PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Pazenir 5 mg/ml pradok na inflznu disperziu.

2. KVALITATIVNE A KVANTITTIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na albumin.

Po rekonétitdcii obsahuje kazdy ml disperzie 5 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na
albumin.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PrasSok na infuznu disperziu.

Rekonstituovana disperzia ma pH 6 - 7,5 a osmolalitu 300 - 360 mOsm/kg.

Prasok je biely az ZIty.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Monoterapia Pazenirom je indikovana na lie¢bu metastatického karcindmu prsnika u dospelych
pacientov, u ktorych zlyhala prva linia liecby metastatického ochorenia a u ktorych nie je indikovana

Standardn@ terapia s obsahom antracyklinu (pozri cast’ 4.4).

Pazenir v kombinacii s gemcitabinom je indikovany v prve;j linii lieCby metastatického
adenokarcinému pankreasu u dospelych pacientov.

Pazenir v kombinacii s karboplatinou je indikovany v prvej linii liecby nemalobunkového karcinomu
plac u dospelych pacientov, ktori nie st kandidatmi na potencialne kurativny chirurgicky zakrok
a/alebo radiac¢nu liecbu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Pazenir sa ma podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného onkologa na oddeleniach $pecializovanych
na podavanie cytotoxickych latok. Liek nema byt ndhradou inych liekov obsahujdcich paklitaxel, ani
sa nema nimi nahradzat’.

Déavkovanie

Karciném prsnika
Odporti¢and davka Pazeniru je 260 mg/m? podavana intraven6zne po dobu 30 mindt kazdé 3 tyzdne.

Upravy davky pocas liecby karcinému prsnika

Pacientom, u ktorych sa vyskytne zavazna neutropénia (poéet neutrofilov < 500 buniek/mm?® po dobu
jedného tyzdna alebo dlhsie) alebo zavazna senzoricka neuropatia pocas lieCby Pazenirom, sa ma
davka pre nasledujiice cykly znizit' na 220 mg/m?. Po opatovnom vyskyte zavaznej neutropénie alebo
zavaznej senzorickej neuropatie sa ma d’al$ia davka znizit' na 180 mg/m?. Pazenir sa nema podavat,
kym sa poéet neutrofilov nevrati na > 1 500 buniek/mm?. Pri senzorickej neuropatii 3. stupiia sa lie¢ba
pozastavi dovtedy, kym sa neupravi na 1. alebo 2. stupen, a pre vSetky nasledné cykly sa pokracuje

v podavani znizenej davky.



Adenokarcindm pankreasu

Odporac¢ana davka Pazeniru v kombinécii s gemcitabinom je 125 mg/m? podavana intravendzne po
dobu 30 minut v 1., 8. a 15. defi kazdého 28-diiového cyklu. Odportc¢ana davka subezne podavaného
gemcitabinu je 1 000 mg/m? podavana intravendzne po dobu 30 minut ihned’ po ukonéeni podania
Pazeniru v 1., 8. a 15. dei kazdého 28-dnového cyklu.

Upravy davky pocas liecby adenokarcinému pankreasu

Tabulka 1: Urovne zniZovania davky u pacientov s adenokarcindmom pankreasu

Uroveii davky

Davka Pazeniru (mg/m?)

Déavka gemcitabinu (mg/m?)

PIn& davka 125 1000
1. Groven zniZenia davky 100 800
2. uroven zniZenia davky 75 600

Ak sa vyzaduje d’alSie
zniZenie davky

Ukondite lieCbu

Ukondite lie¢bu

TabuPka 2: Upravy davkovania pri neutropénii a/alebo trombocytopénii na zatiatku cyklu alebo
ocas cyklu u pacientov s adenokarcinbmom pankreasu

Deii Pocet ANC Pocet trombocytov Déavka Déavka
cyklu (buniek/mm3) (buniek/mm?) Pazeniru gemcitabinu
1. deii | <1500 ALEBO | < 100 000 Odlozte podavanie davky do
obnovenia poctu buniek
8.deft | >500ale <1000 | ALEBO |>50 000 ale <75 000 Znizte davky o 1 uroveti
<500 ALEBO | <50 000 Nepodavajte davky
15. defi: Ak boli davky 8. deii podané bez zmeny:
Podajte rovnaké davky ako 8. den
a nasledne podajte rastové faktory
15. defn | > 500 ale <1000| ALEBO | >50 000 ale <75 000 granulopoézy
ALEBO
Znizte davky z 8. dita o 1 Groven
<500 ALEBO | <50 000 Nepodavajte davky
15. deii: Ak boli davky podané 8. deii zniZené:
Vrat'te sa k davkam rovnakym ako
v 1. deni a nasledne podajte rastové
. faktory granulopoézy
15. deir | >1 000 A >75000 ALEBO
Podajte rovnaké davky ako
8. dent
Podajte rovnaké davky ako 8. deii
a nasledne podajte rastové faktory
>500ale<1000| ALEBO |>50 000 ale <75 000 granulopoézy
ALEBO
Znizte davky z 8. dita o 1 uroven
<500 ALEBO | <50 000 Nepodavajte davky
Day 15: Ak neboli davky 8. deii podané:




Deii Pocet ANC Pocet trombocytov Déavka Déavka
cyklu (buniek/mm?) (buniek/mm?) Pazeniru gemcitabinu

Vrat'te sa k davkam rovnakym ako

v 1. dent a n&sledne podajte rastové

15. dein | >1 000 A > 75000 faktory granulopoézy
ALEBO

Znizte davky z 1. dita o 1 uroven

Znizte davky o 1 troven a nasledne
podajte rastové faktory
>500ale<1000| ALEBO |>50000 ale <75 000 granulopoézy
ALEBO
Znizte davky z 1. dha o 2 Grovne

<500 ALEBO | <50000 Nepodavajte davky

Skratky: ANC=absolutny pocet neutrofilov (Absolute Neutrophil Count)

TabuPka 3: Upravy davkovania z dévodu inych neZiaducich uéinkov u pacientov
s adenokarcindbmom pankreasu
NeZiaduci nfinok Davka Pazeniru | Davka gemcitabinu

Pozastavte podavanie davok dovtedy, kym horucka neustupi

a ANC nebude > 1 500; pokracujte s ddvkami o0 1 aroven niZ§imi

ako boli podané®.

Nepodavajte davku dovtedy, kym

neddjde k zlepSeniu aspoi na

Febrilné neutropénia:
3. alebo 4. stupent

Periférna neuropatia:

) 1. stupen; pokracujte s davkou Podajte rovnaku davku
3. alebo 4. stupeint j Y iy
0 1 aroven nizsou ako bola
podand®.
Kozn4 toxicita: Znizte davky o 1 troven nizSie ako boli podané?;
2. alebo 3. stupen ak neziaduci Géinok pretrvava, ukoncite liecbu
Gastrointestinalna toxicita: Nepodavajte davky dovtedy, kym neddjde k zlepseniu aspon na
mukozitida 3. Stupna alebo 1. stupen;
hnacka pokracujte s davkami o 1 uroven niz§imi ako boli podané®.

aPozri tabul'ku 1 pre Grovne znizovania davky

Nemalobunkovy karcinom plic

Odporac¢ana davka Pazeniru je 100 mg/m? podavana ako intravendzna inflzia po dobu 30 minat v 1.,
8. a 15. deni kazdého 21-diiového cyklu. Odporucana davka karboplatiny je AUC = 6 mgemin/ml iba
v 1. dent kazdého 21-dnového cyklu, podana ihned” po ukonceni podavania Pazeniru.

Uprava davky pocas liecby nemalobunkového karcinému pliic

Pazenir sa nema podavat’ v 1. defi cyklu pokial nie je absolatny poéet neutrofilov (ANC)

> 1 500 buniek/mm? a poget trombocytov > 100 000 buniek/mm?3. Pre kazdd nasledujucu tyzdenn
davku Pazeniru musia mat’ pacienti ANC > 500 buniek/mm? a trombocyty > 50 000 buniek/mm? alebo
sa ma odlozit’ podavanie davky do obnovenia poc¢tu buniek. Ked’ sa pocty buniek obnovia, znovu
zatnite davkovanie v nasledujici tyzden podla kritérii uvedenych v tabulke 4. ZniZte nasledujicu
davku iba vtedy, ak su splnené kritéria v tabul’ke 4.



Tabulka 4: ZniZenie davky z dévodu hematologickych toxicit u pacientov s nemalobunkovym

karcinomom pPuc

Hematologicka toxicita Vyskyt Davka Pazeniru Davka
(mg/m?)? karboplatiny
(AUC mgemin/ml)?
Nadir ANC < 500/mm? prvy 75 45
s neutropenickou hortc¢kou > 38 °C
ALEBO
OdloZte podavanie dalSieho cyklu druhy 50 3,0
z dévodu pretrvavajlcej neutropénie? treti Ukoncite lieCbu
(Nadir ANC < 1 500/mmd)
ALEBO
Nadir ANC < 500/mm?®
pocas > 1 tyzdia
. 3 prvy 75 4,5
Nadir trombocyty < 50 000/mm druhy Ukongite liecbu

11. defi 21-diiového cyklu znizte sugasne ddvku Pazeniru a karboplatiny. 8. alebo 15. defi 21-diiového cyklu znizte ddvku
Pazeniru; V nasledujicom cykle znizte davku karboplatiny.
2Maximalne 7 dni po uréenom datume 1. davky d’alieho cyklu.

Pre koZnu toxicitu 2. alebo 3. stupnia, hnacku 3. stupnia, alebo mukozitidu 3. stupiia preruste lie¢bu, az
kym sa toxicita neupravi na < 1. stupeii, potom znovu obnovte lie¢bu podl'a pokynov uvedenych

v tabul’ke 5. Pre periférnu neuropatiu > 3. stupiia preruste liecbu, az kym sa stav nezlepsi na

< 1. stupeil. Lie¢ba mdze byt znovu obnovena na najblizsiu nizsiu Groven davky v nasledujucich
cykloch podla pokynov uvedenych v tabul’ke 5. Pre akukol'vek d’alSiu nehematologicku toxicitu 3.
alebo 4. stupna, preruste lie¢bu, az kym sa toxicita neupravi na < 2. stupefi, potom znovu obnovte
liecbu podl'a pokynov uvedenych v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Znizenie davky z dévodu nehematologickych toxicit u pacientov s nemalobunkovym

karcindmom plic

mukozitidy

Nehematologicka toxicita Vyskyt Davka Pazeniru | Davka karboplatiny
(mg/m?)! (AUC mgemin/ml)}
2. alebo 3. stupeni koznej toxicity .
3. stupen hnacky prvy E 4.5
3. stupeit mukozitidy
> 3. stupeil periférnej neuropatie druhy 50 3,0
Akakol'vek ina nehematologicka
toxicita 3. alebo 4. stupnia
treti Ukoncite lie¢bu
4. stupen koznej toxicity, hnacky, alebo orvy Ukongite liecbu

11. defi 21-diiového cyklu znizte sugasne ddvku Pazeniru a karboplatiny. 8. alebo 15. defi 21-diiového cyklu znizte ddvku
Pazeniru; v nasledujacom cykle znizte davku karboplatiny.

Osobitné populacie

Poskodenie pecene

U pacientov s miernym poskodenim pecene (celkovy bilirubin > 1 az<1,5x ULN
a aspartataminotransferaza [AST] < 10 X ULN) nie je potrebna uprava davky, bez ohl'adu na indikéciu.
Lie¢i sa rovnakymi davkami ako u pacientov s normalnou funkciou pecene.

U pacientov s metastatickym karcinbmom prsnika a u pacientov s nemalobunkovym karcinomom plic
so stredne zavaznym az zavaznym poSkodenim pecene (celkovy bilirubin >1,5aZz <5 x ULN a AST
<10 x ULN) je odporacané znizenie davky o 20 %. Znizena davka moze byt zvysena az na davku
rovnakl ako pre pacientov s normalnou funkciou pecene, ak pacient toleruje lie¢bu po dobu aspoii

dvoch cyklov (pozri Casti 4.4 a 5.2).




U pacientov s metastatickym adenokarcindmom pankreasu, ktori maju stredne zavazné az zavazné
poskodenie pecene, nie st dostupné dostato¢né udaje, ktoré by umoznili odporucanie na davkovanie
(pozri Casti 4.4 a5.2).

U pacientov s celkovym bilirubinom > 5 x ULN alebo AST > 10 X ULN nie st dostupné dostato¢né
udaje, ktoré by umoznili odporti¢anie na davkovanie, bez ohl'adu na indikaciu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Poskodenie obliciek

Uprava zaciatoénej davky Pazeniru nie je potrebné u pacientov s miernym aZ stredne zavaznym
poskodenim obli¢iek (odhadovany klirens kreatininu > 30 aZ < 90 ml/min). U pacientov so zavaznym
poskodenim obli¢iek alebo u pacientov v terminalnom §tadiu ochorenia obli¢iek nie st dostupné
dostatoéné udaje o odporti¢aniach na zmeny davkovania Pazeniru (odhadovany klirens kreatininu

< 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti
Pre pacientov vo veku 65 rokov a viac sa neodporlca ziadne d’alSie znizovanie davkovania, okrem
zmien odporacanych pre vsetkych pacientov.

Z 229 pacientov v randomizovane;j $tudii, ktori dostavali nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového
albuminu v monoterapii pri lie¢be karcindému prsnika, malo 13 % minimalne 65 rokov a <2 %
pacientov malo 75 rokov a viac. Neobjavili sa ziadne toxicity, ktoré by sa vyskytovali ovela Castejsie
u pacientov vo veku minimalne 65 rokov, ktori dostavali nanoc¢astice paklitaxelu-'udského sérového
albuminu. Av3ak nasledna analyza 981 pacientov, ktori dostavali nanocastice paklitaxelu-I'udského
sérového albuminu v monoterapii na lie¢bu metastatického karcinomu prsnika, z ktorych 15 % bolo vo
veku > 65 rokov a 2 % boli vo veku > 75 rokov, ukazala vyssi vyskyt epistaxy, hnacky, dehydratacie,
Unavy a periférneho edému u pacientov vo veku > 65 rokov.

V randomizovanej Stadii bolo zo 421 pacientov s adenokarcindmom pankreasu, ktori dostavali
nanocastice paklitaxelu-Tudského sérového albuminu v kombinacii s gemcitabinom, 41 % bolo vo
veku 65 rokov a viac a 10 % bolo vo veku 75 rokov a viac. U pacientov vo veku 75 rokov a viac, ktori
dostavali nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminu a gemcitabin, bol vy3si vyskyt
zavaznych neziaducich ucinkov a neziaducich ucinkov, ktoré viedli k ukonceniu liecby (pozri

¢ast’ 4.4). Pacienti s adenokarcindmom pankreasu vo veku 75 rokov a viac sa maju starostlivo vysetrit’
predtym, ako sa zvazuje ich liecba (pozri Cast’ 4.4).

Z 514 pacientov s nemalobunkovym karcinomom plac v randomizovanej studii, ktori dostavali
nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového albuminu v kombinécii s karboplatinou, malo 31 %

65 rokov alebo viac a 3,5 % bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Pripady myelosupresie, periférnej
neuropatie a artralgie boli astejSie u pacientov vo veku 65 rokov a starSich v porovnani s pacientmi
mladSimi ako 65 rokov. K dispozicii st len obmedzené skdsenosti s pouZzitim nanocastic paklitaxelu-
Pudského sérového albuminu/karboplatiny u pacientov vo veku 75 rokov alebo starsich.

Farmakokineticky/farmakodynamicky model vyuzivajdci udaje od 125 pacientov s pokroc¢ilymi
solidnymi tumormi naznacuje, Ze pacienti vo veku > 65 rokov mézu byt’ nachylnejsi k rozvoju
neutropénie pocas prvého liecebného cyklu.

Pediatrické populécia

Bezpecénost’ a u¢innost’ nanocastic paklitaxelu-Fudského sérového albuminu u deti a dospievajucich vo
veku od 0 do menej ako 18 rokov neboli stanovené. V stcasnosti dostupné udaje su opisané v astiach
4.8,5.1a5.2, ale neumoziuju uviest’ odporii¢ania na davkovanie. PouZitie nanocastic paklitaxelu-
Pudského sérového albuminu sa netyka pediatrickej populécie pre indikaciu metastatického karcinomu
prsnika, adenokarcindmu pankreasu alebo nemalobunkového karcindmu pl'ac.

Spbsob podavania
Pazenir je ur¢eny na intraven6zne pouzitie. Podajte rekonstituovan( disperzia Pazeniru intraven6zne
pomocou infuznej stpravy obsahujicej 15 um filter. Po podani infzie sa odpora¢a preplachnut’




intravenoznu linku injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpecilo
podanie Uplnej davky.

Pokyny na rekonstitdciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Dojéenie (pozri Cast’ 4.6).
Pacienti s vychodiskovym poétom neutrofilov < 1 500 buniek/mm?,

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pazenir obsahuje paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na albumin, ktora méze mat’ podstatne
odlidné farmakologické vlastnosti v porovnani s inymi formami paklitaxelu (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).
Liek nema byt nahradou inych liekov obsahujucich paklitaxel, ani sa nema nimi nahradzat’.

Precitlivenost

Hlaseny bol zriedkavy vyskyt zavaznych reakcii precitlivenosti, vratane vel'mi zriedkavych pripadov
anafylaktickych reakcii so smrtelnym koncom. Ak sa vyskytne reakcia z precitlivenosti, liek sa ma
okamzite vysadit, ma sa zacat’ symptomaticka liecba a pacientovi sa nema znovu podat’ paklitaxel.

Hematoldgia
Pri lieCbe nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového albuminu casto dochadza k potlaceniu

krvotvorby v kostnej dreni (najméa k neutropénii). Neutropénia je toxicita zavisla od davky

a obmedzujtica davku. Pocas lie¢by Pazenirom sa ma vykonavat’ ¢asté monitorovanie krvného obrazu.
Pacienti nemajt pokracovat’ v lie¢be naslednymi cyklami Pazeniru, kym sa hladina neutrofilov nevrati
na > 1 500 buniek/mm? a kym sa trombocyty nevratia na > 100 000 buniek/mm? (pozri &ast’ 4.2).

Neuropatia
Pri liecbe nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového albuminu sa ¢asto vyskytuje senzoricka

neuropatia, hoci vyvoj zavaznych priznakov je menej Casty. Vyskyt senzorickej neuropatie 1.

a 2. stupia si zvyc¢ajne nevyzaduje znizenie davky. Ak sa pri podavani Pazeniru v monoterapii vyvinie
senzoricka neuropatia 3. stupia, lie¢ba sa ma pozastavit’ dovtedy, kym sa nezlepsi na 1. alebo

2. stupeti a pre vSetky nasledujuce cykly Pazeniru sa odporuca znizenie davky (pozri ast’ 4.2). Ak sa
vyvinie periférna neuropatia 3. alebo vysSieho stupiia pri podavani Pazeniru v kombinacii

s gemcitabinom, pozastavte podavanie Pazeniru a pokracujte v lie€be gemcitabinom v rovnakej davke.
Ked’ sa periférna neuropatia zlepsi na stupen 0 alebo 1, pokracujte v podavani Pazeniru v zniZenej
davke (pozri Cast’ 4.2). V pripade kombinovaného pouZitia Pazeniru s karboplatinou, ked’ sa vyvinie
periférna neuropatia 3. stupiia alebo vys8ia, sa ma lie¢ba prerusit’, aZ kym sa neuropatia nezlepsi na 0.
alebo 1. stupen, a ma nasledovat’ znizenie davky pre vsetky nasledujuce cykly Pazeniru a karboplatiny
(pozri Cast’ 4.2).

Sepsa
Sepsa bola hlasend u 5 % pacientov s neutropéniou alebo bez neutropénie, ktorym boli podavané

nanocastice paklitaxelu-Tudského sérového albuminu v kombinécii s gemcitabinom. Ako vyznamne
prispievajuce faktory sa identifikovali komplikécie stvisiace so zakladnym ochorenim rakoviny
pankreasu, najmé obstrukcia zI¢ovych ciest alebo pritomnost’ biliarneho stentu. Ak sa u pacienta
vyvinie febrilita (bez ohl'adu na pocet neutrofilov), ma sa zacat’ liecba so Sirokospektralnymi
antibiotikami. Pri febrilnej neutropénii sa ma pozastavit’ podavanie Pazeniru a gemcitabinu do casu,
kym sa horucka nevylie¢i a absolUtny pocet neutrofilov dosiahne > 1 500 buniek/mm?®, potom sa ma
pokracovat’ v lie¢be so znizenymi davkami (pozri Cast’ 4.2).

Pneumonitida

Pneumonitida sa objavila u 1 % pacientov, ked’ sa nanocastice paklitaxelu-ludského sérového
albuminu podéavali v monoterapii a u 4 % pacientov, ked’ sa nanocastice paklitaxelu-l'udského
sérového albuminu podavali v kombinacii s gemcitabinom. Vsetci pacienti maji byt pozorne



sledovani ohl'adne prejavov a priznakov pneumonitidy. Po vyluceni infek¢nej etiologie a po urceni
diagndzy pneumonitidy sa ma lie¢ba Pazenirom a gemcitabinom trvalo vysadit’ a okamzite zacat’
s primeranou lie¢bou a podpornymi opatreniami (pozri ¢ast’ 4.2).

Poskodenie pecene

Ked'Ze toxicita paklitaxelu moéze byt’ zvySena pri poSkodeni pecene, ma sa Pazenir pacientom

s poskodenim pecene podavat’ s opatrnostou. Pacienti s poskodenim pe¢ene mézu mat’ zvysené riziko
toxicity, najma kvoli myelosupresii, a tito pacienti sa majii pozorne monitorovat’, ¢i sa u nich nevyvija
tazka myelosupresia.

Pazenir nie je odporc¢any u pacientov, ktori maju celkovy bilirubin > 5 x ULN alebo

AST > 10 x ULN. Okrem toho, Pazenir nie je odporucany u pacientov s metastatickym
adenokarcindmom pankreasu, ktori maju stredne zavazné az zavazné poSkodenie pecene (celkovy
bilirubin > 1,5 x ULN a AST <10 x ULN) (pozri ¢ast’ 5.2).

Kardiotoxicita

U jedincov lieCenych nanoCasticami paklitaxelu-I'udského sérového albuminu sa pozorovali zriedkavé
pripady kongestivneho srdcového zlyhania a dysfunkcie l'avej komory. Vé¢sina jedincov bola predtym
vystavena kardiotoxickym liekom, ako su antracykliny, alebo mali srdcové ochorenia v anamnéze.
Preto maju lekari u pacientov dostavajucich Pazenir dosledne monitorovat’ vyskyt srdcovych prihod.

Metastdzy v centralnom nervovom systéme

Utinnost a bezpe&nost’ nanoastic paklitaxelu-udského sérového albuminu u pacientov s metastazami
v centrdlnom nervovom systéme (CNS) nebola stanovend. Metastazy v CNS zvy¢ajne nie st dobre
kontrolované systémovou chemoterapiou.

Gastrointestinalne priznaky
Ak pacienti po podani Pazeniru citia nevol'nost’, vracaji alebo maji hnacku, mozno ich lie¢it’ bezne
pouZivanymi antiemetikami a konstipa¢nymi latkami.

Poruchy oka

U pacientov lieCenych nanocasticami paklitaxelu-Fudského sérového albuminu bol hlaseny cystoidny
makularny edém (CMO, cystoid macular oedema). Pacienti s poruchou zraku sa musia podrobit’
bezodkladnému a kompletnému oftalmologickému vy3etreniu. V pripade, Ze je diagnostikovany
CMO, liecba Pazenirom sa ma ukoncit’ a ma sa zacat’ prislusna liecba (pozri ast 4.8).

Pacienti vo veku 75 rokov a starsi

Nepreukazal sa prinos lie¢by nanocasticami paklitaxelu-'udského sérového albuminu v kombinécii

s gemcitabinom v porovnani s monoterapiou gemcitabinom pre pacientov vo veku 75 rokov a starSich.
U pacientov vo vyssom veku (> 75 rokov), ktori dostavali nanocastice paklitaxelu-ludského sérového
albuminu a gemcitabin, bol vyssi vyskyt zavaznych neziaducich u¢inkov a neziaducich t¢inkov, ktoré
viedli k ukonceniu liecby, vratane hematologickych toxicit, periférnej neuropatie, znizenej chuti do
jedla a dehydratécie. U pacientov s adenokarcindmom pankreasu vo veku 75 rokov a starSich sa ma
starostlivo zhodnotit’ ich schopnost’ tolerovat’ Pazenir v kombinacii s gemcitabinom, so zameranim
pozornosti na stav vykonnosti, komorbidity a zvysené riziko infekcii (pozri ¢asti 4.2 a 4.8).

Iné

Hoci su k dispozicii len obmedzené (daje, nepreukazal sa Ziadny jasny prospech s ohl'adom na
predizenie celkového prezivania u pacientov s adenokarcindmom pankreasu s normalnymi hodnotami
CA 19-9 pred zaciatkom liecCby nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového albuminu

a gemcitabinom (pozri ¢ast’ 5.1).

Erlotinib sa nema podavat’ sibezne s Pazenirom a gemcitabinom (pozri ¢ast’ 4.5).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg, t.j. v podstate zanedbatel'né

mnozstvo sodika.



45 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus paklitaxelu je ¢iastocne katalyzovany izoenzymami cytochromu P450, CYP2C8

a CYP3A4 (pozri ¢ast’ 5.2). Preto pri chybajdcich farmakokinetickych Stadiach liekovych interakcii, je
pri podavani paklitaxelu subeZne s liekmi, ktoré si zndme ako inhibitory bud’ CYP2C8 alebo CYP3A4
(napr. ketokonazol a iné imidazolové antimykotika, erytromycin, fluoxetin, gemfibrozil, klopidogrel,
cimetidin, ritonavir, saquinavir, indinavir a nelfinavir) potrebna opatrnost’ z ddvodu mozného zvysenia
toxicity paklitaxelu spdsobeného vyssou expoziciou paklitaxelu. Podavanie paklitaxelu sibezne

s liekmi, o ktorych je zname, ze indukuju bud’ CYP2CS8 alebo CYP3A4 (napr. rifampicin,
karbamazepin, fenytoin, efavirenz, nevirapin) sa neodportca, pretoze ucinnost’ by mohla byt zniZzena
kvéli nizsej expozicii paklitaxelu.

Paklitaxel a gemcitabin nezdiel’aji rovnakt metabolickt cestu. Klirens paklitaxelu primarne uréuje
metabolizmus sprostredkovany CYP2C8 a CYP3A4, potom nasleduje exkrécia ZICou, zatial’ ¢o
gemcitabin je deaktivovany cytidin-deamindzou a potom nasleduje exkrécia mocom.
Farmakokinetické interakcie medzi Pazenirom a gemcitabinom neboli u 'udi hodnotené.

Farmakokineticka Studia bola vykonana s nanocasticami paklitaxelu-Fudského sérového albuminu

a karboplatinou u pacientov s nemalobunkovym karcinomom pluc. Neboli zistené Ziadne klinicky
vyznamné farmakokinetické interakcie medzi nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového albuminu
a karboplatinou.

Pazenir je indikovany v monoterapii na lie¢bu karcindmu prsnika, v kombinacii s gemcitabinom na
lie¢bu adenokarcindmu pankreasu alebo v kombinacii s karboplatinou na liecbu nemalobunkového
karcinomu plic (pozri ¢ast’ 4.1). Pazenir sa nema pouzivat’ v kombindcii s inymi protinadorovymi
liekmi.

Pediatricka populécia
Interak¢né stadie sa uskutoénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ uginni antikoncepciu pocas lie¢by a minimélne $est’ mesiacov
po poslednej davke Pazeniru. MuZskym pacientom s partnerkami vo fertilnom veku sa odportca
pouZivat’ Géinnt antikoncepciu a zabranit’ splodeniu diet’at’a pocas lie¢by Pazenirom a minimalne tri
mesiace po poslednej davke Pazeniru.

Gravidita

Existuju len vel'mi obmedzené tidaje o pouzivani paklitaxelu pocas gravidity u l'udi. Predpoklada sa,
7e paklitaxel spdsobuje zavazné vrodené defekty, ked’ sa podéva pocas gravidity. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukén toxicitu (pozri ast’ 5.3). U zien vo fertilnom veku sa ma pred zacatim lieCby
Pazenirom previest’ tehotensky test. Pazenir sa nema pouzivat’ pocas gravidity a ani u Zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouzivaju uc¢innu antikoncepciu, pokial’ klinicky stav matky nevyzaduje liecbu
paklitaxelom.

Dojcenie

Paklitaxel a/alebo jeho metabolity sa vylucovali do mlieka doj¢iacich potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je
zname, ¢i sa paklitaxel vylucuje do 'udského mlieka. Vzhl'adom na mozny vyskyt zavaznych
neziaducich reakcii u doj¢enych deti je Pazenir pocas doj¢enia kontraindikovany. Dojéenie musi byt
pocas lieCby ukoncené.

Fertilita

Nanocastice paklitaxelu-'udského sérového albuminu sposobili neplodnost’ u samcov potkanov (pozri
Cast’ 5.3). Na z&klade zisteni u zvierat sa moze znizit' plodnost’ muzov a Zien. MuZski pacienti sa majd
pred liecbou poradit’ o konzervacii spermii, pretoze existuje moznost trvalej neplodnosti spdsobene;j



lie¢bou Pazenirom.

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Paklitaxel ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Paklitaxel
moze sposobovat’ neziaduce reakcie, ako napriklad unavu (vel'mi ¢asto) a zavrat (Casto), ktoré mozu
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt’ upozorneni, aby neviedli
vozidla a neobsluhovali stroje, ked” pocit'uju unavu alebo zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie klinicky signifikantné neziaduce reakcie spojené s podavanim nanocastic paklitaxelu-
Pudského sérového albuminu boli neutropénia, periférna neuropatia, artralgia/myalgia
a gastrointestinalne poruchy.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

V tabul’ke 6 su uvedené neziaduce ucinky spojené s nanocasticami paklitaxelu-ludského sérového
albuminu v monoterapii v akejkol'vek davke pre aktikol'vek indikaciu pocas klinickych skusani

(n =789), s nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového albuminu v kombinacii s gemcitabinom na
adenokarcindm pankreasu z klinického skd3ania fazy 111 (N = 421), s nanocasticami paklitaxelu-
Pudského sérového albuminu v kombinécii s karboplatinou na nemalobunkovy karcindmom pl'c

z klinického skasania fazy 111 (N = 514) a z pouZivania po registracii lieku.

Frekvencie vyskytu si definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme
(z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neziaduce téinky usporiadané

v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 6: NeZiaduce u¢inky hlasené pri podavani nanodastic paklitaxelu-Pudského sérového

albuminu

Monoterapia (N = 789)

Kombinovana liecba s
gemcitabinom
(N =421)

Kombinovana lie¢ba s
karboplatinou
(N =514)

Infekcie a ndkazy

Casté:

Infekcia, infekcia mocovych
ciest, folikulitida, infekcia
hornych dychacich ciest,
kandidoza, sinusitida

Sepsa, pneumonia, oralna
kandid6za

Pneumdnia, bronchitida,
infekcia hornych
dychacich ciest, infekcia
mocovych ciest

Menej casté:

Sepsa’, neutropenicka
sepsa’, pneumonia, oralna
kandid6za, nazofaryngitida,
celulitida, herpes simplex,
virusova infekcia, herpes
zoster, plesiiova infekcia,
infekcia spojené so
zavedenim katétra, infekcia
v mieste vpichu

Sepsa, oralna kandidéza

Benigne a maligne n&dory, vratane nespeci

fikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté:

Nekréza tumoru, bolest’
sUvisiaca s metastazami

Poruchy Krvi

a lymfatického systému

Velmi casté:

Supresia kostnej drene,
neutropénia,
trombocytopénia, anémia,
leukopénia, lymfopénia

Neutropénia,
trombocytopénia, anémia

Neutropénia®,
trombocytopénia’,
anémia®, leukopénia®

Casté:

Febrilna neutropénia

Pancytopénia

Febrilna neutropénia,
lymfopénia
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Menej casté:

Tromboticka
trombocytopenicka
purpura

Pancytopénia

Zriedkavé:

Pancytopénia

Poruchy imu

nitného systému

Menej Casté:

Hypersenzitivita

Hypersensitivita na
lie¢ivo, hypersenzitivita

Zriedkavé:

Zavazna hypersenzitivita®

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi casté:

Anorexia

Dehydratacia, znizena
chut do jedla,

Znizena chut do jedla

hypokaliémia
oy Dehydratacia, znizena chut’ Dehydratécia
Caste: . .
do jedla, hypokaliémia
Hypofosfatémia,
zadrziavanie tekutin,
hypoalbuminémia,
Menej casté: | polydipsia, hyperglykémia,
hypokalciémia,
hypoglykémia,
hyponatriémia
Nezname: Syndrém rozpadu tumoru?
Psychické poruchy
Velmi casté: Depresia, nespavost’
Casté: Depresia, nespavost’, uzkost’ Uzkost’ Nespavost’

Menej casté:

Nepokoj

Poruchy nervového systému

Velmi casté:

Periférna neuropatia,
neuropatia, hypestézia,
parestézia

Periférna neuropatia,
zavrat, bolest’ hlavy,
dysgelzia

Periférna neuropatia

Casté:

Periférna senzoricka
neuropatia, zavrat, periférna
motoricka neuropatia,
ataxia, bolest’ hlavy,
zmysloveé poruchy,
somnolencia, dysgeuzia

Zavrat, bolest’ hlavy,
dysgeuzia

Menej Casté:

Polyneuropatia, areflexia,
synkopa, posturalny zavrat,
dyskinéza, hyporeflexia,
neuralgia, neuropaticka
bolest, tremor, Strata
zmyslov

Paralyza VII. nervu

Viacpocetné ochrnutia

Nezname: , 1
hlavovych nervov
Poruchy oka
Rozmazané videnie, Zvysené slzenie Rozmazané videnie
. zvysené slzenie, suché oci
Caste: Y ’ ’

suchd keratokonjuktivitida,
madardza

Menej casté:

Znizena ostrost’ videnia,
abnormalne videnie,
podrazdenie oci, bolest’ oci,
konjunktivitida, poruchy
videnia, svrbenie o¢i,
keratitida

Cystoidny edém makuly

Zriedkavé:

Cystoidny edém makuly*
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Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Vertigo

Menej Casté:

Tinitus, bolest’ ucha

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Arytmia, tachykardia,

Kongestivne srdcové

Casté: supraventrikularna zlyhévanie, tachykardia
tachykardia
Zastava srdca, kongestivne
srdcové zlyhavanie,

Zriedkavé: dysfunkcia 'avej komory,

atrioventrikularna blokada?,
bradykardia

Poruchy ciev

Casté:

Hypertenzia, lymfedém,
sCervenanie pokozky,
navaly hortcavy

Hypotenzia, hypertenzia

Hypotenzia, hypertenzia

Menej casté:

Hypotenzia, ortostatické
hypotenzia, periférny chlad

Névaly horacavy

Navaly horacavy

Zriedkavé:

Tromboza

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Velmi casteé:

Dychavicnost,, epistaxa,
kasel

Dychavi¢nost’

Casté:

Intersticialna pneumonitida?,
dychavi¢nost,, epistaxa,
faryngolaryngealna bolest,
kasel’, nadcha, vytok z nosa

Pneumonitida, upchanie
nosa

Hemoptyza, epistaxa,
kagel

Menej Casté:

Plicna embolia, plicna
tromboembdlia, pleuralny
vypotok, namahova
dychavic¢nost, upchanie
dutin, zniZzené dychové
ozvy, produktivny kasel’,
alergicka nadcha, chrapot,
upchanie nosa, suchy nos,
sipot

Sucho v hrdle, suchy nos

Pneumonitida

Nezname:

Paréza hlasiviek*

Poruchy gast

rointestinalneho traktu

Velmi casté:

Hnacka, vracanie,
nevolnost’, zapcha,
stomatitida

Hnacka, vracanie,
nevolnost, zapcha, bolest’
brucha, bolest” horne;j
Casti brucha

Hnacka, vracanie,
nevolnost’, zdpcha

Casté:

Gastroezofageélna refluxna
choroba, dyspepsia, bolest’
brucha, abdominalna
distenzia, bolest’ hornej Casti
brucha, oralna hypestézia

Intestinalna obstrukcia,
kolitida, stomatitida,
sucho v Ustach

Stomatitida, dyspepsia,
dysfagia, bolest’ brucha

Menej casté:

Krvéacanie z rekta, dysfagia,
plynatost’, glosodynia, sucho
Vv ustach, bolest’ d’asien,
riedka stolica, ezofagitida,
bolest’ v podbrusku, vredy v
ustach, bolest’ Gist

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté:

Cholangitida

Hyperbilirubinémia

Menej casté:

Hepatomegalia

Poruchy koZe a podkozného tkaniva
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Velmi Casté:

Alopécia, vyrdzka

Alopécia, vyrazka

Alopécia, vyrazka

Casté:

Pruritus, sucha koza,
ochorenie nechtov, erytém,
pigmentécia/zmena
sfarbenia nechtov,
hyperpigmentacia koze,
onycholyza, zmeny nechtov

Pruritus, sucha koza,
ochorenie nechtov

Pruritus, ochorenie
nechtov

Menej casté:

Precitlivenost’ na svetlo,
urtikaria, bolest’ koze,
generalizovany pruritus,
svrbiva vyrazka, ochorenie
koZe, porucha pigmentécie,
hyperhidréza,
onychomadéza,
erytemat6zna vyrazka,
generalizovana vyrazka,
dermatitida, no¢né potenie,
makulo-papularna vyrazka,
vitiligo, hypotrichoza,
citlivost’ v nechtovom 16Zku,
diskomfort nechtov,
makularna vyrazka,
papulézna vyrazka, kozna
Iézia, opuch tvare

Kozna exfoliacia,
alergicka dermatitida,
urtikaria

Stevensov-Johnsonov

Velmi 21 -1z
f . syndrom®, toxicka
zriedkavé: . . .1
epiderméalna nekrolyza
Syndrom palmarno-
Nezname: plantarnej erytrodyzestézie

4 skleroderma®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spo

jivového tkaniva

Velmi casté:

Artralgia, myalgia

Artralgia, myalgia, bolest’
v koncatine

Avrtralgia, myalgia

Casté:

Bolest’ chrbta, bolest’ v
kongatine, bolest’ v kostiach,
svalové kice, bolesti
koncatin

Svalova slabost’, bolest’
v kostiach

Bolest’ chrbta, bolest’
V koncatine,
muskuloskeletarna bolest’

Menej Casté:

Bolest” hrudnej steny,
svalova slabost’, bolest’
krku, bolest’ v slabinach,
svalové kice,
muskuloskeletarna bolest’,
bolest’ v boku, neprijemné
pocity v koncatinach,
svalova slabost’

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Casté:

Akutne renélne zlyhanie

Menej casté:

Hematuria, dyzuria,
polakizuria, noktdria,
polyuria, mocova
inkontinencia

Hemolyticko-uremicky
syndrom

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté: | Bolest’ prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté:

Unava, asténia, pyrexia

Unava, asténia, pyrexia,
periférny edém, zimnica

Unava, asténia, periférny
edém
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Casté:

Malatnost, letargia, slabost,
periférny edém, zapal
sliznic, bolest’, rigory, edém,
znizena vykonnost’, bolest’

v hrudniku, ochorenie
podobné chripke,
hyperpyrexia

Reakcia v mieste podania
inflzie

Pyrexia, bolest’ na
hrudniku

Menej casté:

Neprijemné pocity

v hrudniku, abnormélna
chbddza, opuch, reakcia
Vv mieste vpichu

Sliznicovy zépal,
extravazacia v mieste
podania inflzie, zapal

v mieste podania infazie,
vyrazka v mieste podania
inflzie

Zriedkavé: Extravazicia
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Pokles telesnej hmotnosti,
Velmi casté: zvysena
alaninaminotransferaza
Pokles telesnej hmotnosti, Zvysena Pokles telesnej hmotnosti,
zvysena aspartataminotransferaza, | zvySena
alaninaminotransferaza, zvySeny bilirubin v krvi, | alaninaminotransferaza,
zvysena zvyseny kreatinin v krvi zvysena

Casté:

aspartadtaminotransferaza,
znizeny hematokrit, znizeny
pocet Cervenych krviniek,
zvysena telesnd teplota,
zvysena
gamaglutamyltransferaza,
zvySena alkalické fosfataza
v Krvi

aspartataminotransferaza,
zvysena alkalicka
fosfataza v krvi

Menej Casté:

Zvyseny krvny tlak,
zvySenie telesnej hmotnosti,
zvysena
laktatdehydrogenaza v krvi,
zvySeny kreatinin v krvi,
zvysena glukoéza v krvi,
zvyseny fosfor v krvi,
znizeny draslik v krvi,
zvySeny bilirubin

Urazy, otravy

a komplikacie liecebného po

stupu

Menej casté:

Kontuzia

Zriedkavé:

Jav radiacnej pamiti
(radiation recall
phenomenon), radiacna

pneumonitida

! Ako sa zaznamenalo podla hlaseni vychéadzajicich zo sledovani nanocastic paklitaxelu-ludského sérového albuminu po
uvedeni lieku na trh.
2 Frekvencia vyskytu pneumonitidy sa vypogitala na zaklade zdruzenych Gdajov od 1310 pacientov z klinickych $tadif, ktori
dostavali nanocastice paklitaxelu-I'udského sérového albuminu v monoterapii na lie¢bu karcinomu prsnika a v d’alsich.

3 Na zaklade laboratérnych hodnoteni: maximalny stupeti itlmu kostnej drene (lie¢enej populacie).

4 U niektorych pacientov s predchadzajlicou expoziciou kapecitabinu.

Opis vybranych neZiaducich u¢inkov

Tato Cast’ obsahuje najcastejsie a Klinicky relevantné neZiaduce reakcie stvisiace s nano¢asticami
paklitaxelu-rudského sérového albuminu.

NeZiaduce reakcie sa hodnotili u 229 pacientov s metastatickym karcindmom prsnika, ktori boli
lie¢eni nanodasticami paklitaxelu-Fudského sérového albuminu v davke 260 mg/m? jedenkrat za tri
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tyZdne v pivotnej klinickej Studii fazy 111 (nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového albuminu
V monoterapii).

Neziaduce reakcie sa hodnotili u 421 pacientov s metastatickym karcinomom pankreasu, ktori sa
lie¢ili nanocasticami paklitaxelu-ludského sérového albuminu v kombindcii s gemcitabinom
(nanocasticami paklitaxelu-"udského sérového albuminu v davke 125 mg/m? v kombinacii

s gemcitabinom v davke 1000 mg/m? podavanych v 1., 8. a 15. defi kazdého 28-diiového cyklu) a
u 402 pacientov liecenych gemcitabinom v monoterapii ako systémova liecba metastatického
adenokarcinému pankreasu v prvej linii (nanocastice paklitaxelu-I'udského sérového
albuminu/gemcitabin).

NeZiaduce reakcie sa hodnotili u 514 pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'ic, ktori sa lie¢ili
nanodasticami paklitaxelu-Fudského sérového albuminu v kombinacii s karboplatinou (100 mg/m?
nanocastic paklitaxelu-l'udského sérového albuminu sa podavalo na 1., 8. a 15. den kazdého
21-dnového cyklu v kombinacii s karboplatinou podavanou na 1. deti kazdého cyklu)

v randomizovanom, kontrolovanom, klinickom skusani fazy Il (nano¢astice paklitaxelu-l'udského
séroveho albuminu/karboplatina). Pacientom hlasené toxicita taxanu bola hodnotena pomocou

4 podstupnic funkéného posudku liecby rakoviny (FACT) taxanového dotazniku. Pouzitie opakovanej
analyzy mier, 3 zo 4 podstupnic (periférna neuropatia, bolesti rik/ndh a sluch), zvyhodiiovalo
nanocastice paklitaxelu-Tudského sérového albuminu s karboplatinou (p < 0,002). Pre in( podstupnicu
(edém) nebol ziadny rozdiel v lieCebnych ramenach.

Infekcie a nakazy

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminu/gemcitabin

Sepsa bola hlasena u 5 % pacientov s neutropéniou alebo bez neutropénie, ktorym bol v priebehu
hodnotenia adenokarcindmu pankreasu podavané nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového
albuminu v kombinacii s gemcitabinom. Z 22 pripadov sepsy hlasenej u pacientov lie¢enych
nanocasticami paklitaxelu-udského sérového albuminu v kombinécii s gemcitabinom malo

5 smrtel'né nasledky. Ako vyznamne prispievajtce faktory sa identifikovali komplikacie stuvisiace so
zakladnym ochorenim rakoviny pankreasu, najmi obstrukcia zl¢ovych ciest alebo pritomnost’
bilidrneho stentu. Ak sa u pacienta vyvinie febrilita (bez ohl'adu na pocet neutrofilov), ma sa zacat’
liecba so Sirokospektralnymi antibiotikami. Pri febrilnej neutropénii sa ma pozastavit' podavanie
Pazeniru a gemcitabinu do ¢asu, kym sa hortacka nevylieéi a absoliitny pocet neutrofilov dosiahne
> 1 500 buniek/mm?, potom sa ma pokra¢ovat v liecbe so znizenymi davkami (pozri Gast’ 4.2).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminu v monoterapii metastatického karcinomu
prsnika

V pripade metastatického karcindmu prsnika bola najvyznamnejsia pozorovatel'na hematologicka
toxicita neutropénia (hlasena u 79 % pacientov), bola rychlo reverzibilna a zavisela od davky;
leukopénia bola hlasena u 71 % pacientov. Neutropénia 4. stupiia (< 500 buniek/mm?®) sa vyskytla

u 9 % pacientov lieCenych nanocasticami paklitaxelu-I'udského sérového albuminu. Febrilna
neutropénia sa vyskytla u styroch pacientov lieGenych nanodéasticami paklitaxelu-Fudského sérového
albuminu. Anémia (Hb < 10 g/dl) sa pozorovala u 46 % pacientov lieCenych nanocasticami
paklitaxelu-ludského sérového albuminu a bola zavazna (Hb < 8 g/dl) v troch pripadoch. Lymfopénia
sa pozorovala u 45 % pacientov.

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérovéeho albuminu/gemcitabin

Tabul’ka 7 uvadza frekvencie vyskytu a zdvaznost’ laboratorne detekovanych hematologickych
abnormalit u pacientov lie¢enych nano¢asticami paklitaxelu-I'udského sérového albuminu

v kombinacii s gemcitabinom alebo monoterapie gemcitabinom.
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Tabulka 7: Laboratdrne detekované hematologické abnormality v Studii s adenokarcindmom
pankreasu

Nanocastice paklitaxelu-
Pudského sérového albuminu gemcitabin
(125 mg/m?)/ gemcitabin
1.-4. stupeni 3.-4. stupen 1.-4. stupen 3.-4. stupen
(%) (%) (%) (%)
Anémia®® 97 13 96 12
Neutropénia®° 73 38 58 27
Trombocytopénia®® 74 13 70 9

2V skupine lieGenej nanocasticami paklitaxelu-Fudského sérového albuminu/gemcitabinom sa hodnotilo 405 pacientov
bV skupine lie¢enej gemcitabinom sa hodnotilo 388 pacientov
°V skupine lie¢enej nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového albuminu /gemcitabinom sa hodnotilo 404 pacientov

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminulkarboplatina

Anémia a trombocytopénia boli CastejSie hlasené v ramene nanocastic paklitaxelu-l'udského sérového
albuminu ako v ramene Taxolu a karboplatiny (54 % v porovnani s 28 % a 45 % v porovnani s 27 %,
v uvedenom poradi).

Poruchy nervového systému

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminu v monoterapii metastatického karcinému
prsnika

Frekvencia a zavaznost’ neurotoxicity u pacientov dostavajucich nanocastice paklitaxelu-Fudského
sérového albuminu bola vo v3eobecnosti zavisla od davky. Periférna neuropatia (najma senzoricka
neuropatia 1. alebo 2. stupna) sa pozorovala u 68 % pacientov lie¢enych nanocasticamic paklitaxelu-
Pudského sérového albuminu, pricom 10 % malo 3. stuperi a 4. stupefi nemal ziadny pacient.

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminu/gemcitabin

U pacientov lieGenych nanoc¢asticami paklitaxelu-udského sérového albuminu v kombinacii

s gemcitabinom bol median ¢asu do prvého vyskytu 3. stuptia periférnej neuropatie 140 dni. Median
¢asu do zlepSenia najmenej o 1 stupeti bol 21 dni a median ¢asu do zlepSenia z periférnej neuropatie
3. stupnia na stupeii 0 alebo 1 bol 29 dni. Z pacientov, u ktorych bola lie¢ba prerusena z dévodu
periférnej neuropatie, bolo 44 % (31 zo 70 pacientov) schopnych pokrafovat’ v lieCbe nanoc¢asticami
paklitaxelu-ludského sérového albuminu v zniZenej davke. U ziadneho pacienta lieCeného
nanocasticami paklitaxelu-Fudského sérového albuminu v kombinécii s gemcitabinom sa nevyskytla
periférna neuropatia 4. stupna.

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminulkarboplatina

U pacientov s nemalobunkovym karcindmom pI'ic lieCenych nanocasticami paklitaxelu-l'udského
séroveho albuminu a karboplatinou bol median ¢asu do prvého vyskytu 3. stupnia s lie¢bou suvisiacej
periférnej neuropatie 121 dni a median ¢asu do zlepSenia z 3. stupia s lieCbou suvisiacej periférnej
neuropatie na 1. stupeni bol 38 dni. U Ziadného z pacientov lie¢enych nanocasticami paklitaxelu-
'udského sérového albuminu a karboplatinou sa neprejavila periférna neuropatia 4. stupna.

Poruchy oka
Pocas lie¢by nanocasticami paklitaxelu-I'udského sérového albuminu boli pocas sledovania po

registrécii lieku zriedkavo hlasené pripady zniZenej zrakovej ostrosti zapri¢inenej cystoidnym edémom
makuly (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérovéeho albuminu/gemcitabin

Pneumonitida bola hlasena u 4 % pacientov pri pouZiti nanocastic paklitaxelu-I'udského sérového
albuminu v kombinacii s gemcitabinom. Zo 17 pripadov pneumonitidy hlasenej u pacientov lie¢enych
nanocasticami paklitaxelu-ludského sérového albuminu v kombinécii s gemcitabinom, boli 2 fatélne.
Pacienti maju byt’ pozorne sledovani kvoli priznakom a symptémom pneumonitidy. Po vylaéeni
infekénej etiologie a po uréeni diagndzy pneumonitidy sa ma lie¢ba Pazenirom a gemcitabinom trvalo
vysadit’ a okamzite zacat’ s primeranou lie¢bou a podpornymi opatreniami (pozri Cast’ 4.2).
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Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminuv monoterapii metastatického karcinomu prsnika
U 29 % pacientov sa vyskytla nauzea a u 25 % pacientov hnacka.

Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminuv monoterapii metastatického karcinému prsnika
Alopécia sa pozorovala u > 80 % pacientov lieCenych nanocasticami paklitaxelu-ludského sérového
albuminu. Vicsina pripadov alopécie sa vyskytla v obdobi kratSom ako jeden mesiac od zagiatku
podavania nanocastic paklitaxelu-l'udského sérového albuminu. U véacsiny pacientov, u ktorych sa
vyskytla alopécia, sa ocakava vyrazny ubytok vlasov > 50 %.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivoveho tkaniva

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminuv monoterapii metastatického karcinomu prsnika
Anrtralgia sa vyskytla u 32 % pacientov lie¢enych nanocasticami paklitaxelu-Tudského sérového
albuminu a v 6 % pripadov bola zavazna. Myalgia sa vyskytla u 24 % pacientov na nanocasticiach
paklitaxelu-Fudského sérového albuminu a v 7 % pripadov bola zavazna. Priznaky boli zvy¢ajne
prechodné, obvykle sa vyskytli tri dni po podani nanocastic paklitaxelu-ludského sérového albuminu
a vymizli do jedného tyzdna.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminu v monoterapii metastatického karcinému
prsnika

Asténia/inava sa hlasili u 40 % pacientov.

Pediatricka populacia

Stadia pozostavala zo 106 pacientov, z ktorych 104 bolo pediatrickych pacientov vo veku od

6 mesiacov do menej ako 18 rokov (pozri ¢ast’ 5.1). U kaZdého pacienta sa vyskytla najmenej

1 neziaduca reakcia. NajCastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami boli neutropénia, anémia,
leukopénia a pyrexia. Zavaznymi neZziaducimi reakciami hldsenymi u viac ako 2 pacientov boli
pyrexia, bolest’ chrbta, periférny edém a vracanie. U tohto obmedzeného poctu pediatrickych
pacientov lieCenych nanocasticami paklitaxelu-I'udského sérového albuminu neboli zistené Ziadne
nové signaly tykajlce sa bezpeénosti a profil bezpec¢nosti bol podobny ako v dospelej populacii.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Na predavkovanie paklitaxelom nie je zname Ziadne antidotum. V pripade predavkovania sa ma
pacient pozorne monitorovat’. Liecba sa ma zamerat’ na hlavné o¢akavané toxicity, ¢o je potlacenie
krvotvorby v kostnej dreni, mukozitida a periférna neuropatia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplasticke latky, rastlinné alkaloidy a iné prirodné lie¢iva,
taxany, ATC kod: L01CDO1

Mechanizmus A¢inku

Paklitaxel je antimikrotubularna latka, ktora podporuje zoskupenie mikrotubulov z tubulinovych
dimérov a mikrotubuly stabilizuje tym, Ze brani ich depolymerizécii. Désledkom tejto stabilizacie je
inhibicia normalnej dynamickej reorganizacie mikrotubularnej siete, ktora je nevyhnutné pre vitalne
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interfazové a mitotické bunkové funkcie. Okrem toho paklitaxel indukuje abnormélne usporiadanie
alebo ,,zvazky* mikrotubulov v celom bunkovom cykle a viacpocetné mikrotubularne astery pocas
mitozy.

Pazenir obsahuje nanocastice o velkosti priblizne 130 nm zloZené z 'udského sérového albuminu

a paklitaxelu, v ktorych sa paklitaxel nachadza v nekrystalickom, amorfnom stave. Po intravenéznom
podani sa nanogastice rychlo disociuju na rozpustné komplexy paklitaxelu viazané na albumin

0 velkosti priblizne 10 nm. Albumin je znamy ako sprostredkovatel’ endotelovej dutinovej transcytozy
zloZiek plazmy a Stddie in vitro preukazali, Ze pritomnost’ albuminu zlepSuje transport paklitaxelu cez
endotelove bunky. Existuje hypotéza, Ze tento zlep3eny transendotelialny dutinovy transport je
sprostredkovany albuminovym receptorom gp-60, a Ze v oblasti tumoru dochadza k zvySenému
nahromadeniu paklitaxelu nasledkom proteinu viazaného na albumin, tzv. vylu¢ovany kysly protein
bohaty na cystein (Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine, SPARC).

Klinické udinnost’ a bezpeénost’

Karcindm prsnika

Na podporu pouzivania nanocastic paklitaxelu-l'udského sérového albuminu pri metastatickom
karcinéme prsnika su k dispozicii Udaje od 106 pacientov zhromaZdené v dvoch otvorenych
jednoramennych Studiach a od 454 pacientov lie¢enych v randomizovanej komparativnej Stadii
fazy 111. Tieto informécie su uvedené nizsie.

Otvorené jednoramenné Studie

V jednej $tadii sa nanocastice paklitaxelu-I'udského sérového albuminu podavali ako 30-minutova
inflzia v davke 175 mg/m? 43 pacientom s metastatickym karcinomom prsnika. V druhom klinickom
skusani sa pouzivala davka 300 mg/m? ako 30 minutova inflzia u 63 pacientov s metastatickym
karcinomom prsnika. Pacienti sa lie¢ili bez premedikécie steroidmi alebo planovanej podpory G-CSF.
Cykly sa podavali v 3-tyzdnovych intervaloch. Miera odpovede u v3etkych pacientov bola 39,5 %

v jednej Studii (95 % CI: 24,9 % - 54,2 %) a 47,6 % v druhej Studii (95 % ClI: 35,3 % - 60,0 %).
Median &asu do progresie ochorenia bol 5,3 mesiaca (175 mg/m?; 95 % Cl: 4,6 - 6,2 mesiaca)

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

Randomizovana komparativna Stadia

Toto multicentrické klinické sk$anie sa uskuto¢nilo u pacientov s metastatickym karcinmom
prsnika, ktori sa liecili kazdé 3 tyzdne paklitaxelom ako jedinou latkou, bud’ ako paklitaxel na baze
rozpustadla 175 mg/m?, podavany ako 3-hodinova inflzia s premedikaciou na zabranenie vzniku
precitlivenosti (n = 225), alebo ako nano¢astice paklitaxelu-ludského sérového albuminu 260 mg/m?,
podavany ako 30-minatova inflzia bez premedikécie (n = 229).

64 % pacientov malo oslabeny stav vykonnosti (ECOG 1 alebo 2) pri nastupe do Studie, 79 % malo
visceralne metastazy a 76 % malo > 3 miesta metastaz. 14 % pacientov nedostavalo predtym
chemoterapiu; 27 % dostavalo len podpornd chemoterapiu, 40 % len na lieCbu metastaz a 19 % aj na
lieCbu metastaz a aj ako podpornu lie¢bu. 59 % dostavalo skusany liek ako druh( alebo vy3Siu ako
druhu liniu lie¢by. 77 % pacientov uz bolo skor vystavenych uc¢inku antracyklinov.

Vysledky miery celkovej odpovede a ¢as do progresie ochorenia, ¢as prezivania bez progresie
ochorenia a ¢as prezivania u pacientov, ktori dostavali > ako liecbu 1. linie, su uvedené niZsie.
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Tabulka 8: Vysledky miery celkovej odpovede, median ¢asu do progresie ochorenia a cas
rezivania bez progresie ochorenia, podl’a vyhodnotenia skiiSajiceho

Nanocastice paklitaxelu- Paklitaxel na baze
Premenna Géinnosti | I'udského sérového albuminu | rozpustadla p-hodnota
(260 mg/m?) (175 mg/m?)

Miera odpovede [95 % CI] (%)

> lie¢ba 1. linie 26,5 [18,98; 34,05] (n = 132) | 13,2 [7,54; 18,93] (n = 136) | 0,006°

* Medidan casu do progresie ochorenia [95 % CI] (tyZzdne)

> lie¢ba 1. linie 20,9[15,7;25,9] (n=131) | 16,1[15,0;19,3] (n=135) | 0,011"

* Median preZivania bez progresie ochorenia [95 % CI] (tyZdne)

> lie¢ba 1. linie 20,6 [15,6;25,9] (n=131) | 16,1[15,0;18,3] (n=135) | 0,010"

*Prezivanie [95 % CI] (tyZdne)

> lietba 1. linie 56,4 [45,1; 76,9] (n=131) | 46,7 [39,0;55,3] (n=136) | 0,020"

*Tieto Udaje sa zakladaju na sprave z klinickej Studie: CA012-0 dodatok datovany ako finalny (23. marca 2005)
2 Chi-kvadrat test
b Log-rank test

U 229 pacientov lieGenych nanodasticami paklitaxelu-Fudského sérového albuminu

v randomizovanom, kontrolovanom klinickom skusani sa hodnotila bezpe¢nost’. Neurotoxicita
paklitaxelu sa vyhodnotila prostrednictvom zlepSenia o jeden stupeii u pacientov, ktori mali periférnu
neuropatiu 3. stupiia kedykol'vek v priebehu lie¢by. Prirodzeny priebeh periférnej neuropatie do
vyrieSenia na vychodiskovy stav sa vzhl'adom na kumulativnu toxicitu nanocastic paklitaxelu-
Pudského sérového albuminu po > 6 cykloch lie¢by nehodnotil a ostdva neznamy.

Adenokarcindm pankreasu

Vykonala sa multicentrickd, medzinarodna, randomizovana, otvorena klinicka Stidia u 861 pacientov,
ktora porovnavala liecbu nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového albuminu a gemcitabinom voci
monoterapii gemcitabinom ako lie¢ba prvej linie u pacientov s metastatickym adenokarcindmom
pankreasu. Nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového albuminu sa podavali pacientom (n = 431) ako
intravendzna infazia po dobu 30 - 40 minat v davke 125 mg/m?, po ktorej nasledovala intravenézna
inflzia gemcitabinu po dobu 30 - 40 minut v davke 1 000 mg/m?, obe podavané v 1., 8. a 15. def
kazdého 28-dnového cyklu. V porovnavacom ramene sa podaval pacientom (n = 430) gemcitabin v
monoterapii v sulade s odporu¢anymi davkami a rezimom. Liecba sa podavala do ¢asu progresie
ochorenia alebo do rozvoja neprijatel'nej toxicity. Zo 431 pacientov s adenokarcindmom pankreasu,
ktori boli randomizovani do skupiny, ktord dostavala nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového
albuminu v kombinacii s gemcitabinom, bola vécsina (93 %) bielej rasy, 4 % boli ¢iernej rasy a 2 %
boli Aziati. 16 % malo stav vykonnosti podl'a Karnofského (Karnofsky performance status, KPS) 100;
42 % malo KPS 90; 35 % malo KPS 80; 7 % malo KPS 70; a < 1 % pacientov malo KPS pod 70.
Pacienti s vysokym kardiovaskularnym rizikom, periférnou arterialnou chorobou a/alebo ochorenim
spojivoveho tkaniva a/alebo intersticialnym ochorenim pl'ic v anamnéze boli vyluéeni zo $tudie.

Median trvania liecby pacientov v ramene s nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového albuminu

a gemcitabinom bol 3,9 mesiaca a v ramene s gemcitabinom to bolo 2,8 mesiaca. 32 % pacientov

V ramene $ nanocasticami paklitaxelu-ludského sérového albuminu a gemcitabinom podstapilo 6
alebo viac mesiacov lie¢by v porovnani s 15 % pacientov v ramene s gemcitabinom. Pre liecend
populéciu bol median relativnej intenzity davky pre gemcitabin 75 % v ramene s nano¢asticami
paklitaxelu-rudského sérového albuminu/gemcitabinom a 85 % v ramene s gemcitabinom. Median
relativnej intenzity davky nanocastic paklitaxelu-I'udského sérového albuminu bol 81 %. Vy3Si median
kumulativnej davky gemcitabinu bol podany v ramene s nanocasticami paklitaxelu-'udského sérového
albuminu/gemcitabinom (11 400 mg/m?) v porovnani s ramenom s gemcitabinom (9 000 mg/m?).
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Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om ti¢innosti bola miera celkového prezivania (CP; overall survival,
0S). KIa¢ovymi sekundarnymi cielovymi ukazovatel'mi bolo preZivanie bez progresie (PBP;
progression-free survival, PFS) a celkova miera odpovede (CMO; overall response rate, ORR),
obidva sekundarne ciel'ové ukazovatele boli hodnotené nezavislym, centralnym, zaslepenym
radiologickym vySetrenim s pouZzitim kritérii RECIST (verzia 1.0).

Tabul’ka 9: Vysledky ucinnosti z randomizovanej Studie u pacientov s adenokarcinbmom
pankreasu (,intent-to-treat” populécia - so zamerom liecit’)

nanocastice paklitaxelu-Pudského gemcitabin
sérovéeho albuminu (N =430)
(125 mg/m?)/gemcitabin (N = 431)

Celkové prezivanie

Pocet umrti (%) 333 (77) 359 (83)
Median celkového

preZivania, v mesiacoch 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
(95 % CI)

HRa+cic (95 % CI)? 0,72 (0,617; 0,835)

p-hodnota® < 0,0001

Miera prezivania % (95 %

Cl

v 1. roku 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)
v 2. roku 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)

75. percentil celkového

.o . 14,8 11,4
preZivania (mesiace)

PreZivanie bez progresie

Smrt’ alebo progresia, n (%) 277 (64) 265 (62)

Median prezivania bez
progresie, v mesiacoch 5,5 (4,47; 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
(95 % CI)

HRascc (95 % CI)° 0,69 (0,581; 0,821)

p-hodnota” <0,0001

Celkova miera odpovede

Potvrdend Uplné alebo
Ciasto¢na celkova odpoved’, 99 (23) 31(7)
n (%)

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

Parc/pe (95 % CI) 3,19 (2,178; 4,662)

p-hodnota (chi-kvadrét test) <0,0001

CI = interval spol'ahlivosti (z angl. confidence interval), HRa+c/c = pomer rizika nanocastice paklitaxelu-ludského sérového
albuminu+gemcitabin/gemcitabin, pa+s/pe= pomer miery odpovedi nano¢astice paklitaxelu-l'udského sérového
albuminu+gemcitabin/gemcitabin

a stratifikovany Coxov model proporéného rizika

b stratifikovany log-rank test, stratifikovany podl'a geografickych regionov (Severnd Amerika verzus ostatné), KPS (70 az 80
verzus 90 aZz 100) a pritomnost’ou metastaz v peceni (ano verzus nie).

Zaznamenalo sa Statisticky vyznamné zlepSenie v celkovom preZivani u pacientov lie¢enych
nanocasticami paklitaxelu-I'udského sérového albuminu a gemcitabinom v porovnani s gemcitabinom
samotnym, so zvySenim medianu celkového preZivania o 1,8 mesiaca, 28 % celkoveho zniZenia rizika
umrtia, 59 % miery zlep3enia v 1-ro¢nom prezivani a 125 % miery zlepSenia v 2-ro¢nom prezivani.

Obrazok 1: Kaplan-Meierova krivka celkového preZivania (,,intent-to-treat populécia)
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Utinky lie¢by na celkové prezivanie uprednostitujii rameno s nanocasticami paklitaxelu-udského
séroveho albuminu a gemcitabinom spomedzi vaésiny preddefinovanych podskupin (vratane
pohlavia, KPS, geografického regionu, primarneho miesta rakoviny pankreasu, rozsahu nadoru

Vv Case diagnozy (stage), pritomnosti metastaz v peceni, pritomnosti peritoneélnej karcinomatozy,
uskutocnenia Whipplerovej operacie, pritomnosti bilidrneho stentu na zaciatku liecby, pritomnosti
metastaz v pl'icach a poc¢tu miest metastéz). U pacientov vo veku > 75 rokov v ramene

s nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového albuminu a gemcitabinom a v ramene

s gemcitabinom bol pomer rizika prezivania 1,08 (95 % CI 0,653; 1,797). U pacientov s normalnymi
hodnotami CA 19-9 na zaciatku liecby bol pomer rizika prezivania 1,07 (95 % CI 0,692; 1,661).

K Statisticky vyznamnému zlepSeniu v preZivani bez progresie ochorenia doSlo u pacientov
lieCenych nanocasticami paklitaxelu-I'udského sérového albuminu a gemcitabinom v porovnani
s gemcitabinom samotnym, a to zvySenim v mediane preZivania bez progresie o 1,8 mesiaca.

Nemalobunkovy karcinom pluc

Multicentrickd, randomizovan4, otvorena klinicka Studia bola vykonana u 1 052 chemoterapiou
neliegenych pacientov s nemalobunkovym karcinémom pl'ic v §tadiu 111b/IV. Stidia porovnavala
nanocastice paklitaxelu-ludského sérového albuminu v kombinacii s karboplatinou s paklitaxelom na
baze rozpustadla v kombinécii s karboplatinou v prvej linii lie¢by u pacientov s pokroc¢ilym
nemalobunkovym karcindmom pltic. Viac ako 99 % pacientov malo stav vykonnosti ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 0 alebo 1. Pacienti s uZ existujicou neuropatiou > 2. stupiia alebo so
zavaznymi zdravotnymi rizikovymi faktormi ktoréhokol'vek z hlavnych organovych systémov, boli
vylaceni. Nanocastice paklitaxelu-T'udského sérového albuminu sa podavali pacientom (n = 521) ako
intravenozna inflizia po dobu 30 minGt v davke 100 mg/m? v 1., 8. a 15 defi kazdého 21-diiového
cyklu bez akejkol'vek steroidovej premedikacie a bez profylaxie faktorom stimulujicim kolonie
granulocytov. Karboplatina sa podavala intravendzne len v 1. dent kazdého 21-diiového cyklu v davke
AUC = 6 mgemin/ml ihned’ po skonceni podavania nanocastic paklitaxelu-ludského sérového
albuminu. Paklitaxel na baze rozpustadla sa podaval pacientom (n = 531) v davke 200 mg/m? formou
intravendznej infazie po dobu 3 hodin so $tandardnou premedikaciou, po ktorej ihned’ nasledovala
karboplatina intraven6znym podavanim v davke AUC = 6 mgemin/ml. Kazdy liek sa podaval v 1. den
kazdeho 21-dnového cyklu. V oboch lieCebnych ramenach stadie sa lieGba podavala az do progresie
alebo rozvoja neprijatel’nej toxicity. Pacienti dostavali medidn 6 cyklov lie¢by v oboch ramenéch
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Stadie.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola miera celkovej odpovede definovana ako percento
pacientov, ktori dosiahli objektivne potvrdenu uplna odpoved’ alebo ¢iasto¢nu odpoved’ na zaklade
nezavislého, centralneho, zaslepeného radiologického vySetrenia s pouzitim kritérii RECIST

(verzia 1.0). Pacienti v ramene s nanoc¢asticami paklitaxelu-'udského sérového
albuminu/karboplatinou mali vyznamne vy3Siu mieru celkovej odpovede v porovnani s pacientmi

v kontrolnom ramene: 33 % v porovnani s 25 %, p = 0,005 (tabul’ka 10). VV miere celkovej odpovede
existuje vyznamny rozdiel v ramene s nanocasticami paklitaxelu-l'udského sérového
albuminu/karboplatinou v porovnani s kontrolnym ramenom u pacientov s nemalobunkovym
karcinbmom pl'uc skvamoézneho histologického typu (n = 450, 41 % oproti 24 %, p < 0,001), avSak
tento rozdiel sa nepreniesol do rozdielu v PFS alebo OS. Nebol Ziadny rozdiel v ORR medzi
lieCebnymi ramenami u pacientov s neskvamoéznou histolégiou (n = 602, 26 % oproti 25 %,

p = 0,808).

Tabul’ka 10 Miera celkovej odpovede v randomizovanej studii nemalobunkového karcinbmu
Puc (,,intent-to-treat” populécia).

Nanocastice Paklitaxel na baze
paklitaxelu-Pudského rozpust'adla
Parameter tinnosti sérového albuminu (200 mg/m? kazdé
(100 mg/m?/tyzder) 3 tyzdne)
+ karboplatina + karboplatina
(n =521) (n =531)

Miera celkovej odpovede (nezavisly prieskum
Potvrdena tplna alebo Ciastocna celkova 170 (33 %) 132 (25 %)
odpoved’, n (%)
95 % CI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (95,1 % CI) 1,313 (1,082; 1,593)
P-hodnota® 0,005

ClI = interval spolahlivosti; HRar = pomer rizika nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového albuminu/karboplatina oproti
paklitaxelu na baze rozpustadla/karboplatine; pa/pt = pomer miery odpovede nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového
albuminu/karboplatina oproti paklitaxelu na baze rozptstadla/karboplatine.

@ P-hodnota je zaloZena na chi-square teste.

Nezaznamenalo sa Statisticky vyznamné zlepSenie v celkovom prezivani bez progresie (podla
zaslepeného radiologického hodnotenia) ani v celkovom prezivani medzi oboma lie¢ebnymi
ramenami. Analyza porovnatel'nosti (non-inferiority) bola vykonana pre PFS a OS, s vopred
$pecifikovanou hranicou porovnatelnosti vo vyske 15 %. Kritérium porovnatelnosti spiiiali obe PFS aj
OS s hornou hranicou intervalu spol’'ahlivosti 95 % pre stvisiace pomery rizik, ktoré boli menSie ako
1,176 (tabul’ka 11).

Tabulka 11: Analyzy porovnatePnosti preZivania bez progresie a celkového preZivania
v randomizovanej $tadii nemalobunkového karcinému pPuc (,,intent-to-treat” populécia).

Nanocastice Paklitaxel na baze
paklitaxelu- rozpustadla
Pudského sérového (200 mg/m? kazdé
Parameter uéinnosti albuminu 3 tyzdne)
(100 mg/m?/tyzder) + karboplatina
+ karboplatina (n=531)
(n=521)
PreZivanie bez progresie? (nezavisly prieskum)
Smrt’ alebo progresia, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
Median PFS (95 % CI) (mesiace) 6,8 (5,7, 7,7) 6,5 (5,7, 6,9)
HRar (95 % CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Celkoveé preZivanie
Pocet tmrti, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Median OS (95 % CI) (mesiace) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
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Nanocastice Paklitaxel na baze
paklitaxelu- rozpust'adla
Pudského sérového (200 mg/m? kazdé
Parameter udinnosti albuminu 3 tyzdne)
(100 mg/m?/tyzdeit) + karboplatina
+ karboplatina (n=531)
(n =521)
HRar (95,1 % CI) 0,922 (0,797; 1,066)

ClI = interval spolahlivosti; HRar = pomer rizika nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového albuminu/karboplatina oproti
paklitaxelu na baze rozpustadla/karboplatine; pa/pr = pomer miery odpovede nanocastice paklitaxelu-ludského sérového
albuminu/karboplatina oproti paklitaxelu na baze rozptstadla/karboplatine.

@ Na EMA metodické tivahy pre PFS koncovy bod, chybajtce pozorovania alebo zacatie naslednej novej terapie neboli
pouzité pre cenzlru.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ v pediatrickej populacii neboli doteraz stanovené (pozri ast 4.2).

Stadia ABI-007-PST-001, multicentricka, nezaslepend, davku zistujaca StGdia fazy 1/2, zamerana na
zhodnotenie bezpec¢nosti, znasanlivosti a predbeznej Gi¢innosti nanocastic paklitaxelu-I'udského
sérového albuminu, podavanych raz za tyzden pediatrickym pacientom s recidivujicimi alebo
refraktérnymi solidnymi nadormi, zahfiiala spolu 106 pacientov vo veku od > 6 mesiacov do

<24 rokov.

Do casti fazy 1 tejto Studie bolo zaradenych spolu 64 pacientov vo veku od 6 mesiacov do menej ako
18 rokov a bola stanovena maximalna tolerovana davka (MTD) 240 mg/m? podavana intravendznou
inflziou v priebehu 30 minut v 1., 8. a 15. defi kazdého 28-diiového cyklu.

Do casti fazy 2 bolo podl'a Simonovho dvojstupiiového dizajnu minimax zaradenych spolu

42 pacientov vo veku od 6 mesiacov do 24 rokov s recidivujucim alebo refraktérnym Ewingovym
sarkdémom, neuroblastomom alebo rabdomyosarkémom s cielom vyhodnotit’ protinadorovi aktivitu
podla celkovej miery odpovede (CMO). Z tychto 42 pacientov bol 1 pacient vo veku < 2 roky,

27 pacientov bolo vo veku od > 2 do < 12 rokov, 12 pacientov bolo vo veku od > 12 do < 18 rokov
a 2 dospeli pacienti boli vo veku od > 18 do 24 rokov.

Priemerne pacienti uZivali 2 cykly lie¢by s MTD. Spomedzi 41 pacientov spiiiajicich podmienky pre
hodnotenie u¢innosti pri 1. $tdiu 1 pacient v skupine s rabdomyosarkémom (N = 14) mal potvrdend
¢iasto¢nu odpoved’, ¢o viedlo k CMO 7,1 % (95 % IS: 0,2; 33,9). Nebola pozorovana Ziadna
potvrdena uplna odpoved’ ani ¢iastoéna odpoved’ v skupine s Ewingovym sarkémom (N = 13) ani

v skupine s neuroblastémom (N = 14). Ziadna skupina v ramci $tadie nepokradovala v 2. §tadiu,
pretoze nebola splnena poziadavka definovana protokolom > 2 pacienti s potvrdenou odpoved’ou.

Vysledny median celkového preZitia vratane 1-ro¢ného obdobia d’alsicho sledovania bol 32,1 tyzdna
(95 % ClI: 21,4; 72,9), 32,0 tyzdna (95 % CI: 12, nestanovené) a 19,6 tyzdna (95 % ClI: 4, 25,7)

v skupine s Ewingovym sarkémom, v skupine s neuroblastomom a v skupine s rabdomyosarkémom
v prislusnom poradi.

Celkovy profil bezpeénosti nanocastic paklitaxelu-I'udského sérového albuminu u pediatrickych
pacientov bol v sulade so znamym profilom bezpe¢nosti nanodastic paklitaxelu-l'udského sérového
albuminu u dospelych (pozri ¢ast’ 4.8). Na zaklade tychto vysledkov sa dospelo k zaveru, Ze
nanocastice paklitaxelu-l'udského sérového albuminu ako monoterapia neprejavuje vyznamnu klinicku
aktivitu ani prinos pre prezitie, ¢o si vyzaduje dalsi vyvoj v pediatrickej popul&cii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V klinickych Stadiach sa stanovili farmakokinetické vlastnosti celkového podaného paklitaxelu po
30 a 180-minutovych infuziach nanocastic paklitaxelu-l'udského sérového albuminu pri hladinach
davok 80 az 375 mg/m?. Expozicia paklitaxelu (AUC) sa zvy3ovala linearne od 2 653 do

16 736 ng.hod/ml po podani davok od 80 do 300 mg/m?.
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V §tudii s pacientmi s pokroc¢ilymi solidnymi tumormi sa farmakokinetické parametre paklitaxelu po
intravendznom podani nanocastic paklitaxelu-ludského sérového albuminu v davke 260 mg/m? podas
30 mindt porovnavali s davkami 175 mg/m? paklitaxelu na baze rozpustadla podavaného inflzne
pocas 3 hodin. Na zaklade nekompartmentovej farmakokinetickej analyzy vyplyva, Ze plazmaticky
klirens paklitaxelu v nanocasticach paklitaxelu-'udského sérového albuminu bol vacsi (43 %) ako po
infazii paklitaxelu na baze rozpustadla a aj jeho distribu¢ny objem bol vyssi (53 %). V terminalnom
polcase neboli ziadne rozdiely.

V Studii s opakovanym podavanim uskuto¢nenej na 12 pacientoch, ktori dostavali nanocastice
paklitaxelu-Tudského sérového albuminu intravendzne v davke 260 mg/m?, bola intraindividualna
variabilita hodn6t AUC 19 % (rozsah = 3,21 % - 37,70 %). Pri viacnasobnych liecebnych cykloch sa
nepozoroval Ziadny dékaz kumulécie paklitaxelu.

Distribucia

Po podani nanodastic paklitaxelu-I'udského sérového albuminu pacientom so solidnymi tumormi je
paklitaxel rovnomerne distribuovany do krvnych buniek a plazmy a je vo vysokej miere viazany na
plazmatické proteiny (94 %).

Mnozstvo proteinu, na ktory sa viaze paklitaxel po podani nanocastic paklitaxelu-T'udského sérového
albuminu, bolo vyhodnotené ultrafiltraciou v ramci porovnavacej studie pacienta. Frakcia vol'ného
paklitaxelu bola vyznamne vyssia pri nanocasticiach paklitaxelu-ludského sérového albuminu (6,2 %)
Vv porovnani s paklitaxelom na baze rozpustadla (2,3 %). To malo za nasledok vyznamne vysSiu
expoziciu neviazaného paklitaxelu pri nanocasticiach paklitaxelu-I'udského sérového albuminu

Vv porovnani s paklitaxelom na baze rozpustadla, hoci celkova expozicia bola porovnatelna. Je to
pravdepodobne z dévodu nezachytenia paklitaxelu v micelach Cremophor EL, ako je to v pripade
paklitaxelu na baze rozpustadla. Z publikacii v literatire vyplyva, Ze in vitro $tudie vizby na 'udské
proteiny v sére (pouZitim paklitaxelu v koncentraciach v rozmedzi od 0,1 do 50 pg/ml) naznacuja, ze
pritomnost’ cimetidinu, ranitidinu, dexametazonu ani difenhydraminu neovplyvnila vazbu paklitaxelu
na proteiny.

Na zéaklade populacnej farmakokinetickej analyzy je celkovy distribuény objem priblizne 1 741 I,
velky distribuény objem naznacuje rozsiahlu extravaskularnu distribuciu a/alebo vazbu paklitaxelu
v tkanivach.

Biotransformaécia a eliminécia

Z publikécii v literature vyplyva, ze in vitro Studie s mikrozomami z 'udskej pecene a rezmi tkaniva
ukazuju, ze paklitaxel sa metabolizuje primarne na 6a-hydroxypaklitaxel a na dva menej vyznamne
metabolity, 3’-p-hydroxypaklitaxel a 6a-3’-p-dihydroxypaklitaxel. Vznik tychto hydroxylovanych
metabolitov je katalyzovany prostrednictvom CYP2C8 v pripade 6a -hydroxypaklitaxelu, CYP3A4
v pripade 3’-p-hydroxypaklitaxelu, a oboma typmi izoenzymov CYP2C8 aj CYP3A4 v pripade
6a-3’-p-dihydroxypaklitaxelu.

U pacientov s metastatickym karcinbmom prsnika bola po 30-minuatovej infuzii nanocastic
paklitaxelu-Tudského sérového albuminu v davke 260 mg/m? priemerna hodnota kumulativneho
vylu¢ovania nezmeneného lie¢iva mo¢om 4 % z celkovej podanej davky, menej ako 1 % bolo
vyltéené vo forme metabolitov 6a-hydroxypaklitaxelu a 3’-p-hydroxypaklitaxelu, ¢o naznacuje
rozsiahly klirens mimo obli¢iek. Paklitaxel sa primarne eliminuje metabolizaciou v peceni

a vyluc¢ovanim ZI¢ou.

V rozmedzi klinickych davok 80 az 300 mg/m? sa priemerny plazmaticky klirens paklitaxelu pohybuje
v rozmedzi od 13 do 30 I/h/m? a priemerny terminalny pol¢as sa pohybuje v rozmedzi od 13 do
27 hodin.

PoSkodenie pecene
Vplyv poskodenia pecene na populacné farmakokinetické vlastnosti nanocastic paklitaxelu-lI'udského
sérového albuminu bol skimany u pacientov s pokrocilymi solidnymi nadormi. Tato analyza zahifala
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pacientov s normalnou funkciou pe¢ene (n = 130) a uz existujucim miernym (n = 8), stredne
zavaznym (n = 7) alebo z&dvaznym (n = 5) poskodenim pecene (podl'a kritérii pracovnej skupiny
Organ Dysfunction Working Group NCI). Vysledky ukazuju, Ze mierne po$kodenie pecene (celkovy
bilirubin > 1 a7z < 1,5 x ULN) nema Ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku paklitaxelu.
U pacientov so stredne zdvaznym (celkovy bilirubin > 1,5 aZz <3 x ULN) alebo zavaznym (celkovy
bilirubin > 3 aZ <5 x ULN) poskodenim pecene dochadza k poklesu maximalnej miery eliminacie
paklitaxelu 0 22 % aZ 26 % a k zvy3eniu priemernej hodnoty AUC paklitaxelu priblizne o 20 %

Vv porovnani s pacientmi s normalnou funkciou peéene. Poskodenie peene nema Ziadny vplyv na
priemernd hodnotu Cmax paklitaxelu. Okrem toho eliminéacia paklitaxelu inverzne koreluje

s mnozstvom celkového bilirubinu a pozitivne koreluje s mnozstvom séroveho albuminu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky model naznacuje, ze neexistuje ziadna korelacia medzi
funkciou pecene (stanovenou pociato¢nou hladinou albuminu alebo hladinou celkového bilirubinu)
a neutropéniou po uprave expozicie nanocasticiam paklitaxelu-l'udského sérového albuminu.

Farmakokinetické Udaje nie st k dispozicii pre pacientov s celkovym bilirubinom > 5 x ULN alebo pre
pacientov s metastatickym adenokarcinomom pankreasu (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie obliciek

Farmakokineticka popula¢na analyza zahtnala pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (n = 65) a s uz
existujucim miernym (n = 61), stredne zadvaznym (n = 23) alebo zavaznym (n = 1) poSkodenim
obli¢iek (podl'a kritérii FDA 2010 - draft FDA guidance criteria 2010). Mierne az stredne t'azké
poskodenie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 az < 90 ml/min) nema Ziadny klinicky vyznamny vplyv
na maximalnu mieru elimindcie a systémovu expoziciu paklitaxelu (AUC a Cmax). Farmakokinetické
udaje st nedostatoéné pre pacientov so zavaznym poSkodenim obli¢iek a nie su k dispozicii pre
pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek.

Starsi pacienti

Farmakokineticka populacna analyza nanocastic paklitaxelu-l'udského sérového albuminu zahtnala
pacientov vo vekovom rozmedzi 24 az 85 rokov a ukazuje, ze vek neméa vyznamny vplyv na
maximalnu mieru eliminécie a systémovu expoziciu (AUC a Cmax) paklitaxelu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky model vyuZivajuci daje od 125 pacientov s pokro¢ilymi
solidnymi tumormi naznacuje, ze pacienti vo veku > 65 rokov mdézu byt’ nachylnejsi k rozvoju
neutropénie pocas prvého lie¢ebného cyklu, hoci expozicia paklitaxelu v plazme nie je ovplyvnena
vekom.

Pediatricka populécia

Farmakokinetika paklitaxelu po 30-minGtovom intravendznom podavani davok 120 az 270 mg/m? sa
zistovala u 64 pacientov (2 az < 18 rokov) v 1. faze v Studii fazy 1/2 v pripade recidivujucich alebo
refraktérnych pediatrickych solidnych tumorov. Po zvy3eni davky zo 120 na 270 mg/m? stredna
hodnota AUC q.inf) @ Cmax paklitaxelu boli v rozsahu od 8 867 do 14 361 ng*hod./ml a v rozsahu od

3 488 do 8 078 ng/ml v prislusnom poradi.

Maximalne hodnoty expozicie liecku normalizovanej pri davke boli porovnatel'né v celom skimanom
rozsahu davok, ale hodnoty celkovej expozicie lieku normalizovanej pri davke boli porovnatel'né iba
v rozmedzi od 120 do 240 mg/m?, pri¢om nizsia hodnota AUC.. normalizovana pri davke bola pri
hladine 270 mg/m2. Pri MTD 240 mg/m? bol priemerny klirens 19,1 I/h a priemerny terminalny pol¢as
bol 13,5 hodiny.

U deti a dospievajucich pacientov sa expozicia paklitaxelu zvysila pri vysSich davkach a tyzdenné
expozicie lieku boli vysSie ako u dospelych pacientov.

Ostatné vnutorné faktory

Farmakokinetické populacné analyzy nanocastic paklitaxelu-T'udského sérového albuminu naznacuju,
Ze pohlavie, rasa (azijska oproti bielej) a typ solidnych nadorov nemaju klinicky vyznamny vplyv na
systémovu expoziciu (AUC a Cmax) paklitaxelu. Pacienti s hmotnost'ou 50 kg mali hodnotu AUC
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paklitaxelu priblizne o 25 % nizSiu ako ti, ktori vaZili 75 kg. Klinicky vyznam tychto zisteni je neisty.
5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Karcinogénny potencial paklitaxelu sa neskimal. Na zaklade publikécii v literature je vSak paklitaxel
potencialne karcinogénnou a genotoxickou latkou pri klinickych davkach na zaklade jeho
farmakodynamického mechanizmu ucinku. Ukazalo sa, ze paklitaxel je klastogénny in vitro
(chromozomové aberécie v l'udskych lymfocytoch) a in vivo (mikronuklearny test u mysi). Ukézalo sa,
Ze paklitaxel je genotoxicky in vivo (mikronuklearny test u mysi), no nevyvolaval mutagenitu

v Amesovom teste ani na ovariach ¢inskeho $krecka/hypoxantin-guanin fosforibozyltransferaza
(CHO/HGPRT).

Paklitaxel pri nizSich davkach ako je terapeuticka davka pre I'udi sa spajal s nizkou plodnost’ou pri
podavani samcom a samiciam potkanov pred parenim a pocas parenia a fetalnou toxicitou u potkanov.
Stadie na zvieratach s nanocasticami paklitaxelu-ludského sérového albuminu preukazali ireverzibilné
toxické ucinky na muzské reprodukéné organy v klinicky relevantnych hladinach expozicie.

Paklitaxel a/alebo jeho metabolity sa vylucili do mlieka dojciacich potkanov. Po intraven6znom
podani radioaktivne ozna¢eného paklitaxelu potkanom v 9. az 10. deii po pdrode boli koncentracie
radioaktivity v mlieku vy3Sie ako v plazme a klesali paralelne s koncentraciami v plazme.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

albumin (T'udsky)

kaprylat sodny

N-acetyl-DL-tryptofan

chlorid sodny

kyselina chlorovodikova

hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekéné liekovky
3 roky

Stabilita rekonstituovanej disperzie v injek¢nej liekovke

Chemicka a fyzikalna stabilita pouZiteI'nosti bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 2 - 8 °C, ak je
injekéna lickovka v pdvodnom obale a chrénend pred silnym svetlom. Alternativne sa mbze pouzit’
ochrana pred svetlom na ¢istom mieste. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek naplnit’ do
infuzneho vaku ihned’, ak nebola pouzitd metdda otvorenia/rekonstitacie/zriedenia vylucujica riziko
mikrobiologickej kontaminécie. Ak sa liek nepouZije ihned’, za ¢asy a podmienky uchovavania pocas
pouZitia je zodpovedny pouZzivatel’.

Stabilita rekonstituovanej disperzie v inflznom vaku

Chemicka a fyzikalna stabilita pouZitelI'nosti bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C,
ak je liek chraneny pred svetlom, s naslednymi 4 hodinami pri teplote 15 °C - 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’, ak nebola pouzitd metoda
otvorenia/rekonstiticie/zriedenia vylucujuca riziko mikrobiologickej kontaminacie. Ak sa liek
nepouzije ihned’, za ¢asy a podmienky uchovavania poc¢as pouzitia je zodpovedny pouzivatel’.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené injekéné liekovky

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Injekéné liekovky
uchovéavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Zmrazenie ani chladenie nemaji na
stabilitu tohto lieku neziaduce tc¢inky.

Rekonstituovana disperzia
Podmienky na uchovévanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 ml injekéna liekovka (sklo typu I) so zatkou (butylkaucuk), s vichnym uzéverom (hlinik),
obsahujlca 100 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na albumin.

Velkost balenia je jedna injek¢na liekovka.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Bezpecénostné opatrenia pri priprave a podavani

Paklitaxel je cytotoxicky protinadorovy liek a preto, tak ako pri inych potencialne toxickych
zlG¢eninach, je pri manipulacii s Pazenirom potrebné postupovat’ opatrne. Odportaca sa pouZitie
rukavic, ochrannych okuliarov a ochranného oble¢enia. Ak sa disperzia dostane do kontaktu

s pokozkou, pokoZzka sa musi okamzite a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak sa dostane do kontaktu
so sliznicami, musia sa okamZite a dokladne oplachnut’ vodou. Pazenir maju pripravovat’ a podavat’
len pracovnici primerane vySkoleni na manipulaciu s cytotoxickymi latkami. Tehotné pracovnicky
nemaju manipulovat’ s Pazenirom.

Vzhladom na moznost’ extravazacie sa odporuca starostlivo sledovat’ miesto infuzie z dévodu moznej
infiltracie poc¢as podavania lieku. Obmedzenie infazie Pazeniru podl'a odportac¢ania na 30 minut
zniZuje pravdepodobnost’ reakcii stivisiacich s inflziou.

Rekonétiticia a podavanie lieku
Pazenir sa dodava ako sterilny lyofilizovany prasok na rekonstitaciu pred pouZitim. Po rekonstitucii
obsahuje kazdy ml disperzie 5 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na albumin.

Pomocou sterilnej strickacky pomaly, minimalne poéas 1 mindty, vstrekujte 20 ml infGzneho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) do injekénej lickovky s Pazenirom.

Roztok sa méa nasmerovat’ na vnutornu stenu injekénej liekovky. Roztok sa nema vstrekovat’ priamo
do prasku, pretoze to spdsobi spenenie.

Po ukonceni vstrekovania roztoku nechajte injekénu liekovku stat’ minimalne 5 mindt, aby sa tuhé
Castice dokladne navlhéili. Potom je potrebné injek¢ént liekovku jemne a pomaly mie$at’ a/alebo
preklapat’ najmenej 2 minuty, kym sa praSok uplne nerozpusti. Musi sa vyhnat' vytvoreniu peny. Ak
dojde k vytvoreniu peny alebo zhlukov, disperzia sa ma nechat’ stat’ najmenej 15 minat, kym pena
neopadne.

Rekonstituovana disperzia ma byt’ mlie¢na a homogénna bez viditenych zrazenin. Méze dojst’
k drobnému usadeniu rekonstituovanej disperzie. Ak su viditeI'né zrazeniny alebo usadeniny, injekén

liekovku treba znova jemne preklopit, aby sa pred pouzitim zabezpecila Giplna redisperzia.

Disperzia v injekénej lickovke sa ma skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné Gastice. Rekonstituovana
disperzia sa nesmie podat’, ak sa v injekénej lieckovke spozoruji pevné Castice.

Je potrebné vypocitat’ presny objem celkovej davky na 5 mg/ml disperzie, potrebny pre pacienta,
a vstreknut’ prislusné mnozstvo rekonstituovaného Pazeniru do prazdneho, sterilného intravendzneho
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vaku z PVC alebo iného materialu.

Pouzivanie zdravotnickych pomocok obsahujucich silikonovy olej ako lubrikant (t.j. strickacky a i.v.
vaky) na rekonétiticiu alebo podavanie Pazeniru méze mat’ za nasledok tvorbu bielkovinovych vlaken.
Pazenir sa ma podavat’ pomocou infliznej siipravy obsahujticej 15 pum filter, aby sa vyhlo podaniu
tychto vl&kien. PouZitie 15 um filtra odstraniuje vlakna a nemeni fyzikalne ani chemické vlastnosti
rekonstituovaného lieku.

Pouzivanie filtrov s velkostou poérov menSou ako 15 pm moze mat’ za nasledok upchatie filtra.

Na pripravu ani na podavanie infuzii Pazeniru nie je nutné pouZitie Specializovanych nadob na roztoky
alebo infaznych sGprav bez obsahu di(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP).

Po podani infuzie sa odportca preplachnut intraven6znu linku injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpeéilo podanie Uplnej davky.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-StralRe 3

89079 Ulm

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/18/1317/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 6. maja 2019

Datum posledného prediZenia registracie: 5. januara 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie $arze

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Nemecko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

Teva Nederland B.V. (d’alsia spolo¢nost’)
Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandsko

Tlagena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registratnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia déleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Pazenir 5 mg/ml pradok na inflznu disperziu

paklitaxel

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 100 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na albumin.

Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml disperzie 5 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na
albumin.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: albumin (Pudsky), kaprylat sodny, N-acetyl-DL-tryptofan, chlorid sodny, kyselina
chlorovodikové a hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuznu disperziu
1 injek¢na liekovka

100 mg/20 ml

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Liek nenahradzuje iné formy paklitaxelu, ani inymi formami paklitaxelu nenahradzujte tento
liek.

8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Injekeéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale az do pouzitia, na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitlcii najdete v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v slade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/18/1317/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

Pazenir 5 mg/ml pradok na inflznu disperziu

paklitaxel

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 100 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na albumin.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml disperzie 5 mg paklitaxelu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocne latky: albumin (Pudsky), kaprylat sodny, N-acetyl-DL-tryptofan, chlorid sodny, kyselina
chlorovodikova a hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PrasSok na infiznu disperziu

100 mg/20 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

IntravenGzne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Liek nenahradzuje iné formy paklitaxelu, ani inymi formami paklitaxelu nenahradzujte tento
liek.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Neotvoren¢ injekéné liekovky: Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale az do pouzitia, na
ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZJTYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strale 3
89079 Ulm
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/18/1317/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela
Pazenir 5 mg/ml praSok na infaznu disperziu
paklitaxel

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Pazenir a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Pazenir
Ako pouzivat’ Pazenir

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Pazenir

Obsah balenia a d’alsie informacie

oL

1. Co je Pazenir a na ¢o sa pouziva

Co je Pazenir

Pazenir obsahuje u¢innu latku paklitaxel pripojenti k l'udskému proteinu albuminu vo forme malych
castic znamych ako nanocastice. Paklitaxel patri do skupiny liekov nazyvanych ,.taxany* pouzivanych
na liecbu rakoviny.

o Paklitaxel je Cast’ lieku, ktord posobi na nador, u¢inkuje tak, ze zabraiiuje rakovinovym bunkam
delit’ sa — to znamen4, ze ich tymto usmrti.
. Albumin je Cast’ lieku, ktora pomaha paklitaxelu rozpustit’ sa v Krvi a prejst’ cez steny krvnych

ciev do nddoru. To znamena, ze d’alSie chemické latky, ktoré mozu vyvolat’ vedl'ajsie G¢inky,
ktoré mozu ohrozovat’ zivot, nie su potrebné. Tieto vedlajsSie ucinky sa vyskytuju pri liecbe
Pazenirom v podstatne men3ej miere.

Na ¢o sa Pazenir pouZiva
Pazenir sa pouziva na lie¢bu nasledovnych typov rakoviny:

Rakovina prsnika

o Rakovina prsnika, ktora sa rozsirila do inych casti tela (nazyva sa ,,metastaticka“ rakovina
prsnika).

o Pazenir sa pouZiva na metastatick( rakovinu prsnika v pripade, ked bola vyskuSana minimalne
jedna ina liecba, ktora bola netispe$na, a ked’ nie ste vhodni na lie¢bu obsahujucu skupinu
liekov nazyvanych ,,antracykliny*.

. U l'udi s metastatickou rakovinou prsnika, ktori dostavali paklitaxel pripojeny k Fudskému
proteinu albuminu, ked’ ina lieba zlyhala, sa vyskytovalo s vy$Sou pravdepodobnostou
zmenSenie velkosti nadoru a Zili dlhSie ako l'udia, ktori podstupili alternativnu lie¢bu.

Rakovina pankreasu

o Na metastatick( rakovinu pankreasu sa pouziva Pazenir spolu s liekom, ktory sa nazyva
gemcitabin. Cudia s metastatickou rakovinou pankreasu (rakovina podzaludkovej zl'azy, ktora
sa rozsirila do d’alSich Casti tela), ktorym sa v klinickom skd3ani podaval paklitaxel pripojeny
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k T'udskému proteinu albuminu s gemcitabinom, zili dlhsie ako l'udia, ktorym sa podaval len

gemcitabin.

Rakovina pIic

o Pazenir sa tieZ pouZiva spolu s lickom, ktory sa nazyva karboplatina, na najcastejsi typ rakoviny
pluc nazyvany ,,nemalobunkovy karcinom pluc®.

o Pazenir sa pouziva na liecbu nemalobunkového karcinomu pl'ic, kedy by chirurgicky zakrok

alebo radioterapia neboli vhodnou lie¢bou ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Pazenir

NepouZivajte Pazenir

o ak ste alergicky (precitliveny) na paklitaxel alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek Pazeniru
(uvedenych v gasti 6),

o ak dojcite,

o ak mate nizky pocet bielych krviniek (vychodiskovy pocet neutrofilov < 1 500 buniek/mm? -

vas lekar vas na to upozorni).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Pazenir, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru
. ak mate znizenu funkciu obliciek,

o ak méate zavazné problémy s peceiiou,

o ak mate problémy so srdcom.

Oznamte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas pocas liecby Pazenirom vyskytne
ktorykol'vek z tychto stavov, vas lekar zvazi moznost’ ukoncenia liecby alebo znizenia davky:

. ak spozorujete akékol'vek nezvy¢ajné podliatiny, krvacanie alebo priznaky infekcii, ako je
bolest’ hrdla alebo horacka,

o ak pocit'ujete znizenu citlivost,, brnenie, pocit pichania, citlivost’ na dotyk alebo svalovi
slabost’,

. ak pocitujete tazkosti s dychanim, ako st dychova nedostatoénost’ alebo suchy kasel’.

Deti a dospievajuci
Tento liek je uréeny len pre dospelych a nesmie sa podavat’ detom a dospievajicim mlad$im ako
18 rokov.

Iné lieky a Pazenir

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi. To
zahfa aj lieky dostupné bez lekarskeho predpisu, vratane rastlinnych pripravkov. Je to z toho dévodu,
Ze Pazenir moze ovplyviovat’ sposob tcinku niektorych inych liekov. Takisto niektoré iné lieky mozu
ovplyviiovat’ spdsob téinku Pazeniru.

Bud’te opatrny a pri pouZivani Pazeniru spolu s ktorymkol'vek z nasledujucich liekov sa porad’te so

svojim lekarom:

° lieky na lie¢bu infekcii (t.j. antibiotika ako sU erytromycin, rifampicin, atd’.; opytajte sa svojho
lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika, ak si nie ste isty, ¢i liek, ktory uzivate, je
antibiotikum), vratane liekov na lie¢bu plesiiovych infekcii (napr. ketokonazol),

. lieky pouZivané na ustélenie vaSej nalady, taktiez niekedy nazyvané antidepresiva (napr.

fluoxetin),

lieky pouzivané na liecbu zachvatov (epilepsia); (napr. karbamazepin, fenytoin),

lieky pouzivané na znizenie hladin tukov v krvi (napr. gemfibrozil),

lieky pouzivané na palenie zahy alebo zaludo¢né vredy (napr. cimetidin)

lieky pouzivané na liecbu HIV a AIDS (napr. ritonavir, sachinavir, indinavir, nelfinavir,

efavirenz, nevirapin),

o liek nazyvany klopidogrel pouZivany k prevencii krvnych zrazenin.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Paklitaxel méZe spdsobovat’ zdvazné vrodené chyby a preto ho tehotné Zeny nesmu pouZivat’. Vas
lekar vam pre zacatim liecby Pazenirom zabezpeci prevedenie tehotenského testu.

Zeny v plodnom veku majl pouzivat’ a¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a miniméalne 6 mesiacov po
ukonéeni lie¢by Pazenirom.

Pri pouZivani Pazeniru nedojcite, pretoZe nie je zname, i sa lieivo paklitaxel vylu¢uje do materského
mlieka.

Pacientom muzom sa odporaca pouzivat’ ii¢innu antikoncepciu a zabranit’ splodeniu dietata pocas
liecby a minimalne 3 mesiace po lie¢be, a pred liecbou by sa mali poradit’ o konzervécii spermii,
pretoZe existuje moznost’ nezvratnej neplodnosti sposobenej liecbou Pazenirom.

Porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektori 'udia m6Zu po podani Pazeniru pocitovat’ inavu alebo zavraty. Ak sa to stane vam, neved'te
vozidla ani neobsluhujte Ziadne stroje alebo nastroje.

Ak dostavate d’alsie lieky ako sucast’ vasej liecby, mali by ste sa poradit’ s lekdrom ohl'adom vedenia
vozidiel a obsluhy strojov.

Pazenir obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 100 mg, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKo pouzivat’ Pazenir

Pazenir vam poda lekar alebo zdravotna sestra do Zily v intraven6znej infazii. Davka, ktort dostanete,
zavisi od vel'kosti vasho telesného povrchu a vysledkov krvnych testov. Zvycajna dévka pri rakovine
prsnika je 260 mg/m? telesného povrchu, podavana po dobu 30 min(t. Zvy&ajna davka pri pokrogilej
rakovine pankreasu je 125 mg/m? telesného povrchu, podavana po dobu 30 mindt. Zvy¢ajna davka pri
nemalobunkovom karcinéme pl'ic je 100 mg/m? telesného povrchu, podavana po dobu 30 mindit.
AKko ¢asto budete dostavat’ Pazenir?

Pri lie¢be metastatickej rakoviny prsnika sa Pazenir zvyc¢ajne podava raz za tri tyZdne (v 1. deit

21-dtového cyklu).

Pri lie¢be pokrocilej rakoviny pankreasu sa Pazenir podava v 1., 8. a 15. den kazdého 28-diiového
lieCebného cyklu. Gemcitabin sa podava ihned’ po podani Pazeniru.

Pri lie€be nemalobunkového karcinomu pl'ic sa Pazenir podava jedenkrat kazdy tyzden (t.j. v 1., 8.

a 15. den kazdého 21-diiového cyklu), karboplatina sa podava jedenkrat za tri tyzdne (t.j. iba v 1. den
kaZzdého 21-diového cyklu) ihned’ potom, ¢o bola podana davka Pazeniru.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie acinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedlajsie Gi€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté vedlajsie uc¢inky moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb:
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o strata vlasov (vd¢8ina pripadov vypadavania vlasov sa vyskytla v obdobi kratSom ako jeden
mesiac od zaciatku podavania paklitaxelu. Pokial’ dojde k vypadavaniu vlasov, je u vagsiny
pacientov vyrazné (nad 50 %)),

. vyrazka,

abnormalne znizenie poctu urcitych typov bielych krviniek (neutrofilov, lymfocytov alebo

leukocytov) v krvi,

deficit Cervenych krviniek,

znizenie pocétu krvnych dostic¢iek v krvi,

ucinky na periférne nervy (bolest’, zniZenie citlivosti, brnenie alebo strata citu),

bolest’ v kibe alebo kiboch,

bolest’ svalov,

nevolnost’, hna¢ka, zapcha, bolest’ v Ustach, strata chuti do jedla,

vracanie,

slabost’ a tinava, horacka,

dehydratacia, porucha chuti, Ubytok telesnej hmotnosti,

nizke hladiny draslika v krvi,

depresia, problémy so spankom,

bolest hlavy,

zimnica,

t'azkosti s dychanim,

zavrat,

opuch sliznic a mékkych tkaniv,

zvy$ené hodnoty pecenovych testov,

bolest’ v kon¢atinach,

kasel’,

bolest’ brucha,

krvécanie z nosa.

svrbenie, sucha koZa, zmeny na nechtoch,

infekcia, horacka so znizenim poctu uréitého typu bielych krviniek (neutrofilov) v Krvi, ndvaly
hortcavy, kandidoza (kvasinkova infekcia), zavazna infekcia krvi, ktora moéze byt zapri¢inena
znizenim poctu bielych krviniek,

znizenie poctu vsetkych typov krvnych buniek,

bolest’ na hrudi alebo bolest’ hrdla

zIé travenie, neprijemné pocity v bruchu,

upchany nos,

bolest’ chrbta, bolest’ kosti,

zhorsend koordin&cia svalov alebo t'azkosti s ¢itanim, zvySené alebo zniZené slzenie,
vypadévanie o¢nych rias,

zmeny srdcovej frekvencie alebo rytmu, srdcové zlyhanie,

znizeny alebo zvySeny tlak krvi,

s€ervenanie alebo opuch v mieste vpichu ihly,

uzkost,

infekcia v plicach,

infekcia mo¢ového systému,

obstrukcia (upchatie) ¢reva, zapal hrubého Creva, zapal zl¢ovodu,

akutne zlyhanie obliciek,

zvysena hladina bilirubinu v krvi,

vykasliavanie krvi,

sucho v Ustach, problémy s prehitanim,

svalova slabost’,

rozmazané videnie.

Casté vedlajsie Geinky mozu postihovat’ az 1 z 10 0sdb:
[ ]
[ ]
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Menej ¢asté vedlajsie u¢inky mézu postihovat’ az 1 zo 100 0s6b:
. zvysenie telesnej hmotnosti, zvy3enie laktatdehydrogenazy v krvi, zhor$enie funkcie obliciek,
zvysena hladina cukru v krvi, zvySenie fosforu v krvi,

o oslabenie alebo strata reflexov, mimovolné pohyby, bolest’ pozdiz nervov, mdloby, zavrat v
stoji, triaska, paralyza licneho nervu,
° podrazdenie o¢i, bolest’ o¢i, sCervenanie oci, svrbenie o¢i, dvojité videnie, zhorSené videnie,

alebo videnie zableskov svetiel, rozmazané videnie zapri¢inené opuchom sietnice (cystoidny
edém makuly),

. bolest’ v uSiach, zvonenie v uSiach,

o vykasliavanie hlienu, dychavi¢nost pri chddzi alebo pri chddzi po schodoch, vytok z nosa alebo
suchy nos, oslabené dychové ozvy, voda v plicach, strata hlasu, krvna zrazenina v pl'icach,
sucho v hrdle,

° plynatost’, zalido¢né kice, bolestivé alebo zapalené d’asna, krvacanie z konecnika,

° bolestivé mocenie, ¢asté mocenie, krv v moci, neschopnost’ udrzat’ moc,

o bolest’ v nechtoch, neprijemné pocity v nechtoch, strata nechtov, Zihl'avka, bolest’ pokozky,
sCervenanie koze od slnka, zmena farby koze, zvySené potenie, no¢né potenie, biele skvrny na
pokozke, vredy, opuch tvére,

o zniZeny obsah fosforu v krvi, zadrziavanie tekutin, nizka hladina albuminu v krvi, zvySeny

smad, zniZeny obsah vapnika v krvi, zniZzené hladina cukru v krvi, zniZzeny obsah sodika v krvi,

bolest’ a opuchy v nose, kozne infekcie, infekcie spdsobené zavedenim katétra,

podliatiny,

bolest’ v mieste nadoru, odumretie nadoru,

znizeny tlak krvi v stoji, studené ruky a nohy,

tazkosti pri chodzi, opuch,

alergicka reakcia,

znizena funkcia pecene, zvacsenie pecene,

bolest’ v prshikoch,

nepokoj,

malé krvacania v koZi z dévodu krvnych zrazenin,

stav zahrhajuci rozpad ¢ervenych krviniek a akttne zlyhanie obliciek.

Zriedkavé vedrlajsie ucinky mézu postihovat’ az 1 z 1 000 oséb:

. kozné reakcie na inu latku alebo zapal plic po ozarovani,

krvné zrazeniny,

vel'mi pomaly pulz, srdcovy infarkt,

unik lieciva mimo zily,

porucha elektrického prevodového systému srdca (atrioventrikularna blokada).

VePmi zriedkavé vedl'ajsie u¢inky mozu postihovat az 1 z 10 000 oso6b:
o zévazny zépal/vyréZka na koZi a slizniciach (Stevensov-Johnsonov syndrém, toxicka
epidermalna nekrolyza).

Nezn&me (z dostupnych Udajov):
. stvrdnutie/zhrubnutie koZe (sklerodermia).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotn sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ti¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii 0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Pazenir

Tento liek uchovavajte mimo dohPadu a dosahu deti.
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NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej lickovke po
,,EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Neotvoren¢ injekéné liekovky: Injekéné liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale az do pouzitia, na
ochranu pred svetlom.

Disperzia sa ma pouzit’ okamzite po prvej rekonstitucii. Ak sa nepouZzije okamzite, disperzia sa ma
uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C) maximalne 24 hodin v injekénej liekovke a vo vonkajSom obale
na ochranu pred svetlom.

Rekonstituovana disperzia v intravendéznom vaku sa méze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri teplote
2 °C - 8 °C, ak je liek chraneny pred svetlom, s naslednymi 4 hodinami pri teplote 15 °C - 25 °C.

Za spravnu likvidaciu nepouZzitého Pazeniru je zodpovedny vas lekar alebo lekarnik.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Pazenir obsahuje

Liecivo je paklitaxel.

Kazda injekcna liekovka obsahuje 100 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na albumin.
Po rekonétitucii kazdy ml disperzie obsahuje 5 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na
albumin.

Dalsie zlozky st albumin (Pudsky), kaprylat sodny, N-acetyl-DL-tryptofan, chlorid sodny, kyselina
chlorovodikova a hydroxid sodny, pozri ¢ast’ 2 ,,Pazenir obsahuje sodik*.

Ako vyzera Pazenir a obsah balenia
Pazenir je biely aZ ZIty praSok na infGznu disperziu. Pazenir je dodavany v sklenenych injek¢énych
liekovkach obsahujucich 100 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na albumin.

Kazdé balenie obsahuje 1 injeként liekovku.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafe 3
89079 Ulm
Nemecko

Vyrobca

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strale 3
89143 Blaubeuren
Nemecko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
Haarlem

2031 GA
Holandsko

Teva Nederland B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko
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Ak potrebujete akiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Boarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

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

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EArada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

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

Tel/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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

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

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

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

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EALGS O Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Lekari alebo zdravotnicki pracovnici
Nasledujtca informdcia je ur¢ena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:
Navod na pouZitie, manipulaciu a likvidaciu

Bezpecnostné opatrenia pri priprave a podavani

Paklitaxel je cytotoxicky protinadorovy liek a preto, tak ako pri inych potencialne toxickych
zltéeninach, je pri manipuléacii s Pazenirom potrebné postupovat’ opatrne. Maju sa pouZivat’ rukavice,
ochranné okuliare a ochranny odev. Ak sa disperzia Pazeniru dostane do kontaktu s pokoZzkou,
pokoZka sa musi okamZite a dokladne umyt’ mydlom a vodou. Ak sa Pazenir dostane do kontaktu so
sliznicami, musia sa okamZite a dokladne oplachnut’ vodou. Pazenir maju pripravovat’ a podavat’ len
pracovnici primerane vySkoleni na manipulaciu s cytotoxickymi latkami. Tehotné pracovni¢ky nemaju
manipulovat’ s Pazenirom.

Vzhl'adom na mozZnost’ extravazacie sa odporaca starostlivo sledovat’ miesto infazie z ddvodu moznej
infiltracie pocas podavania lieku. Obmedzenie infizie Pazeniru podl'a odporGi¢ania na 30 minGt
znizuje pravdepodobnost’ reakcii stvisiacich s infaziou.

Rekonstitucia lieku a podavanie
Pazenir sa ma podavat’ pod dohl'adom kvalifikovaného onkologa na oddeleniach Specializovanych na
podavanie cytotoxickych latok.

Pazenir sa dodava ako sterilny lyofilizovany praSok na rekonstituciu pred pouZitim. Po rekonstitucii
obsahuje kazdy ml disperzie 5 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na albumin.
Rekonstituovana disperzia Pazeniru sa podava intravendzne pomocou inflznej stpravy obsahujlcej
15 um filter.

Rekonstitdcia 100 mg:
Pomocou sterilnej striekacky pomaly, minimalne poc¢as 1 minuty, vstrekujte 20 ml infuzneho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) do injekénej lickovky so 100 mg Pazeniru.

Roztok sa ma nasmerovat’ na vnutornu stenu injek¢énej liekovky. Roztok sa nema vstrekovat’ priamo
do prasku, pretoze to spdsobi spenenie.

Po ukonceni vstrekovania roztoku nechajte injekénu liekovku stat’ minimalne 5 mindt, aby sa tuhé
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Castice dokladne navlh¢ili. Potom je potrebné injekénu liekovku jemne a pomaly miesat’ a/alebo
preklapat’ najmenej 2 minaty, kym sa praSok uplne nerozpusti. Musi sa vyhnut vytvoreniu peny. Ak
dbjde k vytvoreniu peny alebo zhlukov, disperzia sa ma nechat’ stat’ najmenej 15 minut, kym pena
neopadne.

Rekonstituovana disperzia ma byt’ mlie¢na a homogénna bez vidite'nych zrazenin. M6ze dojst’
k drobnému usadeniu rekonstituovanej disperzie. Ak st vidite'né zrazeniny alebo usadeniny, injeként
liekovku treba znova jemne preklopit’, aby sa pred pouzitim zabezpecila Gplna redisperzia.

Disperzia v injekénej lieckovke sa ma skontrolovat’, ¢i neobsahuje pevné Castice. Rekonstituovana
disperzia sa nesmie podat’, ak sa v injekénej lieckovke spozoruji pevné Castice.

Je potrebné vypocitat’ presny objem celkovej davky na 5 mg/ml disperzie, potrebny pre pacienta,
a vstreknut’ prislusné mnozstvo rekonstituovaného Pazeniru do prazdneho, sterilného intraven6zneho
vaku z PVC alebo iného materialu.

Pouzivanie zdravotnickych pomocok obsahujucich silikonovy olej ako lubrikant (t.j. strickacky a i.v.
vaky) na rekonstituciu alebo podavanie Pazeniru méze mat’ za nasledok tvorbu bielkovinovych vlaken.
Pazenir sa ma podavat’ pomocou infliznej sipravy obsahujicej 15 um filter, aby sa vyhlo podaniu
tychto vlakien. Pouzitie 15 pm filtra odstrafiuje vlakna a nemeni fyzikalne ani chemické vlastnosti
rekonstituovaného lieku.

Pouzivanie filtrov s velkostou poérov menSou ako 15 pm mdze mat’ za nasledok upchatie filtra.

Na pripravu ani na podavanie infGzii Pazeniru nie je nutné pouZzitie Specializovanych nadob na roztoky
alebo infaznych stprav bez obsahu DEHP.

Po podani infuzie sa odportca preplachnut’ intraven6znu linku injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpecilo podanie Gplnej davky.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Stabilita

Neotvorené injekéné liekovky Pazeniru su stabilné do datumu oznaceného na obale, ked’ sa injek¢éna
liekovka uchovava vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Zmrazenie ani chladenie nemaju na
stabilitu tohto lieku neziaduce tc¢inky. Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne teplotné podmienky na
uchovavanie.

Stabilita rekonstituovanej disperzie v injekénej liekovke

Po prvej rekonstiticii sa ma disperzia ihned’ naplnit’ do infuzneho vaku. Chemicka a fyzikélna stabilita
pouzitel'nosti v8ak bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C v pdvodnom obale

a chranena pred silnym svetlom.

Stabilita rekonstituovanej disperzie v infiznom vaku

Po rekonstitucii sa ma rekonstituovana disperzia v infaznom vaku pouzit’ ihned’. Chemicka a fyzikalna
stabilita pouZitel'nosti v§ak bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C, ak je liek chraneny
pred svetlom, s naslednymi 4 hodinami pri teplote 15 °C - 25 °C.
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