki
wymaga leczenia paklitakselem.

Karmienie piersig

Paklitaksel i/lub jego metabolity byly wydzielane do mleka szczuréw w okresie laktacji (patrz punkt
5.3). Nie wiadomo, czy paklitaksel przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz u niemowlat karmionych
piersig moga potencjalnie wystapi¢ powazne dzialania niepozadane, produkt Naveruclif jest w czasie
laktacji przeciwwskazany. Przez caly okres trwania terapii nalezy zaniecha¢ karmienia piersia.

Plodnosc

Nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu powoduja nieptodno$¢ u samcow szczurdw (patrz
punkt 5.3). Na podstawie badan na zwierzetach stwierdzono, ze moga zmniejsza¢ ptodnos¢ mezczyzn i
kobiet. Przed rozpoczgciem leczenia mezezyzni powinni uzyskac porade dotyczaca zamrozenia
swojego nasienia, poniewaz po stosowaniu produktu Naveruclif mozliwa jest nieodwracalna
bezptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Paklitaksel wywiera niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Paklitaksel moze spowodowac objawy niepozadane, takie jak zmeczenie
(bardzo czesto) 1 zawroty gtowy (czesto), ktore moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Pacjentéw nalezy pouczy¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali
maszyn w przypadku pojawienia si¢ znuzenia lub zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi, klinicznie istotnymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu byty neutropenia, neuropatia
obwodowa, bol stawow/bdl migéni oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Tabelaryczna lista dziatan niepozgdanych

W Tabeli 6 podane sg zdarzenia niepozadane zwigzane z podawaniem nanoczasteczek albuminy
ludzkiej i paklitakselu w monoterapii w ramach badan klinicznych, niezaleznie od dawki i choroby
pacjenta (n = 789), podawaniem nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu

z gemcytabing w przypadku pacjentow z gruczolakorakiem trzustki w ramach badania klinicznego
fazy III (n=421), podawaniem nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu

z karboplatyng w przypadku pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w ramach badania
klinicznego fazy III (n=514) oraz obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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Zastosowano nastepujace kategorie czgstosci: Bardzo czesto (>1/10), Czesto (>1/100 do <1/10),
Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko (<1/10 000),
Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazde;j
grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze

zZmniejszajacym si¢ nas

ileniem.

Tabela 6: Dzialania niepozadane zglaszane podczas leczenia nanoczasteczkami albuminy
ludzkiej i paklitakselu

Leczenie skojarzone | Leczenie
z zastosowaniem skojarzone
Monoterapia (N=789) gemcytabiny z zastosowaniem
(N =421) karboplatyny
(N=514)
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zakazenie, zakazenie uktadu Posocznica, Zapalenie ptuc,
moczowego, zapalenie zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,
mieszkéw wlosowych, kandydoza jamy zakazenie gornych
Czesto: zakazanie gornych drog ustnej drog
oddechowych, kandydoza, oddechowych,
zapalenie zatok zakazenie drog
moczowych
Niezbyt czesto: Posocznica', posocznica Posocznica,
neutropeniczna', zapalenie kandydoza jamy
ptuc, kandydoza jamy ustne;j, ustnej
zapalenie nosogardzieli,
zapalenie tkanki taczne;j,
opryszczka pospolita,
zakazenie wirusowe, potpasiec,
zakazenia grzybicze, zakazenie
zwigzane ze stosowaniem
cewnika, zakazenie w miejscu
wstrzykniecia
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
. martwica nowotwordéw, bol
Niezbyt czesto:
przerzutowy
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
mielosupresja, neutropenia, Neutropenia, Neutropenia®,
] matoptytkowosc, matoptytkowos¢, matoptytkowosé?,
Bardzo czesto: niedokrwistos¢, leukopenia, niedokrwistosé niedokrwisto$é?,
limfopenia leukopenia®
Czesto: Goraczka neutropeniczna Pancytopenia Gorgczka
neutropeniczna,
limfopenia
Niezbyt czesto: Zakrzepowa plamica | Pancytopenia
matoptytkowa
Rzadko Pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto:

Nadwrazliwo$é

Nadwrazliwo$¢ na
lek, nadwrazliwos¢

Rzadko:

Ciezka nadwrazliwos¢'

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto:

Jadlowstret

Odwodnienie, utrata
laknienia,
hipokaliemia

Utrata taknienia

1"




Czesto. Odwodnienie, utrata taknienia, Odwodnienie
hipokaliemia

Hipofosfatemia, zatrzymanie
pltynow, niedobor albumin we
Niezbyt czesto krwi, nadmierne pragnienie,
hiperglikemia, hipokalcemia,
hipoglikemia, hiponatermia

Nieznana: Zespot rozpadu guza'
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Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto:

Czesto Depresja, bezsennos¢, Iek Depresja, bezsenno$é

Niezbyt czesto: Niepokoj ruchowy Lek Bezsennosé

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Neuropatia obwodowa, Neuropatia Neuropatia
neuropatia, niedoczulica, obwodowa, zawroty | obwodowa

parestezja

glowy, bol glowy,
opaczne odczuwanie
smaku

Czesto.

Obwodowa neuropatia
sensoryczna, zawroty glowy,
ruchowa neuropatia obwodowa,
ataksja, bol glowy, zaburzenia
czucia, senno$¢, opaczne
odczuwanie smaku

Zawroty glowy,
bol glowy,
opaczne
odczuwanie smaku

Niezbyt czesto:

Polineuropatia, arefleksja,
omdlenia, zawroty glowy ze
zmiany polozenia, dyskineza,
ostabienie odruchow, neuralgia,
bol neuropatyczny, drzenie,
utrata czucia

Porazenie nerwu VII

Nieznana:

Porazenie wielu nerwow
czaszkowych !

Zaburzenia oka

Czesto:

Niewyrazne widzenie,
zwigkszone 1zawienie, sucho$é
oczu, suche zapalenie rogowki
1 spojowki, wypadanie brwi
irzes

Zwigkszone
tzawienie

Niewyrazne
widzenie

Niezbyt czesto:

Obnizenie ostrosci wzroku,
nieprawidlowe widzenie,
podraznienie oczu, bol oka,
zapalenie spojowek, zaburzenia
widzenia, swedzenie oczu,
zapalenie rogoéwki

Torbielowaty obrzegk
plamki

Rzadko:

Torbielowaty obrzek plamki'

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:

Zawroty glowy

Niezbyt czesto:

Szum uszny, bol ucha

Zaburzenia serca

Czesto:

Zaburzenia rytmu serca,
czestoskurcz, czgstoskurcz
nadkomorowy

Zastoinowa
niewydolno$¢ serca,
czgstoskurcz

Rzadko:

Zatrzymanie akcji serca,
zastoinowa niewydolnos¢
serca, zaburzenia czynnos$ci
lewej komory, blok
przedsionkowo-komorowy',
bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

Nadci$nienie, obrzek
limfatyczny, uderzenia krwi do
glowy, uderzenia goraca

Niedocis$nienie
tetnicze, nadcisnienie
tetnicze

Niedocis$nienie
tetnicze,
nadci$nienie
tetnicze
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Niezbyt czesto:

Niedocisnienie t¢tnicze,
niedoci$nienie ortostatyczne,
obwodowe uczucie zimna

Uderzenia krwi do
glowy

Uderzenia krwi do
glowy

Rzadko:

Zakrzepica

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto:

Dusznos¢,
krwawienie z nosa,
kaszel

Dusznosé

Czesto:

Srédmiazszowe zapalenie
pecherzykow ptucnych?,
dusznos$¢, krwawienie z nosa,
bol gardta i krtani, kaszel,
zapalenie bton §luzowych nosa,
niezyt nosa

Zapalenie ptuc,
niezyt nosa

Krwioplucie,
krwawienie z nosa,
kaszel

Niezbyt czesto:

Zatory w ptucach, choroba
zakrzepowo-zatorowa ptuc,
wysiek oplucnowy, kaszel z
odpluwaniem, dusznos¢
wysitkowa, zablokowanie
zatok, $ciszenie odglosow
oddechowych, mokry kaszel,
katar alergiczny, chrypka,
zablokowany nos, sucho$¢
btony §luzowej nosa,
swiszczacy oddech

Suchos¢ w gardle,
sucho$¢ nosa

Zapalenie ptuc

Nieznana:

Niedowtad strun glosowych'

Zaburzenia zoladka i

elit

Bardzo czesto: Biegunka, wymioty, nudno$ci, | Biegunka, wymioty, | Biegunka,
zaparcia, zapalenie jamy ustnej | nudnosci, zaparcia, wymioty,
bol brzucha, bol nudnosci, zaparcia
w nadbrzuszu
Czesto: Refluks zotadkowo- Niedroznos¢ jelit, Zapalenie jamy
przetykowy, niestrawno$¢, bol | zapalenie jelita ustne;j,
brzucha, rozdgcie brzucha, bol | grubego, zapalenie niestrawnosc,
w nadbrzuszu, ostabienie jamy ustnej, sucho$¢ | trudnosci
czucia w jamie ustnej W jamie ustnej w potykaniu, bol
brzucha
Krwotok z odbytnicy, dysfagia,
oddawanie wiatréw, bol jezyka,
suchos$¢ w jamie ustnej, bol
Niezbyt czesto: dziaset, luzne stolce, zapalenie

przetyku, bol w podbrzuszu,
owrzodzenie jamy ustnej, bol w
jamie ustnej

Zaburzenia watroby i

drog zétciowych

Czesto: Zapalenie drog Hiperbilirubinemia
z0tciowych

Niezbyt czesto: Hepatomegalia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: Wypadanie wlosow, wysypka Wypadanie wlosow, | Wypadanie

wysypka

wlosow, wysypka
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Czesto: Swiad, sucha skoéra, zaburzenia | Swiad, sucha skora, Swiad, zaburzenia
dotyczace paznokci, rumien, zaburzenia dotyczace | dotyczace
zabarwienie/odbarwienie paznokci paznokci
paznokci, nadmierna
pigmentacja skory, onycholiza,
zmiany w obrebie paznokci
Reakcja nadwrazliwosci na Luszczenie skory,
$wiatto, pokrzywka, bol skory, alergiczne
uogoblniony §wiad, swedzaca zapalenie skory,
wysypka, zaburzenie skory, pokrzywka
nadmierna potliwos$¢,
zluszczenie paznokcia,
wysypka rumieniowa, wysypka

Niezbyt czesto: uogoblniona, zapalenie skory,

poty nocne, wysypka
grudkowo-plamkowa,
bielactwo, przerzedzenie
owlosienia, tkliwo$¢ tozysk
paznokci, dolegliwos¢ w
obrebie paznokcia, wysypka
grudkowa, wysypka plamkowa,
zmiana skdrna, obrzek twarzy

Bardzo rzadko:

Zespot Stevensa-Johnsona',
martwica toksyczno-rozptywna
naskorka'

Nieznana:

Zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej' *,
twardzina uktadowa'

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto:

Bol stawow, bol migsni

Bo6l stawow, bol
migsni, bole konczyn

Bol stawow, bol
miesni

Czesto: Bol plecow, bole konczyn, bole | Ostabienie migsni, Bol plecow, bole
kostne, skurcze miesni, bol bole kostne konczyn, bole
konczyn mig$niowo-

szkieletowe
B0l $cian klatki piersiowej,
ostabienie migsniowe, bol
karku, bol w pachwinie,

Niezbyt czesto: skurcze migsni, bol migsniowo-
szkieletowy, bol boku,
dolegliwosci konczyn,
ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto: Ostra niewydolno$é

nerek
Krwiomocz, bolesne Zespot
oddawanie moczu, czgstomocz, | hemolityczno-

Niezbyt czesto: oddawanie moczu w nocy, mocznicowy
wielomocz, nietrzymanie
moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: | Bole piersi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmeczenie, astenia, gorgczka Zmeczenie, astenia, Zmeczenie,

goraczka, obrzek astenia, obrzek
obwodowy, dreszcze | obwodowy
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Zte samopoczucie, ospatosc,
ostabienie, obrzgk obwodowy,
zapalenie btony $luzowej, bol,
zesztywnienie miesni, obrzek,
zmniejszenie stanu sprawnosci,
bol w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, nadmierna
goraczka

Odczyn w miejscu
podawania wlewu

Gorgczka, bolu
w klatce
piersiowej

Niezbyt czesto: Dyskomfort w klatce Zapalenie bton
piersiowej, nieprawidlowy sluzowych,
chod, obrzek, reakcje wynaczynienie
w miejscu wstrzyknigcia W miejscu
podawania wlewu,
stan zapalny
W miejscu
podawania wlewu,
wysypka
W miejscu
podawania wlewu
Rzadko: Wynaczynienie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto:

Zmniejszenie masy
ciata, zwigkszenie

aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej
Zmniejszenie masy ciala, Zwigkszenie Zmniegjszenie
zwigkszenie aktywnosci aktywnosci masy ciata,
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy zwigkszenie
zwigkszenie aktywnosci asparaginianowej, aktywnosci
aminotransferazy zwigkszenie stg¢zenia | aminotransferazy
asparaginianowej, zmniejszenie | bilirubiny we krwi, alaninowej,
) hematokrytu, zmniejszenie podwyzszone zwigkszenie
Czesto: . . .. . L
liczby krwinek czerwonych, stezenie kreatyniny aktywnosci
zwiekszenie temperatury ciata, | we krwi aminotransferazy
zwigkszenie aktywnosci asparaginianowej,
transferazy gamma- zwigkszenie
glutamylowej, zwigkszenie aktywnosci
aktywnosci fosfatazy fosfatazy
zasadowej we krwi zasadowej we krwi
Niezbyt czesto: Podwyzszone ci$nienie krwi,

zwigkszenie masy ciata,
podwyzszone stgzenie
dehydrogenazy mleczanowej
we krwi, podwyzszone stezenie
kreatyniny we krwi,
podwyzszone stezenie glukozy
we krwi, podwyzszone stezenie
fosforu we krwi, obnizone
stezenie potasu we krwi,
podwyzszone stezenie
bilirubiny

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Niezbyt czesto:

| Sthuczenia
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Zjawisko nawrotu objawow
Rzadko: popromiennych, popromienne
zapalenie ptuc

! Zgodnie z informacjami uzyskanymi na podstawie zgloszen po wprowadzeniu nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu do obrotu.
2 Czesto$é wystepowania zapalenia pecherzykéw plucnych obliczono na podstawie potaczonych danych z badan klinicznych z udziatem

1 310 pacjentéw otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w monoterapii raka piersi oraz w innych wskazaniach.

3 W oparciu o wyniki laboratoryjne: maksymalny poziom mielosupresji (w populacji leczonej).

4 U niektorych pacjentéw wczesniej leczonych kapecytabing.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W tej czgsci wymieniono najczgséciej wystepujace i klinicznie najistotniejsze dziatania niepozadane,
jakie wystapily u pacjentéw otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu do
wstrzykiwan.

Wystepowanie dziatan niepozadanych oceniono u 229 pacjentow z przerzutowym rakiem piersi,
ktoérym raz na trzy tygodnie podawano nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w dawce
260 mg/m? pc. w kluczowym badaniu klinicznym fazy III (monoterapia nanoczasteczkami albuminy
ludzkiej i paklitakselu).

Wystepowanie dziatan niepozadanych oceniono u 421 pacjentdow z przerzutowym rakiem trzustki
otrzymujacych albuming ludzka i paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing oraz ( nanoczasteczki
albuminy ludzkiej i paklitakselu w dawce 125 mg/m? pc. w skojarzeniu z gemcytabing w dawce

1 000 mg/m* pc., w 1., 8. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu) i u 402 pacjentéw otrzymujacych
jedynie gemcytabine w ramach systemowej terapii pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka
trzustki ( nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/gemcytabina).

Dziatania niepozadane oceniono u 514 pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu z karboplatyna

( nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w dawce 100 mg/m? pc. w 1., 8. i 15. dniu kazdego
21-dniowego cyklu w skojarzeniu z karboplatyna w 1. dniu kazdego cyklu) w randomizowanym
badaniu klinicznym fazy III z grupa kontrolna ( nanoczasteczki albuminy ludzkiej

i paklitakselu/karboplatyna). Zgtaszana przez pacjenta toksycznos¢ taksanow zostata poddana ocenie
z wykorzystaniem 4 podskali kwestionariusza funkcjonalnej oceny terapii nowotworéow FACT dla
taksanow. Z wykorzystaniem analizy powtorzen pomiardéw, w trzech z czterech podskali (neuropatia
obwodowa, bol w dtoniach i stopach, styszenie) wykazano wyzszo$¢ nanoczasteczek albuminy
ludzkiej 1 paklitakselu i karboplatyny (p < 0,002). Dla innej podskali (obrzek) nie stwierdzono réznic
pomigdzy grupami leczonych pacjentow.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/gemcytabina

W trakcie badania klinicznego z udziatem pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki, posocznice
zglaszano u 5% pacjentéw otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu

w skojarzeniu z gemcytabing, niezaleznie od tego, czy wystgpita u nich neutropenia. Sposrod 22
przypadkow posocznicy zgloszonych u pacjentow leczonych nanoczasteczkami albuminy ludzkiej

i paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing, 5 przypadkéw zakonczyto sie zgonem. Powiklania
choroby podstawowej - raka trzustki, a w szczegolnosci niedroznos¢ drog zotciowych lub obecnosé
stentu w drogach zétciowych, uznano za istotne czynniki przyczyniajace si¢ do rozwoju posocznicy.
Jezeli u pacjenta wystgpi goraczka (niezaleznie od liczby neutrofili), nalezy rozpocza¢ stosowanie
antybiotykow o szerokim spektrum dziatania. W przypadku goraczki neutropenicznej nalezy
wstrzymaé podawanie produktu Naveruclif i gemcytabiny do czasu ustgpienia goraczki i zwigkszenia
ANC do > 1 500 komérek/mm?, a nastepnie nalezy wznowié leczenie z zastosowaniem mniejszych
pozioméw dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Monoterapia nanoczgsteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu — przerzutowy rak piersi

W przypadku pacjentdéw z przerzutowym rakiem piersi najczestszym, waznym objawem toksycznosci
hematologicznej byta neutropenia (zaobserwowana u 79% pacjentow), ktora szybko przemijata i byta
zalezna od dawki. U 71% pacjentdw obserwowano leukopeni¢. Neutropenia 4. stopnia
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(< 500 komérek/mm?) wystapita u 9% pacjentéw, u ktorych stosowano nanoczasteczki albuminy
ludzkiej i paklitakselu. Goraczka neutropeniczna wystapita u czterech pacjentow leczonych
nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu. Niedokrwistos¢ (Hb < 10 g/dl) zaobserwowano

u 46% pacjentow leczonych nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu; a w trzech
przypadkach byta to niedokrwisto$¢ cigzka (Hb < 8 g/dl). Limfopeni¢ obserwowano u 45% pacjentow.

Nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/gemcytabina

W Tabeli 7 przedstawiono czestos¢ i nasilenie zaburzen hematologicznych wykrytych w testach
laboratoryjnych u pacjentdéw, ktorym podawano nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu
w skojarzeniu z gemcytabing, lub tylko gemcytabing.

Tabela 7: Nieprawidlowos$ci hematologiczne wykryte w testach laboratoryjnych w badaniu
klinicznym z udzialem pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki

Nanoczgsteczki albuminy
ludzkiej i paklitakselu gemcytabina
(125 mg/m? pc.)/ gemeytabina

Stopnie 1.-4. Stopien 3.-4. Stopnie 1.-4. Stopien 3.-4.
(%) (%) (%) (%)
Niedokrwisto$¢™” 97 13 96 12
Neutropenia *° 73 38 58 27
Trombocytopenia® 74 13 70 9

 ocenie poddano 405 pacjentéw otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/gemcytabing
® ocenie poddano 388 pacjentow otrzymujacych gemcytabing
¢ ocenie poddano 404 pacjentdow otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/gemcytabing

Nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/karboplatyna

W grupie pacjentow leczonych nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu niedokrwisto$¢
i trombocytopenia byly zglaszane czesciej niz w grupie pacjentdéw leczonych produktem Taxol

i karboplatyna (odpowiednio, 54% vs 28% oraz 45% vs 27%).

Zaburzenia ukladu nerwowego

Monoterapia nanoczgsteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu — przerzutowy rak piersi

Ogolnie biorac, u pacjentdow otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu czestosé
wystepowania i nasilenie neurotoksycznosci byly zalezne od dawki. Neuropatia obwodowa (gldwnie
neuropatia czuciowa stopnia 1. lub 2.) zaobserwowana zostata u 68% pacjentow przyjmujacych
nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu, przy czym 10% miato neuropati¢ stopnia 3., za$
stopnia 4. nie zaobserwowano.

Nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/gemcytabina

U pacjentow otrzymujacych nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu

z gemcytabing, mediana czasu do wystapienia po raz pierwszy neuropatii obwodowej stopnia 3.
wynosita 140 dni. Mediana czasu do uzyskania poprawy o co najmniej 1 stopien wynosita 21 dni,
natomiast mediana czasu do uzyskania poprawy w przedmiocie neuropatii obwodowe;j stopnia 3. do
stopnia 0. lub 1. wynosita 29 dni. Sposrdd pacjentéw, u ktdrych leczenie przerwano z powodu
neuropatii obwodowej, 44% (31/70 pacjentéw) byto w stanie kontynuowaé leczenie nanoczgsteczkami
albuminy ludzkiej i paklitakselu z zastosowaniem nizszej dawki. U zadnego z pacjentéw leczonych
nanoczgsteczkami albuminy paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing nie wystgpita neuropatia
obwodowa stopnia 4.

Nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/karboplatyna

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem phuc leczonych nanoczasteczkami albuminy
ludzkiej i paklitakselu i karboplatyna, mediana czasu do pierwszego wystapienia zwigzanej z
leczeniem neuropatii obwodowej stopnia 3. wynosita 121 dni, natomiast mediana czasu do ustgpienia
objawow zwigzanych neuropatig obwodowg ze stopnia 3. do stopnia 1. wynosita 38 dni.

U zadnego z pacjentow leczonych nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu i karboplatyna
nie wystapita neuropatia obwodowa stopnia 4.
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Zaburzenia oka
W trakcie leczenia nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu rzadko zglaszano zmniejszenie
ostrosci widzenia w wyniku torbielowatego obrzeku plamki (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Nanoczgsteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/gemcytabina

Zapalenie pgcherzykow ptucnych wystepowato u 4% pacjentéw, u ktorych stosowano nanoczasteczki
albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing. Sposrod 17 zgtoszonych przypadkow
posocznicy u pacjentéw leczonych nanoczgsteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu

z gemcytabing, 2 przypadki zakonczyly si¢ zgonem. Nalezy doktadnie obserwowac wszystkich
pacjentow pod katem wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia pecherzykoéw
ptucnych. Po zdiagnozowaniu zapalenia pecherzykow ptucnych i po wykluczeniu etiologii infekcyjne;j,
nalezy definitywnie przerwac stosowanie produktu Naveruclif i gemcytabiny

i bezzwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie oraz dziatania wspomagajace (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia zolqdka i jelit
Monoterapia nanoczgsteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu — przerzutowy rak piersi
Nudnosci pojawity si¢ u 29% pacjentow, a biegunka u 25% pacjentow.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Monoterapia nanoczgsteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu — przerzutowy rak piersi

U > 80% pacjentow leczonych nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu wystapito tysienie.
Wigkszo$¢ przypadkéw tysienia miata miejsce w okresie krotszym niz miesiac od rozpoczgcia
stosowania nanoczasteczek albuminy ludzkiej 1 paklitakselu. Oczekuje si¢, ze nasilone wypadanie
wloséw (= 50%) nastapi u wigkszosci pacjentow, u ktérych wystapito lysienie.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej

Monoterapia nanoczgsteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu — przerzutowy rak piersi

U 32% pacjentdéw przyjmujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu wystapity bole
stawowe, okreslone jako cigzkie w 6% przypadkéw. Bole migsniowe wystapily u 24% pacjentow
przyjmujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu, okreslone jako cigzkie w 7%
przypadkow. Objawy byty zwykle przemijajace, wystepowaty po trzech dniach od podania dawki
nanoczgsteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu i ustgpowaty w ciagu tygodnia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Monoterapia nanoczgsteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu — przerzutowy rak piersi
W 40% przypadkow obserwowano ostabienie/znuzenie.

Dzieci i mtodziez

W badaniu wzieto udziat 106 pacjentow, z ktorych 104 nalezato do grupy dzieci i mtodziezy w wieku
od 6 miesigcy do ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1). U kazdego pacjenta wystgpito przynajmniej

1 dziatanie niepozadane. Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezata neutropenia,
niedokrwisto$¢, leukopenia i goraczka. Cigzkie dzialania niepozadane zglaszane u wiecej niz

2 pacjentow obejmowaly goraczke, bol plecow, obrzek obwodowy i wymioty. Nie zidentyfikowano
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa u ograniczonej liczby pacjentéw nalezacych do grupy
dzieci 1 mlodziezy leczonych nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu, a ich profil
bezpieczenstwa byt podobny do profilu bezpieczenstwa zaobserwowanego w populacji 0s6b
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka na przedawkowanie paklitakselu. W wypadku przedawkowania nalezy
pacjenta Scisle obserwowac. Leczenie nalezy skierowac na gldwne przewidywane objawy
toksycznosci, tzn. zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zapalenie $luzowki i neuropatie
obwodowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne zwigzki
pochodzenia naturalnego, taksany, kod ATC: LO1CDO1

Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest lekiem przeciwmikrotubulowym, promujacym budowe mikrotubul z dimeréw tubuliny
i stabilizujacym mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. W wyniku tej stabilizacji
nastepuje zahamowanie normalnej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul, ktora jest niezbedna
dla zasadniczych funkcji interfazy i mitozy komorki. Poza tym, paklitaksel wywotuje tworzenie
zaburzonych formacji lub ,,peczkéw” mikrotubul przez caty cykl zyciowy komorki oraz licznych
gwiazd mikrotubul w czasie mitozy.

Produkt Naveruclif zawiera nanoczasteczki wielkosci okoto 180 nm zbudowane z albuminy surowicy
ludzkiej 1 paklitakselu, w ktorych paklitaksel wystepuje w postaci niekrystalicznej, amorficzne;.

Po podaniu dozylnym nanoczasteczki ulegaja natychmiastowej dysocjacji do rozpuszczalnych
kompleksow albuminy z paklitakselem wielkosci 10 nm. Albumina jest znanym czynnikiem
utatwiajacym $rodbtonkowa, kaweolarng transcytoze sktadnikow osocza. Badania in vitro wykazaty,
ze obecnos¢ albuminy usprawnia transport paklitakselu przez komorki srodbtonka. Podejrzewa sie,

ze usprawniony kaweolarny transport przez blony komorkowe odbywa si¢ za posrednictwem receptora
albuminy gp-60 oraz ze w okolicy guza nastgpuje zwickszone gromadzenie si¢ paklitakselu dzigki
biatku SPARC (ang. Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine), ktdre wigze si¢ z albumina.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak piersi

Dane zebrane w dwoch otwartych badaniach jednoramiennych z udziatem 106 pacjentéw oraz

w randomizowanym badaniu poréwnawczym fazy I1I z udziatem 454 pacjentow potwierdzaja,

ze nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu moga by¢ stosowane w przerzutowym raku piersi.
Dane te przedstawione sg ponizej.

Otwarte badania jednoramienne

W pierwszym badaniu nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu podawane byty

w 30-minutowej infuzji w dawce 175 mg/m?* pc. grupie 43 pacjentow z przerzutowym rakiem piersi.
W drugim badaniu podawano 300 mg/m? pc. w postaci 30-minutowej infuzji grupie 63 pacjentow

z przerzutowym rakiem piersi. Pacjentow leczono bez premedykacji steroidami i bez wspomagajacego
stosowania G-CSF (ang. Granulocyte Cell Stimulating Factor). Cykle leczenia podawano co

3 tygodnie. Wskazniki odpowiedzi na leczenie u wszystkich pacjentow wynosity odpowiednio 39,5%
(95% CI: 24,9%; 54,2%) 1 47,6% (95% CI: 35,3%; 60,0%). Mediana czasu do progresji choroby
wynosita 5,3 miesigca (175 mg/m*; 95% CI: 4,6; 6,2 mies.) oraz 6,1 miesiaca (300 mg/m?; 95% CI:
4,2; 9,8 mies.)

Randomizowane badanie porownawcze
To wieloo$rodkowe badanie kliniczne przeprowadzone zostato z udziatem pacjentéw z przerzutowym
rakiem piersi, ktorzy leczeni byli co 3 tygodnie paklitakselem w monoterapii, stosowanym
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w rozpuszczalniku w dawce 175 mg/m” pc. Podawanej w czasie 3-godzinnej infuzji z premedykacja
ostaniajaca przed nadwrazliwoscia (N = 225), albo nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu
w dawce 260 mg/m* pc. podawanym w czasie 30-minutowej infuzji bez premedykacji (N = 229).

Przy przystgpowaniu do badania 64% pacjentéw cechowalo uposledzenie stanu sprawnosci (ECOG
1 lub 2); u 79% wystepowaty przerzuty do narzaddéw trzewnych, a u 76% wystepowaty wigcej niz 3
miejsca przerzutow. Czternastu procent pacjentow nie poddawano wczesniej zadnej chemioterapii;
27% poddano chemioterapii wytacznie adiuwantowej, 40% wylacznie chemioterapii
przeciwprzerzutowej, a 19% zaréwno chemioterapii adiuwantowej, jak i chemioterapii
przeciwprzerzutowe;j. Pigcdziesiat dziewiec procent pacjentow otrzymywato lek badany jako terapie
drugiego lub dalszego rzutu. Siedemdziesiat siedem procent pacjentow otrzymywato wczesniej
antracykliny.

Wyniki wskaznika odpowiedzi ogotem, czasu do progresji i przezycia bez progresji u pacjentow
poddawanych terapii > 1. rzutu podane sg ponize;.

Tabela 8: Wyniki dotyczace wskaznika odpowiedzi ogétem, mediany czasu do progresji
i przezycia bez progresji, w ocenie lekarza prowadzacego badanie

Parametr Nanoczasteczki albuminy Paklitaksel w rozpuszczalniku | Warto$¢ p
skutecznosci ludzkiej i paklitakselu (175 mg/m®)
(260 mg/m?)
Wskaznik odpowiedzi [95% CI] (%)
>1. rzut terapii 26,5[18,98; 34,05] (n=132) | 13,2 [7,54; 18,93] (n=136) 0,006

*Mediana czasu do progresji [95% CI] (tygodnie)

>1. rzut terapii 20,9 [15,7;25,9] (n=131) 16,1 [15,0; 19,3] (n = 135) 0,011°

*Mediana przezycia bez progresji [95% CI] (tygodnie)

>1.rzut terapii 20,6 [15,6; 25,9] (n = 131) 16,1 [15,0; 18,3] (n=135) | 0,010

*Przezycie [95% CI] (tygodnie)

>1. rzut terapii 56,4 [45,1;76,9] (n=131) 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) 0,020°

“Dane te pochodza z Addendum do Raportu Badania Klinicznego CA012-0, wersja oznaczona jako ostateczna (23 marca 2005 r.)
test chi-kwadrat
® test log-rank

U dwustu dwudziestu dziewigciu pacjentow leczonych nanoczasteczkami albuminy ludzkiej

i paklitakselu w randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzono oceng
bezpieczenstwa stosowania leku. Neurotoksycznos¢ paklitakselu oceniano na podstawie poprawy

o0 jeden stopien u pacjentdw z objawami neuropatii obwodowej 3. stopnia w dowolnym momencie
terapii. Naturalny przebieg neuropatii obwodowej do powrotu do wartosci wyjsciowych ze wzgledu na
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toksyczno$¢ kumulacyjna nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu po > 6 kursach terapii nie
zostat oceniony i1 pozostaje nieznany.

Gruczolakorak trzustki

Przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne

z udziatem 861 pacjentéw, aby porownacé leczenie skojarzone nanoczasteczkami albuminy ludzkiej

i paklitakselu i gemcytabing z monoterapig gemcytabing, jako leczeniem pierwszego rzutu pacjentow z
przerzutowym gruczolakorakiem trzustki. Pacjentom (N=431) w 1., 8. i 15. dniu kazdego
28-dniowego cyklu, podawano nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w postaci wlewu
dozylnego trwajacego od 30 do 40 minut, w dawce 125 mg/m? pc., po czym we wlewie dozylnym
trwajacym od 30 do 40 minut podawano gemcytabing w dawce 1 000 mg/mm? pc. W grupie
otrzymujacej porownywane leczenie alternatywne, pacjentom (N=430) podawano gemcytabing

w monoterapii, zgodnie z zalecanym dawkowaniem i schematem leczenia. Leczenie kontynuowano do
progresji choroby lub do wystapienia nietolerowanej toksycznosci leku. Sposrod 431 pacjentow

z gruczolakorakiem trzustki randomizowanych do grupy otrzymujacej nanoczasteczki albuminy
ludzkiej 1 paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabinag, wickszo$¢ (93%) stanowili pacjenci rasy bialej,
4% pacjenci rasy czarnej 1 2% pacjenci rasy zottej. U 16% pacjentéw stopien sprawno$ci w skali
Karnofsky’ego wynosit 100; u 42% pacjentow - 90; u 35% pacjentow - 80; u 7% pacjentow — 70,

a u mniej niz 1% pacjentdéw wynosit ponizej 70. Z badania wykluczono pacjentdw wysokiego ryzyka
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, z chorobg tetnic obwodowych i (lub) zaburzeniami tkanki
tacznej i (lub) srodmigzszowa choroba ptuc.

Mediana czasu leczenia, jakiemu poddani byli pacjenci, wynosita 3,9 miesigca w grupie otrzymujacej
nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing i 2,8 miesigca w grupie
otrzymujacej gemcytabine. Leczenie kontynuowano przez 6 miesiecy lub dtuzej u 32% pacjentow

w grupie otrzymujacej nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu z gemcytabing, w porownaniu
do 15% pacjentdow w grupie otrzymujacej gemcytabing. W populacji poddanej leczeniu mediana
intensywnosci dawki gemcytabiny wynosita 75% w grupie otrzymujgcej nanoczasteczki albuminy
ludzkiej 1 paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing oraz 85% w grupie otrzymujacej gemcytabing.
Mediana relatywnej intensywno$ci dawki nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu wynosita
81%. Mediana dawki kumulacyjnej gemcytabiny byta wyzsza w grupie otrzymujacej nanoczasteczki
albuminy ludzkiej i paklitakselu z gemcytabing (11 400 mg/m? pc.) w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej gemcytabing (9 000 mg/m” pc.).

Pierwszorzgdnym punktem koncowym oceny skutecznosci byta przezywalnos¢ ogotem (OS; ang.
Overall Survival). Kluczowymi drugorzgdnymi punktami koncowymi byly przezycie bez progresji
(PFS; ang. Progression-Free Survival) oraz wskaznik odpowiedzi ogdétem (ORR; ang. Overall
Response Rate). Obydwa wspotczynniki oceniano na podstawie niezaleznej oceny radiologiczne;j
przeprowadzonej centralnie metoda §lepej proby, z zastosowaniem wytycznych RECIST (wersja 1.0).

Tabela 9: Wyniki oceny skutecznosci leczenia w randomizowanym badaniu z udzialem
pacjentéow z gruczolakorakiem trzustki (grupa przeznaczona do leczenia)

Nanoczasteczki albuminy ludzkiej i Gemcytabina
paklitakselu (N =430)
(125 mg/m?)/gemcytabina
(N =431

Przezywalno$¢ ogolem
Liczba zgonow (%) 333 (77) 359 (83)
Mediana przezywalnosci . .
ogodtem, miesigce (95% CI) 8,5(7,89;9,53) 6,7 (6,01;7,23)

HRa+o6 (95% CI)* 0,72 (0,617; 0,835)

Warto$é p° <0,0001

Odsetek przezywalno$ci %

(95% CI) w ciagu
1 roku 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)
2 lat 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3; 7,2)
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75. percentyl przezywalnos$ci

\ S 14,8 11,4
ogotem (miesigce)

Przezycie bez progresji

Zgon lub progresja choroby,
n (%) 277 (64) 265 (62)

Mediana przezycia bez . ]
progresji, miesiace (95% CI) 5,5 (4,47; 5,95) 3,7(3,61;4,04)

HRa-a/6 (95% CI)* 0,69 (0,581; 0,821)

Wartoéé p° <0,0001

Wskaznik odpowiedzi ogélem

Potwierdzona odpowiedz
catkowita lub cze$ciowa 99 (23) 31(7)
ogotem, n (%)

95% CI 19,1;27,2 5,0; 10,1

pa+a/pa (95% CI) 3,19 (2,178; 4,662)

Wartos¢ p (test chi-kwadrat) <0,0001

CI = przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval); HRa+c/c = hazard wzgledny dla nanoczgsteczek albuminy ludzkiej i
paklitakselu/gemcytabiny; pa+a/pc= wspotczynnik odsetka odpowiedzi dla nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu/gemcytabiny
*wielowarstwowy model proporcjonalnego hazardu Coxa

b wielowarstwowy test log-rank, z uwzglednieniem regionéw geograficznych (Ameryka Poinocna vs inne regiony), stopnia sprawnosci w
skali Karnofsky’ego (70 do 80 vs 90 do 100), oraz obecnosci przerzutow do watroby (tak vs nie).

Wystapito statystycznie istotne zwigkszenie OS u pacjentdow otrzymujacych nanoczasteczki albuminy
ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing, w pordwnaniu do pacjentow otrzymujacych
jedynie gemcytabine — mediana OS zwickszyta si¢ o 1,8 miesiaca, catkowite ryzyko zgonu
zmniejszyto si¢ 0 28%, przezywalnos¢ w ciagu 1 roku zwigkszyla sie 0 59%, a przezywalno$¢ w ciggu
2 lat zwigkszyta si¢ o 125%.

Rysunek 1: Krzywa przezywalnosci ogolem Kaplana-Meiera (grupa przeznaczona do leczenia)
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Grupa pacjentow otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu
z gemcytabing wyrozniata si¢ pod wzgledem korzystnego wptywu leczenia na czas przezycia ogoétem
w wigkszosci predefiniowanych podgrup (wlacznie z kryterium pici, sprawnosci w skali
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Karnofsky’ego, regionu geograficznego, pierwotnej lokalizacji raka trzustki, stopnia zaawansowania w
czasie diagnozy, obecnosci przerzutow do watroby, wystepowania zrakowacenia otrzewnej, wczesniej
przebytego zabiegu metoda Whipple’a, obecnosci stentu drog zotciowych w chwili rozpoczecia
badania, stwierdzonych przerzutow do ptuc oraz ilosci ognisk przerzutowych).

U pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej, w grupach otrzymujacych nanoczasteczki albuminy ludzkiej

i paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing oraz gemcytabing, hazard wzgledny (HR) wynosit 1,08
(95% CI1 0,653; 1,797). U pacjentdw z prawidlowym poziomem markera nowotworowego CA 19-9
mierzonym na poczatku badania, hazard wzgledny wynosit 1,7 (95% CI 0,692; 1,661).

Obserwowano statystycznie istotng poprawe czasu do progresji u pacjentow leczonych
nanoczasteczkami albuminy ludzkiej i paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabina, w pordwnaniu do
grupy otrzymujacej jedynie gemcytabing, z mediang zwigkszenia PSF wynoszacg 1,8 miesigca.

Niedrobnokomorkowy rak ptuc

Przeprowadzono wieloosrodkowe, migdzynarodowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne

z udziatem 1052 pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem phuc stopnia IT1Ib/IV, nieleczonych dotad
chemioterapig. Celem badania bylo poréwnanie efektéw stosowania nanoczasteczek albuminy ludzkiej
i paklitakselu w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselu w rozpuszczalniku

w skojarzeniu z karboplatyna, jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc. Ponad 99% pacjentdéw miato sprawnosc¢ stopnia 0 Iub 1 w skali
ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group). Z badania wylaczono pacjentow ze stwierdzong
wczesniej neuropatig stopnia > 2. lub powaznymi ryzykami medycznymi zwigzanymi z jakimkolwiek
gtéwnym uktadem lub narzadem. Nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu podano pacjentom
(N=521) w postaci dozylnej infuzji trwajacej ponad 30 minut w dawce 100 mg/m” pc. w dniach 1., 8.
i 15. kazdego 21-dniowego cyklu, bez wczesniejszego leczenia sterydami, oraz bez profilaktyki

z wykorzystaniem czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii granulocytéw. Natychmiast po
zakonczeniu podawania nanoczgsteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu podawano dozylnie
karboplatyne w dawce AUC = 6 mgemin/ml wylacznie w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.
Paklitaksel w rozpuszczalniku byt podawany pacjentom (N=531) w dawce 200 mg/m? pc. w postaci
dozylnej infuzji w czasie 3 godzin ze standardowg premedykacja, po czym natychmiast podawano
dozylnie karboplatyne w dawce AUC = 6 mgemin/ml. Kazdy z lekéw byt podawany w 1. dniu
kazdego 21-dniowego cyklu. W obu grupach pacjentow leczenie stosowano do momentu progresji
choroby lub wystapienia toksycznosci na nieakceptowalnym poziomie. W obu grupach pacjenci
otrzymali §rednio 6 cykli leczenia (mediana).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt wskaznik odpowiedzi ogdtem,
zdefiniowany jako procent pacjentow, u ktorych uzyskano obiektywna, potwierdzong odpowiedz
catkowitg lub czgsciowa. Odpowiedz oceniano na podstawie niezaleznej, zcentralizowanej, zaslepionej
analizy radiologicznej z wykorzystaniem systemu RECIST (wersja 1.0). U pacjentow

z grupy otrzymujacej nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu/karboplatyne catkowity odsetek
odpowiedzi byt istotnie wyzszy niz u pacjentow z grupy kontrolnej: 33% vs 25%, p = 0,005 (Tabela
10). Stwierdzono istotng réznice we wskazniku odpowiedzi ogdtem na nanoczasteczki albuminy
ludzkiej i paklitakselu/karboplatyne w poréwnaniu do grupy kontrolnej u pacjentow

z niedrobnokomoérkowym, ptaskokomérkowym rakiem ptuc (N=450, 41% vs 24%, p<0,001), jednak ta
roznica nie wptywata na zmian¢ PFS lub OS. Nie stwierdzono r6znicy w ORR pomiedzy badanymi
grupami u pacjentéw z rakiem nieptaskokomoérkowym (N=602, 26% vs 25%, p=0,808).

Tabela 10: Wskaznik odpowiedzi ogélem w randomizowanym badaniu dotyczacym
niedrobnokomérkowego raka pluc (populacja ITT)
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Nanoczasteczki Paklitaksel
albuminy ludzkiej w rozpuszczalniku
i paklitakselu (200 mg/m’ pe. co
(100 mg/m? 3 tygodnie)
pe./tydzien) + karboplatyna
+ karboplatyna (N=531)
Parametr skutecznosci (N=521)
Wskaznik odpowiedzi ogélem (ocena niezalezna)
Potwierdzona odpowiedz catkowita lub czesciowa, n
(%) 170 (33%) 132 (25%)
95% CI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (95,1% CI) 1,313 (1,082; 1,593)
Warto$¢ P? 0,005

CI = przedziat ufnosci; HRar = wspotczynnik ryzyka dla nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu/karboplatyny oraz paklitakselu w

rozpuszczalniku/karboplatyna; pa/pr = stosunek wspotczynnika odpowiedzi dla nanoczasteczek albuminy ludzkiej i
paklitakselu/karboplatyny oraz paklitakselu w rozpuszczalniku/karboplatyna.

* Warto$¢ P w oparciu o test chi-kwadrat.

Nie stwierdzono statystycznej roznicy w przezyciu bez progresji pomiedzy dwiema leczonymi
grupami (zgodnie z zaslepiona oceng radiologa) oraz przezywalno$ci ogotem, kolejna analiza
rownowaznosci zostata przeprowadzona dla PFS i OS, z odgornie zatozonym marginesem

réwnowaznosci wynoszacym 15%. Kryterium réwnowaznosci zostato spelnione zaré6wno progresji dla

PFS, jak i OS, z gérng granica 95% przedziatu ufnosci dla powigzanych wspotczynnikdéw ryzyka na

poziomie mniejszym niz 1,176 (Tabela 11).

Tabela 11: Analiza r6wnowaznoS$ci (non-inferiority) w zakresie przezycia bez progresji oraz

przezywalnoS$ci ogétem w randomizowanym badaniu dotyczacym niedrobnokomoérkowego raka

huc (populacja ITT)
Nanoczasteczki Paklitaksel
albuminy ludzkiej w rozpuszczalniku
i paklitakselu (200 mg/m’ co
(100 mg/m?/tydziei) 3 tygodnie)
+ karboplatyna + karboplatyna
Parametr skutecznosci (N=521) (N=531)
Przezycie bez progresji* (ocena niezalezna)
Smieré lub progresja, n (%) 429 (82%) 442 (83%)
Mediana czasu przezycia bez progresji (95%
CI) (miesiace) 6,8 (5,7,7,7) 6,5 (5,7, 6,9)
HRa/r (95% CI) 0,949 (0,830, 1,086)
Przezywalno$¢ ogélem
Liczba przypadkéw $miertelnych, n (%) 360 (69%) 384 (72%)
Mediana OS (95% CI) (miesiace) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)

HR a7 (95,1% CI)

0,922 (0,797; 1,066)

CI = przedziat ufnosci; HRa/r = wspétczynnik ryzyka dla nanoczgsteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu/karboplatyny oraz paklitakselu w

rozpuszczalniku/karboplatyna; pa/pr = stosunek wspotczynnika odpowiedzi dla nanoczasteczek albuminy ludzkiej i
paklitakselu/karboplatyny oraz paklitakselu w rozpuszczalniku/karboplatyna.
* Uwzgledniajac zalecenia metodyczne EMA dla analizy PFS jako punktu koficowego, brakujace obserwacje lub rozpoczgcie kolejnego

leczenia nie podlegaty cenzorowaniu.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

W badaniu ABI-007-PST-001, wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metoda podwojnie slepe;j
proby majacym na celu ustalenie dawki, oceniajagcym bezpieczenstwo, tolerancje 1 wstepna
skutecznos¢ stosowania nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu raz na tydzien u dzieci

i mlodziezy z nawracajacymi lub opornymi na leczenie guzami litymi wzigto udziat ogoétem 106

pacjentéw w wieku od > 6 miesi¢cy do < 24 lat.

W fazie | badania, obejmujacej ogdtem 64 pacjentdéw w wieku od 6 miesiecy do ponizej 18 lat
okre$lono maksymalna tolerowana dawke (MTD), ktéra wynosita 240 mg/m? przy podawaniu
w formie wlewu dozylnego przez 30 minut w dniu 1, 8 i 15 kazdego 28-dniowego cyklu.
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W fazie II do badania wlaczono ogotem 42 pacjentow przy zastosowaniu dwuetapowego schematu
minimax Simona, w wieku od 6 miesigcy do 24 lat, z nawracajacym lub opornym migsakiem Ewinga,
nerwiakiem zarodkowym lub migéniakomigsakiem prazkowanokomoérkowym w celu oceny
aktywnosci przeciwnowotworowej ocenianej na podstawie ogolnego wskaznika odpowiedzi (ORR).
Z 42 pacjentow: 1 pacjent byt w wieku <2 lat, 27 pacjentéw bylo w wieku >2 do < 12, 12 bylo

w wieku od >12 do < 18 lat i 2 dorostych pacjentéw byto w wieku od > 18 do 24 Iat.

Pacjenci byli leczeni przez mediane 2 cykléw przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki.

Z 41 pacjentow kwalifikujacych sie do oceny skutecznos$ci na etapie 1, u jednego z pacjentéw z grupy
z mi¢$niakomigsakiem prazkowokomoérkowym (N=14) wystapita potwierdzona odpowiedz czesciowa
(PR) dajaca wynik ORR wynoszacy 7,1% (95% CI; 0,2 33,9). Nie zaobserwowano potwierdzonej
odpowiedzi catkowitej (CR) lub PR w grupie z migsakiem Ewinga (N=13) ani w grupie z nerwiakiem
zarodkowym (N=14). Zadna z grup w ramach badania nie przeszta do etapu 2, poniewaz nie zostat
spelniony wymog wystapienia potwierdzonej odpowiedzi u > 2 pacjentow.

Mediana przezywalnosci ogdtem, obejmujaca roczny okres obserwacji kontrolnej, wyniosta 32,1
tygodni (95% CI; 21,4; 72,9), 32,0 tygodnie (95% CI nie ustalono) i 19,6 tygodnia (95% CI; 4, 25,7)
odpowiednio dla grupy z migsakiem Ewinga, nerwiakiem zarodkowym i mi¢$niakomigsakiem
prazkowokomorkowym.

Ogolny profil bezpieczenstwa nanoczgsteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu u pacjentow
pediatrycznych byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa nanoczasteczek albuminy ludzkiej

I paklitakselu u 0s6b dorostych (patrz punkt 4.8). Na podstawie tych wynikow stwierdzono,

ze nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu podawany w monoterapii nie charakteryzuje si¢
istotng aktywnoscia kliniczng ani korzy$ciami w zakresie przezycia, ktore uzasadniatyby prowadzenie
dalszych badan u dzieci i mtodziezy.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

W badaniach klinicznych okreslona zostata farmakokinetyka catkowitego paklitakselu po 30- i
180-minutowej infuzji nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu w dawce od 80 do 375 mg/m>.
Ekspozycja na paklitaksel (AUC) wzrastata liniowo od 2 653 do 16 736 ng godz./ml po podaniu od 80
do 300 mg/m>.

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne z udzialem pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi,
w ktéorym podawano nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu dozylnie w dawce 260 mg/m?
przez 30 minut i poréwnano wyniki z grupa pacjentéw otrzymujacych iniekcje 175 mg/m? paklitakselu
w rozpuszczalniku podawane przez okres 3 godzin. W oparciu o farmakokinetyczng analize
nieckompartmentowa, osoczowy klirens nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu byt wigkszy
(43%), niz w przypadku iniekcji paklitakselu w rozpuszczalniku; wigksza byla tez objgtos¢ dystrybucji
(53%). Nie stwierdzono réznic w okresach pottrwania w koncowe;j fazie eliminacji.

W badaniu z wykorzystaniem dawki wielokrotnej, przeprowadzonym na grupie 12 pacjentow
otrzymujgcych dozylnie nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu w dawce 260 mg/m?,
zmienno$¢ warto$ci AUC u pojedynczych pacjentdw wynosita 19% (zakres 3,21% - 37,70%).
Nie byto dowodéw na kumulacj¢ paklitakselu po wielokrotnych cyklach leczenia.

Dystrybucja
Po podaniu nanoczgsteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu pacjentom z guzami litymi, paklitaksel

wykazuje rownomierng dystrybucje w komorkach krwi i w osoczu, oraz wigze si¢ silnie z biatkami
osocza (94%).

Wigzanie paklitakselu z biatkami po podaniu nanoczgsteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu zostato

oszacowane na podstawie ultrafiltracji w porownawczym badaniu wewnatrzosobniczym. Frakcja
niezwigzanego paklitakselu byta znacznie wieksza po podawaniu nanoczasteczek albuminy ludzkiej

26



i paklitakselu (6,2%), niz po podawaniu paklitakselu w rozpuszczalniku (2,3%). Skutkowato to
znaczaco wigksza ekspozycja na niezwiazany paklitaksel po stosowaniu nanoczasteczek albuminy
ludzkiej i paklitakselu zwigzanego z albuminami, w porownaniu do paklitakselu w rozpuszczalniku,
chociaz ekspozycja catkowita w obu przypadkach byta poréwnywalna. Jest to prawdopodobnie
zwigzane z faktem, ze paklitaksel nie zostaje zwigzany w micelach z substancji Cremophor EL, co ma
miejsce po podaniu paklitakselu w rozpuszczalniku. W oparciu o dane literaturowe, badania in vitro
wiazania z biatkami osocza ludzkiego (z zastosowaniem paklitakselu w stezeniach od 0,1 do 50pug/ml)
wskazuja, ze obecnos$¢ cymetydyny, ranitydyny, deksametazonu czy difenhydraminy nie wptywa na
zdolno$¢ wigzania paklitakselu z biatkami.

W oparciu o populacyjng analize farmakokinetyczng, taczna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 1741 1;
duza objetos¢ dystrybucji wskazuje na znaczng dystrybucje¢ pozanaczyniowa paklitakselu i (lub)
wigzanie si¢ paklitakselu z tkankami.

Metabolizm i eliminacja
W oparciu o dane literaturowe, badania in vitro na mikrosomach z watroby ludzkiej i skrawkach

tkankowych wykazano, ze paklitaksel metabolizowany jest glownie do 6a-hydroksypaklitakselu.
Wykryto tez dwa metabolity w mniejszych stezeniach: 3’-p-hydroksypaklitaksel i 6a-
3’-p-dihydroksypaklitaksel. Tworzenie tych hydroksylowanych metabolitow jest katalizowane
odpowiednio przez izoenzymy CYP2CS8, CYP3A4 oraz zaréwno przez CYP2C8, jak i CYP3A4.

U pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi, po 30-minutowym wlewie nanoczasteczek albuminy
ludzkiej i paklitakselu w dawce 260 mg/m?, $rednie skumulowane wydalanie z moczem niezmienionej
substancji czynnej wynosito 4% catkowitej dawki podanej, z mniej niz 1% jako metabolity
(6a-hydroksypaklitaksel i 3’-p-hydroksypaklitaksel), co wskazuje na znaczacy klirens pozanerkowy.
Paklitaksel jest eliminowany gtownie w wyniku metabolizmu watrobowego i wydzielania z zotcia.

W zakresie dawek klinicznych od 80 do 300 mg/m?, éredni klirens osoczowy paklitakselu wynosit od
13 do 30 l/godz./m?, a éredni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit od 13 do
27 godzin.

Zaburzenie czynno$ci watroby

Wplyw zaburzen czynnos$ci watroby na farmakokinetyke populacyjng nanoczasteczek albuminy
ludzkiej i paklitakselu badano u pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi. Analizg objeci byli
pacjenci z prawidtowa czynnos$cia watroby (n=130) i z istniejacym wczesniej tagodnym (n=8),
umiarkowanym (n=7) lub cigzkim (n=5) zaburzeniem czynnos$ci watroby (wedtug kryteriow
NCI-ODWG; ang. National Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group). Wyniki wskazuja,
ze tagodne zaburzenie czynnosci watroby (bilirubina catkowita > 1 do < 1,5 x gorna granica normy)
nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke paklitakselu. U pacjentéw z umiarkowanym
(bilirubina catkowita > 1,5 do < 3 x gdrna granica normy) lub ci¢zkim (bilirubina calkowita >3 do <5
x goérna granica normy) zaburzeniem czynnosci watroby wystepuje zmniejszenie maksymalnej
szybkosci eliminacji paklitakselu o 22% do 26% oraz okoto 20% zwigkszenie sredniej wartosci AUC
dla paklitakselu w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowg czynno$cia watroby. Zaburzenie czynnosci
watroby nie ma wpltywu na $rednie maksymalne stezenie (Cmax) paklitakselu. Ponadto eliminacja
paklitakselu wykazuje ujemng korelacj¢ z bilirubing catkowita oraz dodatnia korelacja z albuming

W SUrowicy.

Modelowanie farmakokinetyczne/farmakodynamiczne wskazuje na brak korelacji pomigedzy
czynno$cig watroby (okreslang na podstawie wyjsciowej wartosci albuminy Iub bilirubiny catkowitej)
a neutropenia, po korekcie na ekspozycj¢ na nanoczasteczki albuminy ludzkiej i paklitakselu.

Nie ma dostgpnych danych farmakokinetycznych w odniesieniu do pacjentéow z bilirubing catkowita
>5 x gbrna granica normy ani pacjentow z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynnosci nerek
Populacyjna analiza farmakokinetyczna obejmowata pacjentow z prawidtowa czynnos$cia nerek (n=65)
oraz z istniejacym wczesniej tagodnym (n=61), umiarkowanym (n=23) lub cigzkim (n=1) zaburzeniem
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czynno$ci nerek (wedtug wersji wstepnej wytycznych kryteriow FDA z 2010 r.). Lagodne i
umiarkowane zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny > 30 do < 90 ml/min) nie ma istotnego
wptywu na maksymalng szybkos¢ eliminacji oraz systemowa ekspozycje (AUC i Cmax) na paklitaksel.
Brak wystarczajacych danych farmakokinetycznych w odniesieniu do pacjentow

z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek; nie ma dostepnych danych w odniesieniu do pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyczna nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu obejmowata
pacjentow w wieku od 24 do 85 lat i wykazata, ze wiek nie wptywa istotnie na maksymalng szybkos¢
eliminacji oraz systemowg ekspozycje (AUC i Cnax) na paklitaksel.

Modelowanie farmakokinetyczne/farmakodynamiczne wykorzystujace dane pochodzace od

125 pacjentow z zaawansowanymi guzami litymi wykazato, ze pacjenci w wieku 65 lat i powyzej
moga by¢ bardziej narazeni na wystapienie neutropenii podczas pierwszego cyklu leczenia, jednak
wiek nie wptywa na osoczowg ekspozycje na paklitaksel.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke paklitakselu po 30 minutach podawania dozylnego w dawce na poziomie od

120 mg/m* do 270 mg/m? okreslono w grupie 64 pacjentéw (od 2 do <18 lat) w badaniu fazy I i fazy
I/IT u pacjentéow z nawracajacymi lub opornymi na leczenie pediatrycznymi guzami litymi. Po
zwickszeniu dawki ze 120 na 270 mg/m? $rednia warto$é AUC g.inf) i Crmax paklitakselu miescita sie
w zakresie odpowiednio od 8867 do 14 361 ng*h/ml i od 3488 do 8078 ng/ml.

Warto$ci najwyzszej ekspozycji na lek przy znormalizowanej dawce byly porownywalne w badanych
zakresach dawek; jednak wartosci catkowitej ekspozycji na lek przy znormalizowanej dawce byty
poréwnywalne tylko w przedziale od 120 mg/m? do 240 mg/m?; z mniejsza wartoscig AUC., przy
znormalizowanej dawce na poziomie 270 mg/m”. Przy MTD wynoszacej 240 mg/m? éredni poziom Cl
wynosit 19,1 I/h, a sredni okres pottrwania w fazie koncowej wynosit 13,5 godziny.

U dzieci i mlodziezy ekspozycja na paklitaksel wzrastala wraz z wyzsza dawka, a tygodniowa
ekspozycja na lek byta wyzsza niz u 0soéb dorostych.

Inne czynniki wewnetrzne
Populacyjne analizy farmakokinetyczne nanoczasteczek albuminy ludzkiej 1 paklitakselu wykazuja,

ze ptec, rasa (azjatycka w porownaniu do bialej) oraz rodzaj litego guza nie maja klinicznie istotnego
wptywu na ekspozycje systemowa (AUC 1 Cmax) na paklitaksel. AUC dla paklitakselu u pacjentow

o masie ciata réwnej 50 kg bylo nizsze o okoto 25% w poréwnaniu do pacjentow o masie ciala rownej
75 kg. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niepewne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Potencjat rakotworczy paklitakselu nie byt przedmiotem badan. Jednakze na podstawie danych
literaturowych wydaje sie, ze paklitaksel w dawkach klinicznych moze by¢ potencjalnie czynnikiem
rakotworczym i genotoksycznym, ze wzgledu na jego farmakodynamiczny mechanizm dziatania.
Wykazano, ze paklitaksel dziala klastogennie in vitro (aberracje chromosomalne w ludzkich
limfocytach) oraz in vivo (test mikrojadrowy u myszy). Wykazano, ze paklitaksel dziata
genotoksyczne in vivo (test mikrojagdrowy u myszy), ale nie indukuje mutagennosci w tescie Amesa,
ani w teScie mutacji genu fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (CHO/HGPRT) na
jajnikach chinskiego chomika.

Stosowanie paklitakselu w dawkach mniejszych od dawki leczniczej dla ludzi wigzano z obnizeniem
ptodnosci w przypadku podawania przed oraz w trakcie parzenia u samcow i samic szczurow,

i toksyczno$cig dla ptodu u szczuréw. Badania nanoczasteczek albuminy ludzkiej i paklitakselu do
wstrzykiwan na zwierzgtach przy klinicznie istotnym poziomie ekspozycji na lek wykazuja jego
nieodwracalny wplyw toksyczny na meskie organy rozrodcze.
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Paklitaksel i/lub jego metabolity byly wydzielane do mleka szczuréw w okresie laktacji. Po podaniu
dozylnym znakowanego izotopowo paklitakselu szczurom w 9. lub 10. dniu po porodzie, stgzenia
promieniotwodrczosci w mleku byly wyzsze niz w osoczu i zmniejszaty si¢ rownolegle do stezen

W 0soCZzu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina (ludzka) (zawierajaca s6l sodowa kwasu kaprylowego oraz N-acetylo-L-tryptofan).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte fiolki
2 lata

Trwalos$¢ odtworzonej dyspersji we fiolce
Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos¢ dyspersji przez 24 godziny w temp. 2°C-8°C w opakowaniu
zewngtrznym, przy ochronie przed swiatlem.

Trwato$¢ odtworzonej dyspersji w worku do infuzji

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ dyspersji przez 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C
z zachowaniem ochrony przed $§wiatlem, a nastepnie przez 4 godziny w temperaturze 25°C, bez
ochrony przed $wiattem.

Jednak z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda odtwarzania i napelniania workéw do
infuzji nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast
po odtworzeniu i napelnieniu workow do infuzji.

Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, obowigzkiem uzytkownika jest przestrzeganie czasow
1 warunkow przechowywania dyspersji.

Calkowity potaczony czas przechowywania odtworzonego produktu leczniczego w fiolce i w worku
do infuzji, w przypadku przechowywania w lodowce i ochrony przed swiattem, wynosi 24 godziny.
Nastepnie produkt leczniczy mozna przechowywac¢ w worku do infuzji przez 4 godziny

w temperaturze ponizej 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki

Fiolki przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed swiattem. Chtodzenie lub
zamrozenie nie wplywaja niekorzystnie na trwatos¢ produktu. Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci
dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Dyspersja po odtworzeniu
Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 50 ml (szklo typu 1) z korkiem (guma bromobutylowa) i kapturkiem (aluminium), zawierajgca
100 mg paklitakselu w postaci nanoczgsteczkowego kompleksu z albuming.
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Rozmiar opakowania: jedna fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ostrzezenia dotyczgce przygotowania i podawania leku

Paklitaksel jest cytotoksycznym produktem leczniczym shuzacym do leczenia raka. Podobnie jak

w przypadku innych substancji potencjalnie toksycznych, z produktem Naveruclif nalezy obchodzi¢
si¢ z ostroznos$cia. Zalecane jest stosowanie rgkawiczek, okular6w ochronnych i odziezy ochronne;.
Jesli dyspersja znajdzie si¢ w kontakcie z naskorkiem, nalezy natychmiast doktadnie sptuka¢ go woda
z mydlem. Jesli dyspersja znajdzie si¢ w kontakcie z btonami §luzowymi, nalezy je doktadnie
przeptuka¢ woda. Produkt Naveruclif powinien by¢ przygotowywany i podawany wyltacznie przez
personel odpowiednio przeszkolony w obchodzeniu si¢ z substancjami cytotoksycznymi. Pracownice
ciezarne nie powinny pracowac z produktem Naveruclif.

W zwigzku z mozliwo$cig wynaczynienia, zaleca si¢ doktadng obserwacje miejsca infuzji w kierunku
mozliwego wydostawania si¢ produktu leczniczego poza naczynie podczas podawania. Ograniczenie
zgodne z zaleceniem czasu infuzji produktu Naveruclif do 30 minut obniza prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzja.

Odtwarzanie i podawanie leku

Produkt Naveruclif sprzedawany jest w postaci jatowego liofilizowanego proszku, ktory nalezy
odtworzy¢ przed uzyciem. Po odtworzeniu dyspersja zawiera 5 mg paklitakselu w postaci
nanoczasteczkowego kompleksu z albuming w kazdym mililitrze.

Fiolka zawierajgca 100 mg: jalowa strzykawka powoli (przez okres co najmniej 1 minuty) wstrzyknac
do fiolki produktu Naveruclif 20 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%).

Roztwor nalezy kierowaé na wewnetrzng $cianke fiolki. Nie nalezy wstrzykiwac roztworu
bezposrednio na proszek, gdyz powoduje to pienienie sig.

Po dodaniu roztworu fiolkg nalezy odstawi¢ na okres co najmniej 5 minut, co pozwala na wlasciwe
zwilzenie proszku. Nastepnie wolno i delikatnie miesza¢ zawarto$¢ ruchem obrotowym lub
odwracajac fiolke do gory dnem, przez co najmniej 2 minuty, do momentu catkowitego zawieszenia
proszku. Nalezy unika¢ wytworzenia piany. Jesli wytworzy si¢ piana lub brytki, zawarto$¢ nalezy
odstawi¢ na co najmniej 15 minut do czasu opadnigcia piany.

Dyspersja po odtworzeniu powinna by¢ mleczna i jednorodna, bez widocznego osadu. Moze nastapic¢
nieznaczne osiadanie odtworzonej dyspersji. Jesli pojawi si¢ strat lub osad, fiolke nalezy ponownie
ostroznie odwroci¢ do gory dnem, aby zapewnic¢ catkowite odtworzenie dyspersji.

Dyspersje znajdujaca si¢ w fiolce nalezy doktadnie sprawdzi¢ na obecnos¢ czastek statych. Nie nalezy
podawac dyspersji, jezeli w fiolce znajduja si¢ czastki state.

Nalezy obliczy¢ doktadng objetos¢ dyspersji o stezeniu 5 mg/ml wymagana do podania pacjentowi
1 przenie$¢ strzykawka odpowiednia ilos¢ odtworzonej dyspersji produktu Naveruclif do pustego,
jalowego worka do infuzji dozylnych (z PCW lub z innego materiatu).

Wykorzystanie do przygotowania lub podawania produktu Naveruclif przyrzadow medycznych,

w ktorych jako lubrykant stosuje si¢ olej silikonowy (tj. strzykawek oraz workéw do infuzji
dozylnych), moze prowadzi¢ do tworzenia si¢ stratéw biatkowych. Produkt Naveruclif nalezy
podawac poprzez zestaw do infuzji zawierajacy filtr 15 pm, aby unikna¢ podania opisanych stratow.
Wykorzystanie filtra 15 pm zapewnia usunigcie stratow, nie zmieniajac jednoczesnie fizycznych lub
chemicznych wlasciwosci produktu przygotowanego do uzycia.

Stosowanie filtrow o porach mniejszych niz 15 um moze prowadzi¢ do zatkania filtra.
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Do przygotowania i infuzji produktu Naveruclif nie s3 wymagane specjalistyczne pojemniki ani
zestawy niezawierajace ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP). Nie nalezy uzywac filtrow
wewnatrzcewnikowych.

Po podaniu zaleca si¢ przeptuka¢ lini¢ dozylng 9 mg/ml (0,9%) roztworem sodu chlorku do
wstrzykiwan, aby zapewni¢ catkowite podanie dawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6° planta
08039 Barcelona
Hiszpania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1778/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polska

Lub

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040, Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update Reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan RMP )
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

35



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
KARTONIK

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naveruclif 5 mg/ml proszek do sporzadzania dyspersji do infuzji

Paklitaksel

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming.

Po odtworzeniu dyspersja zawiera 5 mg paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu
z albuming w kazdym mililitrze.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina (ludzka) (zawierajaca s6l sodowa kwasu kaprylowego oraz N-acetylo-L-tryptofan).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania dyspersji do infuzji.
1 fiolka

100 mg/20 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Leku nie nalezy zastepowac paklitakselem w innej formulacji.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nieotwarte fiolki: fiolki przechowywacé w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed swiattem.

Informacje na temat warunkow przygotowania po odtworzeniu, patrz ulotka dotaczona
do opakowania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWATADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1778/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Naveruclif 5 mg/ml proszek do infuzji

Paklitaksel

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming.

Po odtworzeniu dyspersja zawiera 5 mg paklitakselu w kazdym mililitrze.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Albumina (ludzka) (zawierajaca sol sodowa kwasu kaprylowego oraz N-acetylo-L-tryptofan).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do infuzji.
1 fiolka

100 mg/20 ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie zastegpowac innymi preparatami paklitakselu.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nieotwarte fiolki: fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym, w celu ochrony przed Swiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1778/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Naveruclif 5 mg/ml proszek do sporzadzania dyspersji do infuzji
Paklitaksel

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.

Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

SN o e

1.

Co to jest lek Naveruclif i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Naveruclif
Jak stosowa¢ lek Naveruclif

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Naveruclif

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Naveruclif i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Naveruclif

Naveruclif to lek zawierajacy jako substancje czynng paklitaksel potaczony z ludzkim biatkiem
albuming w postaci matych czgsteczek nazywanych nanoczasteczkami. Paklitaksel nalezy do grupy
lekow zwanych taksanami, wykorzystywanych w leczeniu raka.

Paklitaksel to czgs¢ leku dziatajaca przeciwko rakowi, poprzez zahamowanie podziatu komorek
rakowych, co oznacza §mier¢ tych komorek.

Albumina to cz¢$¢ leku, ktora ulatwia rozpuszczenie paklitakselu we krwi i jego przenikanie
przez $ciany naczyn krwiono$nych do guza. Oznacza to, ze nie ma koniecznosci stosowania
innych substancji chemicznych, ktére mogtyby powodowa¢ dziatania niepozadane, ktore
moglyby by¢ grozne dla zycia. Takie dziatania niepozadane wystepuja znacznie rzadziej

w przypadku stosowania leku Naveruclif.

W jakim celu stosuje si¢ lek Naveruclif
Lek Naveruclif stosuje si¢ do leczenia nastepujacych typéw nowotworow:

Rak piersi

Rak piersi z przerzutami do innych czesci ciata (jest to tak zwany przerzutowy rak piersi).

Lek Naveruclif stosuje si¢ w przerzutowym raku piersi, gdy przynajmniej jeden inny sposob
leczenia zostal uzyty i nie przynidst poprawy, a pacjent nie kwalifikuje si¢ do terapii z uzyciem
lekow z grupy tak zwanych antracyklin.

U o0s6b z przerzutowym rakiem piersi, u ktorych zastosowano lek Naveruclif, gdy zawiodt inny
sposob leczenia, wystepowato wicksze prawdopodobienstwo zmniejszenia wielkosci guza i zyli
oni dtuzej niz osoby, u ktorych stosowano alternatywne leczenie.

Rak trzustki

Lek Naveruclif stosuje si¢ razem z lekiem zwanym gemcytabina, jezeli u pacjenta wystepuje
przerzutowy rak trzustki. Osoby z przerzutowym rakiem trzustki (rak trzustki, ktory
rozprzestrzenit si¢ na inne czesci ciata), ktére w badaniu klinicznym otrzymywaty lek
Naveruclif razem z gemcytabina, zyly dtuzej w porownaniu do 0sob, ktére otrzymywaty
wylacznie gemcytabing.
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Nowotwor ptuc

. Lek Naveruclif jest rowniez stosowany tgcznie z innym lekiem nazywanym karboplatyna, jezeli
u pacjenta wystepuje najczestszy typ nowotworu ptuc nazywany “niedrobnokomorkowym
rakiem phuc”.

. Lek Naveruclif jest stosowany przy niedrobnokomérkowym raku ptuc, jezeli w leczeniu
choroby nie moze zosta¢ zastosowana interwencja chirurgiczna lub radioterapia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Naveruclif

Kiedy nie stosowa¢ leku Naveruclif

. jesli pacjent ma uczulenie na paklitaksel lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

o jesli pacjentka karmi piersia;

. w przypadku matej liczby biatych krwinek (wyj$ciowa liczba neutrofili
<1 500 komérek/mm?® - lekarz udzieli informacji na ten temat).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Naveruclif nalezy omowié to z lekarzem lub pielegniarka
. w razie niewydolnosci nerek;

. jesli wystepuja powazne choroby watroby;

. jesli wystepuja choroby serca;

Jesli wystapi ktorys z ponizszych stanow w trakcie stosowania leku Naveruclif, nalezy poinformowac

lekarza lub pielegniarke. Lekarz prowadzacy moze zadecydowac o przerwaniu leczenia lub

zmniejszeniu dawki:

o jesli u pacjenta wystapia nietypowe since, krwawienia lub oznaki infekcji, takie jak bol gardta
lub goraczka;

. w przypadku uczucia odretwienia, mrowienia, ktucia, nadwrazliwosci na dotyk lub ostabienia
mig$niowego;

. jesli wystapig problemy z oddychaniem, takie jak duszno$¢ lub suchy kaszel.

Dzieci i mlodziez
Lek Naveruclif jest przeznaczony wytacznie dla oséb dorostych i nie powinien by¢ przyjmowany
przez dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat.

Lek Naveruclif a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to roéwniez lekoéw wydawanych
bez recepty, w tym lekow ziotowych. Jest to spowodowane tym, ze lek Naveruclif moze wptywac na
dziatanie innych lekow, jak rowniez inne leki moga wptywac na dziatanie leku Naveruclif.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ i poinformowac lekarza, jezeli lek Naveruclif przyjmowany jest

jednoczesnie z nastepujacymi lekami:

o leki stosowane w zakazeniach (np. antybiotyki takie jak erytromycyna, ryfampicyna itp.;
w przypadku braku pewnosci czy przyjmowany przez pacjenta lek to antybiotyk, nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuta) w tym leki stosowane w zakazeniach
grzybiczych (np. ketokonazol)

. leki stosowane w stabilizacji nastroju, czasami nazywane roéwniez przeciwdepresyjnymi
(np. fluoksetyna)

. leki stosowane w leczeniu drgawek (padaczki) (np. karbamazepina, fenytoina)

. leki stosowane w celu obnizenia st¢zenia lipidow we krwi (np. gemfibrozil)

o leki stosowane w leczeniu zgagi lub wrzodow zotadka (np. cymetydyna)

o leki stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV i w przebiegu AIDS (np. rytonawir,
sakwinawir, indynawir, nelfinawir, efawirenz, newirapina)

o lek przeciwzakrzepowy zwanym klopidogrelem.
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Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Paklitaksel moze powodowac cigzkie wady wrodzone ptodu i z tego wzgledu nie powinien by¢
stosowany w czasie cigzy. Przed rozpoczgciem leczenia produktem Naveruclif lekarz zleci wykonanie
testu cigzowego.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie i przez jeden
miesiac po okresie leczenia lekiem Naveruclif.

Nie karmi¢ piersig podczas stosowania leku Naveruclif, poniewaz nie wiadomo, czy substancja czynna
- paklitaksel, przenika do mleka matki.

Megzczyzni leczeni lekiem Naveruclif powinni stosowac skuteczng antykoncepcj¢ i unika¢ sptodzenia
dzieci w czasie trwania terapii i do szeSciu miesiecy po jej zakonczeniu. Przed rozpoczeciem leczenia
mezczyzni powinni uzyskac porade dotyczaca zamrozenia nasienia, poniewaz po stosowaniu leku
Naveruclif mozliwa jest nieodwracalna nieptodnosé.

Przed rozpoczeciem terapii nalezy zwrocic si¢ do swojego lekarza po porade.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Po przyjeciu leku Naveruclif niektorzy pacjenci moga odczuwac zmgczenie lub zawroty gtowy.
W razie wystepowania takich objawow nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn.

Jesli w ramach terapii stosowane sg inne leki, nalezy zapytac lekarza o rade w sprawie prowadzenia
pojazdéw 1 obshugiwania maszyn.

Lek Naveruclif zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 100 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek Naveruclif

Lek Naveruclif bedzie podany dozylng kroplowka przez lekarza lub pielggniarke/pielggniarza.
Otrzymana dawka bedzie wyliczona na podstawie wielko$ci powierzchni ciala pacjenta i wynikéw
badan laboratoryjnych. Zazwyczaj stosowana dawka w leczeniu raka piersi to 260 mg/m? powierzchni
ciata, podawane w ciggu 30 minut. Zazwyczaj stosowana dawka w leczeniu zaawansowanej postaci
raka trzustki to 125 mg/m* powierzchni ciata, podawane w ciggu 30 minut. Zazwyczaj stosowana
dawka w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuc to 100 mg/m?* powierzchni ciata, podawane

w ciggu 30 minut.

Jak czesto lek Naveruclif bedzie podawany?
W leczeniu przerzutowego raka piersi lek Naveruclif jest zwykle podawany raz na trzy tygodnie
(w 1. dniu 21-dniowego cyklu).

W leczeniu zaawansowanej postaci raka trzustki, lek Naveruclif podawany jest w 1., 8.1 15. dniu
kazdego 28-dniowego cyklu leczenia razem z gemcytabing, podawang natychmiast po leku Naveruclif.

W leczeniu niedrobnokomorkowego raka phuc, lek Naveruclif podawany jest raz w tygodniu
(tj. w dniach 1., 8. 1 15. kazdego 21-dniowego cyklu) w skojarzeniu z karboplatyna, podawang raz na

trzy tygodnie (tj. tylko w 1. dniu 21-dniowego cyklu) natychmiast po podaniu dawki leku Naveruclif.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza lub pielggniarki.
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4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste dziatania niepozadane, ktére moga wystapi¢ u wiecej niz jednej osoby na 10:

Wypadanie wlosow (wiekszos¢ przypadkoéw wypadania wltoséw miata miejsce w okresie
krétszym niz miesiac od rozpoczecia stosowania leku Naveruclif. Jesli wystapi wypadanie
wlosdw, u wigkszosci pacjentéw (ponad 50%) bedzie ono nasilone)

Wysypka

Nieprawidtowe zmniejszenie liczby pewnych typow biatych krwinek (krwinek
obojetnochtonnych, limfocytow lub leukocytow) we krwi

Niedobor krwinek czerwonych

Zmnigjszenie liczby ptytek we krwi

Zaburzenia nerwoéw obwodowych (bol, dretwienie, mrowienie lub utrata czucia)
Bol w jednym lub wielu stawach

Bole migsniowe

Nudnosci, biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, utrata apetytu

Wymioty

Ostabienie, uczucie zmeczenia, gorgczka

Odwodnienie, zaburzenia smaku, utrata masy ciata

Niski poziom potasu we krwi

Depresja, problemy ze snem

Bl gtowy

Dreszcze

Trudnosci w oddychaniu

Zawroty glowy

Obrzek bton §luzowych i tkanek migkkich

Podwyzszone wyniki testow czynnosciowych watroby

Bol konczyn

Kaszel

B4l brzucha

Krwawienie z nosa

Czeste dziatania niepozadane, ktore mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10:

Swedzenie, suchos$¢ naskorka, schorzenia paznokcei

Zakazenia, goraczka ze zmniejszong liczba pewnych typow biatych krwinek (neutrofili) we krwi,
uderzenia goraca, plesniawki, cigzkie zakazenie krwi, ktére moze by¢ spowodowane
zmniejszeniem liczby bialych krwinek

Zmniejszenie liczby wszystkich krwinek

Bole klatki piersiowej lub gardta

Niestrawno$¢, dolegliwosci brzuszne

Zatkany nos

Bl plecow, bole w kosciach

Zaburzenie koordynacji migsniowej, trudnosci w czytaniu, zwigkszona lub zmniejszona
produkcja tez, utrata rzes

Zmiany rytmu i czgstosci akcji serca, niewydolnos¢ serca

Spadek lub wzrost ci$nienia krwi

Zaczerwienienie lub obrzgk w miejscu wktucia igly

Niepokoj

Zakazenie ptuc

Zakazenia uktadu moczowego

Niedroznos¢ jelit, zapalenie jelita grubego, zapalenie drog zotciowych

Ostra niewydolnos¢ nerek

Zwickszone stezenie bilirubiny we krwi
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Krew w plwocinie

Suchos¢ ust, trudnosci z polykaniem
Ostabienie migsniowe

Niewyrazne widzenie

Niezbyt czeste dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1osoby na 100:

o Przybranie na wadze, wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, ostabienie
czynnosci nerek, wzrost glukozy we krwi, wzrost fosforu we krwi

° Ostabienie lub zaniknigcie odruchow, ruchy mimowolne, bole wzdhuz nerwow, omdlenia,
zawroty gtowy przy wstawaniu z pozycji siedzacej, dreszcze, porazenie nerwu twarzowego

. Podraznienie oczu, bolesno$¢ oczu, zaczerwienienie oczu, $wiad oczu, widzenie podwojne,

pogorszenie widzenia, pojawiajace si¢ migoczace $wiatta, niewyrazne widzenie spowodowane
obrzekiem siatkdwki (torbielowaty obrzegk plamki)

° Bol uszu, dzwonienie w uszach

o Kaszel z flegma, zadyszka przy chodzeniu lub wchodzeniu na schody, katar lub sucho$¢ bton
$luzowych nosa, $ciszenie odgltoséw oddechowych, woda w plucach, utrata glosu, zakrzepy krwi
w ptucach, suchos¢ w gardle

. Gagzy, skurcze zotadkowe, bolesnos$¢ lub owrzodzenie dzigset, krwawienie z odbytu
. Bolesnos¢ przy oddawaniu moczu, czg¢stomocz, krew w moczu, nietrzymanie moczu
. Bl paznokci, dyskomfort paznokei, utrata paznokcei, pokrzywka, b6l skory, zaczerwienienie

skory od stonca, odbarwienie skory, nadmierne pocenie si¢, nocne poty, biale plamy na skorze,
owrzodzenia, opuchnigcie twarzy

J Obnizony poziom fosforu we krwi, zatrzymanie ptynéw, niski poziom albuminy we krwi,
zwiekszone pragnienie, obnizony poziom wapnia we krwi, obnizony poziom cukru we krwi,
obnizony poziom sodu we krwi

o Bol i obrzeki nosa, zakazenia skory, zakazenia z powodu obecnosci cewnika
. Siniaki

. Bo6l w miejscu guza, obumarcie guza

. Spadek ci$nienia krwi przy wstawaniu, zimne rece i stopy

o Trudnosci w chodzeniu, obrzeki

. Reakcje alergiczne

. Ostabienie czynnosci watroby, powigkszenie watroby

. Bole piersi

. Niepokoj

. Niewielkie krwawienia w skorze spowodowane zakrzepami krwi

o Stan, w ktorym niszczone sa czerwone krwinki i wystgpuje ostra niewydolnos$¢ nerek

Rzadkie dziatania niepozadane, ktére moga wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 1 000:

. Reakcje skorne na inny srodek terapeutyczny lub zapalenie ptuc po napromienianiu
Powstanie zakrzepu krwi

Bardzo wolne tetno, zawat serca

Wydostawanie si¢ leku poza zyte

Zaburzenie uktadu przewodzenia elektrycznego serca (blok przedsionkowo-komorowy)

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane, ktére moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 10 000:
. Ciezkie stany zapalne/wykwity na skorze i na btonach $luzowych (zesp6t Stevensa-Johnsona,
toksyczna nekroliza naskorka)

Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)
o Twardnienie/ pogrubienie skory (twardzina)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozgdane mozna
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zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Naveruclif
Lek nalezy przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: Termin
waznos$ci / EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki: Fiolki przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed swiattem.

Po pierwszym odtworzeniu dyspersje nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli dyspersja nie zostanie zuzyta
natychmiast, moze by¢ przechowywana do 24 godziny w lodowce (2°C-8°C), w fiolce umieszczonej
w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Odtworzona dyspersj¢ umieszczona w kroplowce dozylnej mozna przechowywac do 24 godzin
w lodowce (2°C-8°C), chroniong przed swiatlem.

Wykazano, ze chemiczna i fizyczna stabilno$¢ w trakcie uzytkowania wynosi 24 godzin
w temperaturze 2—8°C w warunkach ochrony przed §wiattem i 4 godziny w temperaturze 25°C
bez ochrony przed swiattem.

Lekarz lub farmaceuta sa odpowiedzialni za prawidlowa utylizacje niezuzytego leku Naveruclif.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Naveruclif

Substancja czynna leku jest paklitaksel.

Kazda fiolka zawiera 100 mg paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming.
Po odtworzeniu dyspersja zawiera 5 mg paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu
z albuming w kazdym mililitrze.

Pozostaly sktadnik leku to albumina (ludzka) (zawierajaca sol sodowa kwasu kaprylowego oraz
N-acetylo-L-tryptofan), patrz punkt 2 ,,Lek Naveruclif zawiera sod”.

Jak wyglada lek Naveruclif i co zawiera opakowanie

Lek Naveruclif jest proszkiem o barwie biatej do z6ttej lub liofilizowanym krazkiem do sporzadzania
dyspersji do infuzji. Lek Naveruclif dostepny jest w szklanych fiolkach zawierajacych 100 mg
paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.
Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039,

Hiszpania

Wytwérca

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polska
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Lub

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Hiszpania

W celu uzyskania informacji na temat tego leku nalezy skontaktowac¢ si¢ z lokalnym przedstawicielem
podmiotu odpowiedzialnego:
AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL /NO/PL/PT /RO /SE/SI/SK/UK (NI)

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegodtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Personel medyczny lub pracownicy stuzby zdrowia
Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Instrukcja uzycia, obchodzenia si¢ z lekiem i usuwania jego pozostatosci

Ostrzezenia dotyczace przygotowania i podawania leku

Paklitaksel jest cytotoksycznym produktem leczniczym stuzacym do leczenia raka. Podobnie jak

w przypadku innych substancji potencjalnie toksycznych, z lekiem Naveruclif nalezy obchodzi¢ si¢

z ostroznoscia. Zalecane jest stosowanie rekawiczek, okularow ochronnych i odziezy ochronne;.

Jesli dyspersja leku Naveruclif znajdzie si¢ w kontakcie ze skora, nalezy natychmiast skor¢ doktadnie
przemy¢ woda z mydtem. Jesli lek Naveruclif znajdzie si¢ w kontakcie z btonami §luzowymi, nalezy
je dokladnie przeptuka¢ woda. Lek Naveruclif powinien by¢ przygotowywany i podawany wyltacznie
przez personel odpowiednio przeszkolony w obchodzeniu si¢ z substancjami cytotoksycznymi.
Pracownice cigzarne nie powinny pracowac z lekiem Naveruclif.

W zwiazku z mozliwo$cig wynaczynienia, zaleca si¢ doktadng obserwacje miejsca infuzji w kierunku
mozliwego wydostawania si¢ produktu leczniczego poza naczynie podczas podawania. Ograniczenie
zgodnie z zaleceniem czasu infuzji produktu Naveruclif do 30 minut obniza prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych zwiazanych z infuzja.

Odtwarzanie i podawanie leku
Lek Naveruclif powinien by¢ podawany pod kontrolg lekarza onkologa w placowce stuzby zdrowia

specjalizujacej si¢ w leczeniu srodkami cytotoksycznymi.

Lek Naveruclif sprzedawany jest w postaci jatowego liofilizowanego proszku, ktory nalezy odtworzy¢
przed uzyciem. Po odtworzeniu dyspersja zawiera 5 mg paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego

48



kompleksu z albuming w kazdym mililitrze. Przygotowang do uzycia dyspersje produktu Naveruclif
nalezy podawac dozylnie, poprzez zestaw do infuzji zawierajacy filtr 15 pm.

Jatows strzykawka powoli (przez okres co najmniej 1 minuty) wstrzykna¢ do fiolki zawierajacej lek
Naveruclif 20 ml roztworu chlorku sodu o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%).

Roztwor nalezy kierowac na wewnetrzng $cianke fiolki. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu
bezposrednio na proszek, gdyz powoduje to pienienie si¢.

Po dodaniu roztworu fiolke nalezy odstawi¢ na okres co najmniej 5 minut, co pozwala na wlasciwe
zwilzenie proszku. Nastepnie wolno i delikatnie miesza¢ zawarto$¢ ruchem obrotowym lub
odwracajac fiolke do gory dnem, przez co najmniej 2 minuty, do momentu catkowitego zawieszenia
proszku. Nalezy unika¢ wytworzenia piany. Je§li wytworzy si¢ piana lub bryltki, dyspersje nalezy
odstawi¢ na co najmniej 15 minut do czasu opadnigcia piany.

Dyspersja po odtworzeniu powinna by¢ mleczna i jednorodna, bez widocznego osadu. Moze nastapic¢
nieznaczne osiadanie odtworzonej dyspersji. Jesli pojawi sie strat lub osad, fiolke nalezy ponownie
ostroznie odwrdci¢ do gory dnem, aby zapewni¢ catkowite odtworzenie dyspers;ji.

Dyspersje znajdujaca si¢ w fiolce nalezy doktadnie sprawdzi¢ na obecno$¢ czastek statych. Nie nalezy
podawac dyspersji, jezeli w fiolce znajduja si¢ czastki state.

Nalezy obliczy¢ doktadng objetos¢ dyspersji o stezeniu 5 mg/ml wymagang do podania pacjentowi
i przenies¢ strzykawka odpowiednig ilo§¢ odtworzonej dyspersji produktu Naveruclif do pustego,
jatowego worka do infuzji dozylnych (z PCW lub z innego materiatu).

Wykorzystanie do przygotowania lub podawania produktu Naveruclif przyrzadéw medycznych,

w ktorych jako Iubrykant stosuje si¢ olej silikonowy (tj. strzykawek oraz workoéw do infuzji
dozylnych), moze prowadzi¢ do tworzenia si¢ stragtow biatkowych. Produkt Naveruclif nalezy
podawac poprzez zestaw do infuzji zawierajacy filtr 15 pm, aby unikna¢ podania opisanych stratow.
Wykorzystanie filtra 15 pm zapewnia usunigcie stratow, nie zmieniajac jednoczesnie fizycznych lub
chemicznych wlasciwosci produktu przygotowanego do uzycia.

Stosowanie filtrow o porach mniejszych niz 15 um moze prowadzi¢ do zatkania filtra.

Do przygotowywania i infuzji leku Naveruclif nie s3 wymagane specjalistyczne pojemniki ani zestawy
do podawania dozylnego niezawierajace ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP).

Po podaniu zaleca si¢ przeptukac¢ lini¢ dozylng 9 mg/ml (0,9%) roztworem sodu chlorku do
wstrzykiwan, aby zapewni¢ catkowite podanie dawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Stabilno$¢

Nieotwarte fiolki leku Naveruclif utrzymuja stabilnos¢ do daty waznosci podanej na opakowaniu pod
warunkiem, ze sa przechowywane w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Chtodzenie lub zamrozenie nie wptywaja niekorzystnie na trwato$¢ produktu. Brak szczegolnych
srodkéw ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Stabilno$¢ odtworzonej dyspersji we fiolce
Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ dyspers;ji przez 24 godziny w temp. 2°C-8°C

w opakowaniu zewngtrznym, przy ochronie przed §wiattem.

Stabilnos¢ odtworzonej dyspersji w worku do infuzji
Wykazano chemiczng i fizycznag stabilnos¢ dyspersji przez 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C
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w przypadku ochrony przed $wiatlem, a nastgpnie przez 4 godziny w temperaturze 25°C, bez ochrony
przed swiattem.

Jednak z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda odtwarzania i napelniania workéw do
infuzji nie wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast
po odtworzeniu i napelieniu workéw do infuzji.

Jesli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, obowiazkiem uzytkownika jest przestrzeganie czasow
1 warunkow przechowywania dyspersji.

Calkowity potaczony czas przechowywania odtworzonego produktu leczniczego w fiolce i w worku
do infuzji, w przypadku przechowywania w lodowce i ochrony przed swiatlem, wynosi 24 godziny.
Nastepnie produkt leczniczy mozna przechowywaé¢ w worku do infuzji przez 4 godziny

w temperaturze ponizej 25°C.
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