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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Paxfydos 5 mg/ml

prasok na infuznu disperziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna 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.

Pomocna latka so zndmym tuc¢inkom
Kazdy ml rekonstituovaného lieku obsahuje 0,194 mmol sodika, ¢o zodpoveda 4,45 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Présok na infuznu disperziu (prasok na infiziu).

Rekonstituovana disperzia ma pH 6,0 - 7,5 a osmolalitu 300 - 360 mOsm/kg.

Présok je biely az zIty.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Monoterapia liekom Paxfydos 5 mg/ml je indikovana na lieCbu metastatického karcindmu prsnika u

dospelych pacientov, u ktorych zlyhala prva linia liecby metastatického ochorenia a u ktorych nie je
indikovana Standardna terapia s obsahom antracyklinu (pozri Cast’ 4.4).

.....

......

karcinému pl'uc u dospelych pacientov, ktori nie st kandidatmi na potencialne kurativny chirurgicky
zakrok a/alebo radiacnu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Paxfydos 5 mg/ml sa ma podavat’ len pod dohl'adom kvalifikovaného onkologa na oddeleniach
$pecializovanych na podavanie cytotoxickych latok. Liek nema byt ndhradou inych liekov
obsahujucich paklitaxel, ani sa nema nimi nahradzat’.

Davkovanie

Karciném prsnika

Odporuacana davka lieku Paxfydos 5 mg/ml je 260 mg/m?* podavana intravenézne po dobu 30 miniit
kazdé 3 tyzdne.
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Upravy davky pocas liechy karcinému prsnika

Pacientom, u ktorych sa vyskytne zdvazna neutropénia (pocet neutrofilov < 500 buniek/mm? po dobu
jedného tyzdna alebo dlhsie) alebo zavazna senzoricka neuropatia pocas liecby lickom Paxfydos

5 mg/ml, sa ma davka pre nasledujtce cykly zniZit na 220 mg/m?. Po opitovnom vyskyte zavaZnej
neutropénie alebo zavaznej senzorickej neuropatie sa ma d’alsia davka znizit' na 180 mg/m?. Paxfydos
5 mg/ml sa nema podavat’, kym sa pocet neutrofilov nevrati na > 1500 buniek/mm?®. Pri senzorickej
neuropatii 3. stupna sa liecba prerusi dovtedy, kym sa neupravi na 1. alebo 2. stupen, a pre vsetky
nasledné cykly sa pokracuje v podévani zniZzenej davky.

Adenokarcinom pankreasu

Odporacana davka licku Paxfydos 5 mg/ml v kombindcii s gemcitabinom je 125 mg/m? podavana
intravenozne po dobu 30 mintt v 1., 8. a 15. den kazdého 28-diiového cyklu. Odporacané davka
subezne podavaného gemcitabinu je 1 000 mg/m? poddvana intraven6zne po dobu 30 minat ihned’ po
ukonceni podania liecku Paxfydos 5 mg/ml v 1., 8. a 15. deii kazdého 28-dnového cyklu.

Upravy davky pocas liechy adenokarcinému pankreasu

Tabulka 1: Urovne zniZovania davky u pacientov s adenomom pankreasu

Uroveii davky

Davka Paxfydosu
5 mg/ml (mg/m?)

Davka gemcitabinu
(mg/m?)

Plna davka 125 1 000
1.iroven znizenia davky | 100 800
2.uroven zniZenia davky | 75 600

Ak sa vyzaduje d’alSie
zniZenie davky

Ukoncite liecbu

Ukondite liecbu

Tabul’ka 2: Uprava davky pri neutropénii a/alebo trombocytopénii na za¢iatku cyklu alebo pocas cyklu

u pacientov s adenokarcindémom pankreasu

Deii cyklu Pocet ANC Pocet Davka Davka
(buniek/mm?) trombocytov Paxfydosu gemcitabinu
(buniek/mm?®) | 5 mg/ml

1. deni <1500 ALEBO <100 000 Odlozte podavanie davky
do obnovenia poé¢tu buniek

8. deni > 500 ale ALEBO > 50 000 ale Znizte davky o jednu uroven

<1000 <75 000
<500 ALEBO <50000 Nepodévajte davky
15. deii: Ak boli davky podané 8. defi bez zmeny:
15. deit > 500 ale ALEBO > 50 000 ale Podajte rovnaké davky ako
<1000 <75000 8. denl a nasledne podajte
rastové faktory bielych
krviniek
ALEBO
Znizte davky z 8.dia o jednu
urovenl
<500 ALEBO <50 000 Nepodavajte davky

15. deii: Ak boli davky podané 8. dei zniZené:

15. dent >1000 A >75 000 Vrat'te sa k davkam rovnakym
ako v 1. denl a nasledne
podajte rastové faktory bielych
krviniek
ALEBO
Podajte rovnaké davky ako
8. den

> 500 ale ALEBO > 50000 ale Podajte rovnaké davky ako
<1000 <75000 8. den a nasledne podajte
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rastové faktory bielych
krviniek

ALEBO

Znizte davky z 8. dna o 1
uroveil

<500 ALEBO <50 000 Nepodavajte davky

15. deii: Ak neboli davky 8. deii podané:

15. dent >1 000 A >75 000 Vrat'te sa k davkam rovnakym
ako v 1. deni a nasledne
podajte rastové faktory bielych
krviniek

ALEBO

Znizte davky z 1. diia o 1
uroven

> 500 ale ALEBO > 50000 ale Znizte davky o 1 Groven
<1000 <75000 a nasledne podajte rastové
faktory bielych krviniek
ALEBO

Znizte davky z 1. dnha o 2
urovne

<500 ALEBO <50 000 Nepodavajte davky

Skratky: ANC = absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count)

Tabul’ka 3: Uprava davky z dévodu inych neziaducich reakcii u pacientov s adenokarcindmom
ankreasu

NeZiaduca reakcia Davka Paxfydosu 5 mg/ml | Davka gemcitabinu

Febrilna neutropénia: Preruste podavanie davok dovtedy, kym hortcka neustipi

3. alebo 4. stupent a nebude ANC > 1500; pokracujte s ddvkami o 1 Groveil niz§imi,
ako boli podané?

Periférna neuropatia: Nepodavajte davku dovtedy, Podajte rovnaku davku

3. alebo 4. stupent kym neddjde k zlepSeniu aspon

na 1. stupeii; pokracujte
s davkou o 1 uroven nizSou,
ako bola podana®

Kozna toxicita: Znizte davky o jednu uroven nizsie, ako boli podané?;

2. alebo 3. stupen ak neziaduca reakcia pretrvava, ukoncite lieCbu
Gastrointestinalna toxicita: Nepodavajte davky dovtedy, kym neddjde k zlepSeniu aspon
mukozitida 3. stupna alebo na 1. stupeni;

hnacka Pokracujte s davkami o 1 urovei niz§imi, ako boli podané®

® Pozri Tabul’ku 1 pre Urovne znizovania davky

Nemalobunkovy karcinom pliic

Odporuacana davka lieku Paxfydos 5 mg/ml je 100 mg/m?* podavana ako intravendzna infazia po dobu
30 minat v 1., 8. a 15. den kazdého 21-dnového cyklu. Odporucana davka karboplatiny je

AUC = 6 mgemin/ml iba v 1. den kazdého 21-diového cyklu, podana ihned’ po ukon¢eni podavania
licku Paxfydos 5 mg/ml.

Uprava davky pocas liechy nemalobunkového karcindmu pliic

Paxfydos 5 mg/ml sa nema podavat’ v 1. deni cyklu, pokial’ nie je absolutny pocet neutrofilov (ANC)

> 1500 buniek/mm?® a pocet trombocytov > 100 000 buniek/mm?®. Pre kazd( nasledujtcu tyzdenna
davku lieku Paxfydos 5 mg/ml musia mat’ pacienti ANC > 500 buniek/mm? a trombocyty > 50 000
buniek/mm? alebo sa ma odlozit’ podavanie davky do obnovenia po¢tu buniek. Ked’ sa po¢ty buniek
obnovia, znovu zacnite davkovanie v nasledujtci tyzden podla kritérii uvedenych v tabul'ke 4. Znizte
nasledujicu davku iba vtedy, ak st splnené kritérid v tabul’ke 4.

Tabulka 4: Znizenie davky z dévodu hematologickych toxicit u pacientov s nemalobunkovym
karcindmom pl'tic
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Hematologicka toxicita Vyskyt Davka Paxfydosu | Davka karboplatiny
5 mg/ml (AUC mgemin/ml)’
(mg/m*)’

Nadir ANC < 500/mm? prvy 75 4,5

s neutropenickou druhy 50 3,0

horuc¢kou > 38 °C treti Ukoncite lie¢bu

ALEBO

Odlozenie podavania
d’alsieho cyklu z dovodu
pretrvavajuce;j
neutropénie? (Nadir ANC
< 1500/mm?)

ALEBO

Nadir ANC < 500/mm?

pocas > 1 tyzdia

Nadir trombocyty prvy 75 | 4,5
<50 000/mm? druhy Ukongite lie¢bu

'1. den 21-diového cyklu znizte saCasne davku lieku Paxfydos 5 mg/ml a karboplatiny. 8. alebo 15.
den 21-dnového cyklu znizte davku lieku Paxfydos 5 mg/ml; v nasledujicom cykle znizte davku
karboplatiny.

2 Maximalne 7 dni po ur¢enom datume 1. davky d’alSieho cyklu.

Pre koznu toxicitu 2. alebo 3. stupna, hnacku 3. stupna, alebo mukozitidu 3. stupia preruste lieCbu, az
kym sa toxicita neupravi na < 1. stupeni, potom znovu obnovte liecbu podl'a pokynov uvedenych

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

na < 1. stupen. Lie¢Cba m6ze byt znovu obnovena na najbliz§iu nizsiu iroven davky v nasledujtcich
cykloch podl'a pokynov uvedenych v tabul’ke 5. Pre akukol'vek d’alsiu nehematologicki toxicitu 3.
alebo 4. stupna, preruste lieCbu, az kym sa toxicita neupravi na < 2. stupeii, potom znovu obnovte
liecbu podla pokynov uvedenych v tabulke 5.

Tabul’ka 5: Znizenie davky z d6vodu nehematologickych toxicit u pacientov s nemalobunkovym
karcinémom plic

Nehematologicka toxicita Vyskyt Davka Paxfydosu Davka karboplatiny
5 mg/ml (AUC mgemin/ml)!
(mg/m?)’

2. alebo3. stupenn koznej toxicity | prvy 75 4,5

3. stupen hnacky druhy 50 3,0

3. stupent mukozitidy treti Ukoncite lieCbu

> 3. stupen periférnej neuropatie

Akakol'vek ina nehematologicka

toxicita 3. alebo 4. stupna

4. stupen koznej toxicity, prvy Ukoncite lieCbu

hnacky alebo mukozitidy
!'1. defi 21-diiového cyklu znizte sucasne davku lieku Paxfydos 5 mg/ml a karboplatiny. 8. alebo 15.
den 21-dnového cyklu znizte davku lieku Paxfydos 5 mg/ml; v nasledujiicom cykle znizte davku
karboplatiny.

Osobitné populécie

Poskodenie pecene

U pacientov s miernym poSkodenim pecene (celkovy bilirubin > 1 az< 1,5 x ULN

a aspartataminotransferaza [AST] < 10 x ULN) nie je potrebna Uprava davky, bez ohl'adu na indikéciu.
Lieci sa rovnakymi davkami ako u pacientov s normalnou funkciou pecene.

U pacientov s metastatickym karcindmom prsnika a u pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'ic
so stredne zavaznym az zdvaznym poskodenim pecene (celkovy bilirubin > 1,5 az <5 x ULN a AST
<10 x ULN) je odporac¢ané znizenie davky o 20 %. Znizena davka méze byt zvysSena az na davku
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rovnak ako pre pacientov s normalnou funkciou pecene, ak pacient toleruje lieCbu po dobu aspon dvoch
cyklov (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov s metastatickym adenokarcinomom pankreasu, ktori maju stredne zavazné az zavazné
poskodenie pecene, nie su dostupné dostato¢né udaje, ktoré by umoznili odporacanie na ddvkovanie
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

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 zaéiatoénej davky lieku Paxfydos 5 mg/ml nie je potrebna u pacientov s miernym az stredne
zavaznym poskodenim obli¢iek (odhadovany klirens kreatininu > 30 az < 90 ml/min). U pacientov so
zavaznym poskodenim obliciek alebo u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek nie su
dostupné dostato¢né udaje o odporti€aniach na zmeny dédvkovania lieku Paxfydos 5 mg/ml
(odhadovany klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 5.2).

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

Z 229 pacientov v randomizovanej §tadii, ktori dostavali paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na
Pudsky sérovy albumin v monoterapii pri liecbe karcinomu prsnika, malo 13 % minimalne 65 rokov a
< 2 % pacientov malo 75 rokov a viac. U pacientov vo veku minimalne 65 rokov, ktori dostavali
paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin, sa nevyskytovali ziadne vyrazne
CastejSie toxické ucinky. Avsak naslednd analyza 981 pacientov, ktori dostavali paklitaxel vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v monoterapii na lieCbu 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.

Z0 421 pacientov s adenokarcindmom pankreasu v randomizovanej studii, ktori dostavali paklitaxel
vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v kombindcii 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 paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin a gemcitabin, bol vyssi
vyskyt zavaznych neziaducich t¢inkov a neziaducich u¢inkov, ktoré viedli k ukonceniu liecby (pozri
Cast’ 4.4). Pacienti s adenokarcinomom pankreasu vo veku 75 rokov a viac maju byt'pred zvaZzenim
liecby starostlivo sledovani (pozri ¢ast’ 4.4).

Z 514 pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'uc v randomizovane;j $tadii, ktori dostavali paklitaxel
vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v kombinacii 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 CastejSie u pacientov vo veku 65 rokov a
starSich v porovnani s pacientmi mladsSimi ako 65 rokov. K dispozicii s len obmedzené skusenosti
s podavanim paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na Tudsky sérovy albumin/karboplatiny
u pacientov vo veku 75 rokov alebo starSich.

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

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin u deti

a dospievajucich vo veku od 0 do menej ako 18 rokov neboli stanovené. V sucasnosti dostupné udaje
su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporti¢ania na davkovanie. PouZitie licku
Paxfydos 5 mg/ml sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu metastatického karcindmu prsnika,
adenokarcindému pankreasu alebo nemalobunkového karcinomu pl'c.
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Sposob podavania

Podajte rekonstituovanu disperziu lieku Paxfydos 5 mg/ml intraven6zne pomocou infliznej supravy
obsahujucej 15 um filter. Po podani infuzie sa odportca preplachnut’ intraven6znu linku injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpecilo podanie Uplnej davky.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
. Laktacia (pozri Cast’ 4.6)
o Pacienti s vychodiskovym po&tom neutrofilov < 1500 buniek/mm?.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Paxfydos 5 mg/ml obsahuje paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na albumin, ktord méze mat’
podstatne odlisné farmakologické vlastnosti v porovnani s inymi formami paklitaxelu (pozri Casti 5.1 a
5.2). Nema sa zamienat’ ani nahradzat’ inymi formami paklitaxelu.

Precitlivenost

Zriedkavo boli hlasené zavazné reakcie precitlivenosti vratane vel'mi zriedkavych pripadov
anafylaktickych reakcii so smrtel'nym nasledkom. Ak sa vyskytne reakcia precitlivenosti, liek sa ma
okamzite vysadit’, ma sa zacat’ symptomaticka lieCba a pacientovi sa nesmie paklitaxel opdtovne
podat’.

Hematologia
Utlm kostnej drene (predovsetkym neutropénia) sa pri lieCbe paklitaxelom vo forme nanocastic

viazanych na ludsky sérovy albumin vyskytuje Casto. Neutropénia je zavisla od davky a predstavuje
toxicitu limitujicu davku. Pocas liecby lieckom Paxfydos 5 mg/ml sa mé4 vykonavat’ asté
monitorovanie po¢tu krvnych buniek. Pacienti nemaji byt znovu lieeni v nasledujucich cykloch
liekom Paxfydos 5 mg/ml, kym sa hodnota neutrofilov neobnovi na > 1500 buniek/mm? a hodnota
trombocytov na > 100 000 buniek/mm? (pozri Cast’ 4.2).

Neuropatia
Senzoricka neuropatia sa pri liecbe paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy

albumin vyskytuje ¢asto, hoci rozvoj zavaznych priznakov je menej Casty. Vyskyt senzorickej
neuropatie 1. alebo 2. stupiia si vo vSeobecnosti nevyzaduje znizenie davky.

Ak sa Paxfydos 5 mg/ml pouZziva v monoterapii a rozvinie sa senzoricka neuropatia 3. stupiia, liecba
sa ma prerusit’ az do ustupu na 1. alebo 2. stupen, nasledne sa odporuca znizenie davky pri vSetkych
nasledujucich cykloch liecby liekom Paxfydos 5 mg/ml (pozri ¢ast’ 4.2). Pri kombinovanom pouziti
lieku Paxfydos 5 mg/ml a gemcitabinu, ak sa rozvinie periférna neuropatia 3. stupiia alebo vyssieho,
podavanie lieku Paxfydos 5 mg/ml sa ma prerusit’; liecba gemcitabinom ma pokra¢ovat’ v rovnakej
davke. V podavani lieku Paxfydos 5 mg/ml sa mé pokraCovat’ so zniZzenou davkou po zlepSeni
periférnej neuropatie na stupeni 0 alebo 1 (pozri ¢ast’ 4.2). Pri kombinovanom pouziti lieku Paxfydos
5 mg/ml a karboplatiny, ak sa rozvinie periférna neuropatia 3. stupna alebo vyssieho, liecba sa ma
prerusit’ az do zlepSenia na stupeni 0 alebo 1, ndsledne sa mé davka znizit pri vSetkych nasledujtcich
cykloch lie¢by lieckom Paxfydos 5 mg/ml a karboplatinou (pozri ¢ast’ 4.2).

Sepsa
Sepsa bola hlasend s frekvenciou 5 % u pacientov s neutropéniou alebo bez nej, ktorym bol podavany

paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin v kombinacii s gemcitabinom.
Komplikacie stivisiace so zakladnym ochorenim — karcinomom pankreasu, najma biliarna obstrukcia
alebo pritomnost’ bilidrneho stentu — boli identifikované ako vyznamné prispievajuce faktory. Ak sa
u pacienta objavi febrilita (bez ohl'adu na pocet neutrofilov), ma sa zacat’ lie¢ba Sirokospektralnymi
antibiotikami. Pri febrilnej neutropénii sa ma liecba lickom Paxfydos 5 mg/ml a gemcitabinom
prerusit’ az do ustupu horucky a dosiahnutia ANC > 1500 buniek/mm?; nasledne sa ma liecba znovu
zacCat’ so znizenymi davkami (pozri Cast’ 4.2).
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Pneumonitida

Pneumonitida sa vyskytla u 1 % pacientov, ked’ sa paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na
Pudsky sérovy albumin podaval v monoterapii a u 4 % pacientov, ked’ sa paklitaxel vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin podaval v kombinacii s gemcitabinom. VSetkych
pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov pneumonitidy. Po vylaceni
infekcnej etiologie a stanoveni diagndzy pneumonitidy sa ma liecba liekom Paxfydos 5 mg/ml

a gemcitabinom natrvalo ukoncit’ a bezodkladne sa ma zacat’ vhodn4 liecba a podporné opatrenia
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

KedZe toxicita paklitaxelu mdze byt pri poruche funkcie pecene zvysena, ma sa Paxfydos 5 mg/ml
podavat pacientom s poruchou funkcie pecene s opatrnost'ou. Pacienti s poruchou funkcie pecene
mozu mat’ zvysSené riziko toxicity, najma v dosledku myelosupresie; u tychto pacientov sa ma
dokladne sledovat’ vyvoj zdvaznej myelosupresie.

Paxfydos 5 mg/ml sa neodporti¢a u pacientov s celkovym bilirubinom > 5-nasobok ULN alebo AST
> 10-nasobok ULN. Okrem toho sa Paxfydos 5 mg/ml neodporica u pacientov s metastatickym
adenokarcindmom pankreasu, ktori maju stredne zavaznli az zavaznu poruchu funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 1,5-nasobok ULN a AST < 10-nasobok ULN) (pozri Cast’ 5.2).

Kardiotoxicita

Zriedkavo boli hlasené pripady kongestivneho zlyhavania srdca a dysfunkcie l'avej komory

u pacientov liecenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin.
Vicsina pacientov bola predtym vystavend kardiotoxickym liekom, ako s antracykliny, alebo mala
v anamnéze ochorenie srdca. Pacienti lieCeni liekom Paxfydos 5 mg/ml maja byt’ preto lekarmi
starostlivo sledovani z hl'adiska vyskytu kardialnych prihod.

Metastazy v CNS

Utinnost’ a bezpe&nost paklitaxelu vo forme nanoastic viazanych na l'udsky sérovy albumin

u pacientov s metastazami v centralnom nervovom systéme (CNS) nebola stanovena. Metastazy
v CNS sa vo vSeobecnosti nedaji i€inne kontrolovat’ systémovou chemoterapiou.

Gastrointestinalne priznaky
Ak sa u pacientov po podani lieku Paxfydos 5 mg/ml vyskytne nevol'nost’, vracanie alebo hnacka,
mozu byt lieeni bezne pouzivanymi antiemetikami a obstipanciami.

Poruchy oka
U pacientov lieCenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin bol

hlaseny cystoidny makularny edém (cystoid macular oedema, CMO). Pacienti s poruchami videnia
maji podstipit’ bezodkladné a kompletné oftalmologické vySetrenie. V pripade diagnostikovania
CMO sa ma liecba lickom Paxfydos 5 mg/ml ukoncit’ a mé sa zacat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti vo veku 75 rokov a starsi

U pacientov vo veku 75 rokov a star$ich nebol preukézany prinos kombinovanej liecby paklitaxelom
vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin a gemcitabinom v porovnani

s monoterapiou gemcitabinom. U vel'mi starych pacientov (> 75 rokov), ktori dostavali paklitaxel

vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin a gemcitabin, bol pozorovany vyssi vyskyt
zavaznych neziaducich reakcii a neziaducich reakcii veducich k ukonceniu lieCby vratane
hematologickych toxicit, periférnej neuropatie, zniZenej chuti do jedla a dehydratacie. Pacienti

s adenokarcindmom pankreasu vo veku 75 rokov a star§i maji byt starostlivo posudeni z hl'adiska ich
schopnosti tolerovat’ Paxfydos 5 mg/ml v kombinéacii s gemcitabinom, priCom sa ma osobitne
zohl'adnit’ vykonnostny stav, komorbidity a zvySené riziko infekcii (pozri Casti 4.2 a 4.8).

In¢
Hoci st k dispozicii len obmedzené tdaje, u pacientov s adenokarcindmom pankreasu s normalnymi
hladinami CA 19-9 pred zacatim liec¢by paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy
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albumin v kombinacii s gemcitabinom nebol preukazany jednoznaény prinos z hl'adiska prediZenia
celkového prezivania (pozri ¢ast’ 5.1).

Erlotinib sa nema podavat’ subezne s lickom Paxfydos 5 mg/ml v kombindcii s gemcitabinom (pozri
Cast’ 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.
4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus paklitaxelu je ¢iastocne katalyzovany izoenzymami cytochromu P450 CYP2C8

a CYP3A4 (pozri cast’ 5.2). Vzhl'adom k absencii farmakokinetickej stadie lickovych interakcii je
potrebnd opatrnost’ pri subeznom podavani paklitaxelu s liekmi, o ktorych je zname, ze inhibuju
CYP2CS8 alebo CYP3A4 (napr. ketokonazol a iné imidazolové antimykotik4, erytromycin, fluoxetin,
gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sakvinavir, indinavir a nelfinavir), ked’ze toxicita
paklitaxelu méze byt zvySena v dosledku vyssej expozicie paklitaxelu. Sibezné podavanie paklitaxelu
s liekmi, o ktorych je zndme, ze indukuju CYP2C8 alebo CYP3 A4 (napr. rifampicin, karbamazepin,
fenytoin, efavirenz, nevirapin), sa neodporuca, pretoze u¢innost’ moze byt znizena v désledku nizsej
expozicie paklitaxelu.

Paklitaxel a gemcitabin nemaju spolocnti metabolickll drahu. Klirens paklitaxelu je primarne
determinovany metabolizmom sprostredkovanym CYP2C8 a CYP3A4, po ktorom nasleduje biliarna
exkrécia, zatial’ o gemcitabin je inaktivovany cytidindeaminazou a nasledne vylu¢ovany mocom.
Farmakokinetické interakcie medzi paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy
albumin a gemcitabinom neboli u I'udi hodnotené.

Farmakokineticka stidia bola vykonana s paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky
sérovy albumin a karboplatinou u pacientov s nemalobunkovym karcindémom pl'ic. Medzi
paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin a karboplatinou neboli
pozorovang klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie.

Paxfydos 5 mg/ml je indikovany ako monoterapia pri karcinome prsnika, v kombinacii

s gemcitabinom pri adenokarcindme pankreasu alebo v kombinacii s karboplatinou pri
nemalobunkovom karcinome pl'ic (pozri Cast’ 4.1). Paxfydos 5 mg/ml sa nema pouzivat’ v kombinacii
s inymi protinadorovymi liekmi.

Pediatrické populacia
Interakéné $tadie sa uskutocnili iba u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a najmenej 6 mesiacov po
podani poslednej davky. Muzskym pacientom s partnerkami vo fertilnom veku sa odporuca pouzivat’
ucinnt antikoncepciu a vyhybat’ sa splodeniu dietat’a pocas liecby lickom Paxfydos 5 mg/ml a
najmenej 3 mesiace po podani poslednej davky lieku Paxfydos 5 mg/ml.

Gravidita

K dispozicii je iba vel'mi obmedzené mnozstvo udajov o pouziti paklitaxelu u gravidnych Zien.
Predpoklada sa, Ze paklitaxel sposobuje zavazné vrodené chyby, ak sa podava podas gravidity. Stidie
na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Zeny vo fertilnom veku maju pred
zaCatim lie¢by lickom Paxfydos 5 mg/ml podstupit’ tehotensky test. Paxfydos 5 mg/ml sa nema
pouzivat’ pocas gravidity ani u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju uc¢innu antikoncepciu, pokial’
si klinicky stav matky nevyzaduje liecbu paklitaxelom.
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Dojcenie

Paklitaxel a/alebo jeho metabolity sa vylu¢ovali do mlieka laktujacich potkanov (pozri Cast’ 5.3). Nie
je zname, Ci sa paklitaxel vylucuje do l'udského mlieka. Z dévodu moznych zavaznych neziaducich
reakcii u dojéenych deti je Paxfydos 5 mg/ml pocas laktacie kontraindikovany. Laktacia ma byt pocas
lie¢by ukoncena.

Fertilita

Paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin vyvolal infertilitu u samcov
potkanov (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade zisteni u zvierat moze byt fertilita u muzov a Zien narusena.
Muzskym pacientom sa odporuca vyhl'adat’ poradenstvo tykajuce sa uchovania spermii pred zacatim
lie¢by z dévodu moznosti ireverzibilnej infertility sposobenej lie¢bou lickom Paxfydos 5 mg/ml.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Paxfydos 5 mg/ml mé& maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Paxfydos 5 mg/ml mo6ze sposobit’ neziaduce reakcie, ako st unava (vel'mi Casté) a zavraty (Casté),
ktoré mozu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje. Pacientov je potrebné upozornit’,
aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak pocit'uji unavu alebo zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie klinicky vyznamné neziaduce reakcie stuvisiace s podavanim paklitaxelu vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin boli neutropénia, periférna neuropatia,
artralgia/myalgia a gastrointestinalne poruchy.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 6 st uvedené neziaduce reakcie suvisiace s monoterapiou paklitaxelom vo forme nanocastic
viazanych na l'udsky sérovy albumin v akejkol'vek davke pri akejkol'vek indikacii pocas klinickych
skasani (N = 789), s paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin

v kombinacii s gemcitabinom pri adenokarcinéme pankreasu zo Studie fazy III (N = 421),

s paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v kombinacii s karboplatinou
pri nemalobunkovom karcinéme plic zo Studie fazy III (N = 514), ako aj z pouZzivania po uvedeni
lieku na trh.

Frekvencie su definované takto: vel'mi Casté (> 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), nezname
(neda sa odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie
uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 6: Neziaduce reakcie hlasené pri podavani paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na
ludsky sérovy albumin
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Monoterapia
(N =1789)

Kombinovana liecba s
gemcitabinom
(N =421)

Kombinovana liecba s
karboplatinou
(N =514)

Infekcie a nakazy

Casté:

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

Sepsa, pneumonia, oralna
kandidoza

Pneumonia, bronchitida,
infekcia hornych
dychacich ciest,
infekcia mocovych ciest

Menej casté:

Sepsa', neutropenicka sepsa’,
pneumonia, oralna kandidoza,
nazofaryngitida, celulitida,
herpes simplex, virusova
infekcia, herpes zoster,
mykoticka infekcia, infekcia
suvisiaca s katétrom, infekcia
v mieste podania

Sepsa, oralna kandid6za

Benigne, ma

ligne a neSpecifické novotvary (vratane cyst a polypov)

Menej casté:

Nekroza nadoru, metastaticka
bolest’

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi casté:

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

Neutropénia,
trombocytopénia, anémia

Neutropénia®,
trombocytopénia’®,
anémia’, leukopénia®

Casté: Febrilna neutropénia Pancytopénia Febrilna neutropénia,
lymfopénia
Menej casté: Tromboticka Pancytopénia
trombocytopenicka
purpura
Zriedkavé: | Pancytopénia
Poruchy imunitného systému
Menej casté:| Hypersenzitivita Liekova
hypersenzitivita,
hypersenzitivita

Zriedkave:

Zavazna hypersenzitivita'

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Anorexia Dehydratacia, znizena Znizena chut do jedla
caste: chut’ do jedla,
hypokaliémia
Casté: Dehydratécia, znizena chut’ do Dehydratacia
jedla, hypokaliémia
Menej casté:| Hypofosfatémia, retencia
tekutin, hypoalbuminémia,
polydipsia, hyperglykémia,
hypokalcémia, hypoglykémia,
hyponatriémia
Nezname: Syndréom z rozpadu nadoru’
Psychiatrické poruchy
Velmi casté: Depresia, nespavost’
Casté: Depresia, nespavost, tzkost’ Uzkost Nespavost’

Menej casté:

Nepokoj

Poruchy nervového systému

10
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Velmi casté:

Periférna neuropatia,
neuropatia, hypestézia,
parestézia

Periférna neuropatia,
zavraty, bolest’ hlavy,
dysgetizia

Periférna neuropatia

Casté:

Periférna senzoricka
neuropatia, zavraty, periférna
motoricka neuropatia, ataxia,
bolest’ hlavy, porucha
citlivosti, somnolencia,
dysgeuzia

Zavraty, bolest’ hlavy,
dysgetzia

Menej casté:

Polyneuropatia, areflexia,
synkopa, posturalne zavraty,
dyskinéza, hyporeflexia,
neuralgia, neuropaticka bolest’,
tremor, strata citlivosti

Paralyza VII. hlavového
nervu

Nezname: | Paralyzy viacerych hlavovych
nervov'
Poruchy oka
Casté: Rozmazané videnie, zvySené Zvysené slzenie Rozmazané videnie

slzenie, suché oko,
keratokonjunktivitida sicca,
madardza

Menej casté:

Znizena zrakova ostrost’,
abnormalne videnie,
podrazdenie oka, bolest’ oka,
konjunktivitida, porucha
zraku, pruritus oka, keratitida

Cystoidny makularny
edém

Zriedkavé: | Cystoidny makularny edém!

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: Vertigo

Menej Tinitus, bolest’ ucha

casteé:

Poruchy srdca a srdcovej €innosti

Casté: Arytmia, tachykardia, Kongestivne zlyhanie
supraventrikularna tachykardia | srdca, tachykardia

Zriedkavé: | Zastava srdca, kongestivne

zlyhanie srdca, dysfunkcia
lavej komory,
atrioventrikularny blok’,
bradykardia

Poruchy ciev

Casté:

Hypertenzia, lymfedém,
navaly tepla, navaly horucavy

Hypotenzia, hypertenzia

Hypotenzia, hypertenzia

Menej casté:| Hypotenzia, ortostaticka Navaly tepla Navaly tepla
hypotenzia, periférny chlad

Zriedkavé: | Tromboza

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Velmi casté: Dyspnoe, epistaxa, kaSel'’ | Dyspnoe

Casté:

Intersticialna pneumonitida?,
dyspnoe, epistaxa,
faryngolaryngélna bolest’,
kasSel, rinitida, rinorea

Pneumonitida, nazalna
kongescia

Hemoptyza, epistaxa,
kasel

11
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Menej caste:

Pltcna embolia, plicna
tromboembolia, pleuralny
vypotok, namahova dyspnoe,
kongescia prinosovych dutin,
oslabené dychanie,
produktivny kasel’, alergicka
rinitida, zachripnutie, nazalna
kongescia, suchost’ nosa, sipot

Sucho v hrdle, suchost’
nosa

Pneumonitida

Nezname:

Paréza hlasiviek!

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Hnacka, vracanie, nevolnost’, Hnacka, vracanie, Hnacka, vracanie,
casté: zapcha, stomatitida nevolnost’, zapcha, nevolnost’, zapcha
bolest’ brucha, bolest’ v
hornej Casti brucha
Casté: Gastroezofagealny reflux, Crevna obstrukcia, Stomatitida, dyspepsia,

dyspepsia, bolest’ brucha,
distenzia brucha, bolest’ v
hornej Casti brucha, hypestézia
v Ustach

kolitida, stomatitida,
sucho v ustach

dysfagia, bolest’ brucha

Menej casté:

Rektalne krvacanie, dysfagia,
flatulencia, glosodynia, sucho
v ustach, bolest’ d’asien,
kaSovita stolica, ezofagitida,
bolest’ v dolnej ¢asti brucha,
ulceracie v ustach, bolest’ v
ustach

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté:

Cholangitida

Hyperbilirubinémia

Menej casté:

Hepatomegalia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté:

Alopécia, vyrazka

Alopécia, vyrazka

Alopécia, vyrazka

Casté:

Pruritus, sucha koza, poruchy
nechtov, erytém,
pigmentacia/zmena farby
nechtov, hyperpigmentacia
koze, onycholyza, zmeny
nechtov

Pruritus, sucha koza,
poruchy nechtov,

Pruritus, poruchy
nechtov,

Menej casté:

Fotosenzitivna reakcia,
urtikaria, bolest’ koze,
generalizovany pruritus,
svrbiva vyrazka, kozné
poruchy, porucha pigmentécie,
hyperhidroza, onychomadéza,
erytematozna vyrazka,
generalizovana vyrazka,
dermatitida, no¢né potenie,
makulopapuldzna vyrazka,
vitiligo, hypotrichodza, citlivost’
nechtového 16zka, diskomfort
nechtov, makuldrna vyrazka,
papulézna vyrazka, kozna
1ézia, opuch tvare

Exfoliacia koze,
alergicka dermatitida,
urtikéria

Velmi
zriedkavé:

Stevensov-Johnsonov
syndrom’, toxicka epidermalna
nekrolyza!

12
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Nezname:

Syndrém palmarno-plantarnej
erytrodysestézie!,*,
sklerodermia’

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi casté:

Artralgia, myalgia

Artralgia, myalgia,
bolest’ v koncatine

Artralgia, myalgia

Casté:

Bolest’ chrbta, bolest’
v koncatine, bolest’ kosti,
svalové kice, bolest’ konCatiny

Svalova slabost’, bolest’
kosti

Bolest’ chrbta, bolest’
v koncatine,
muskuloskeletalna
bolest’

Menej casté:

Bolest’ hrudnej steny, svalova
slabost’, bolest’ krku, bolest’ v
slabinéch, svalové spazmy,
muskuloskeletalna bolest’,
bolest’ v boku, diskomfort
koncatiny, svalova slabost’

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté:

Akttne zlyhanie obliciek

Menej casté:

Hematuria, dyzuria,
polakizuria, noktiria, polytria,
inkontinencia moc¢u

Hemolyticko-uremicky
syndrom

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej éasté.‘l

Bolest prsnika

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casteé:

Unava, asténia, pyrexia

Unava, asténia, pyrexia,
periférny edém, zimnica

Unava, asténia,
periférny edém

Casté:

Malatnost,, letargia, slabost,
periférny edém, zapal sliznic,
bolest’, triaska, edém, znizeny
vykonnostny stav, bolest’ na
hrudniku, ochorenie podobné
chripke, hyperpyrexia

Reakcia v mieste podania
infazie

Pyrexia, bolest’ na
hrudniku

Menej caste:

Diskomfort na hrudniku,
abnormalna chodza, opuch,
reakcia v mieste podania
injekcie

Zapal sliznic,
extravazicia v mieste
podania infuzie, zapal v
mieste podania infuzie,
vyrdzka v mieste
podania infuzie

Zriedkaveé:

Extravazacia

Laboratorne

a funkéné vySetrenia

Velmi casteé:

ZnizZenie telesnej
hmotnosti, zvySenie
alaninaminotransferazy

Casté:

ZniZenie telesnej hmotnosti,
zvysenie
alaninaminotransferazy,
zvysSenie
aspartataminotransferazy,
znizenie hematokritu, zniZenie
poctu erytrocytov, zvysenie
telesnej teploty, zvySenie
gama-glutamyltransferazy,
zvysenie alkalickej fosfatazy v
krvi

Zvysenie
aspartataminotransferazy,
zvysenie bilirubinu v
krvi, zvySenie kreatininu
v krvi

ZniZenie telesnej
hmotnosti, zvySenie
alaninaminotransferazy,
zvysenie
aspartataminotransferazy,
zvySenie alkalickej
fosfatazy v krvi

13
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Menej casté:| Zvysenie krvného tlaku,
zvySenie telesnej hmotnosti,
zvySenie laktatdehydrogenazy
v krvi, zvySenie kreatininu v
krvi, zvySenie glukdzy v krvi,
zvySenie fosforu v krvi,
znizenie draslika v krvi,
zvysenie bilirubinu

Poranenia, otravy a komplikacie liecebného postupu

Menej caste:| Kontizia

Zriedkavé: | Radiacny recall fenomén,
radia¢na pneumonitida

! Hlasené pocas sledovania paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin po
uvedeni lieku na trh.

2 Frekvencia pneumonitidy je vypo¢itana na zaklade zdruzenych udajov v klinickych sktsaniach
u 1310 pacientov, ktorym bol podavany paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy
albumin v monoterapii pri karcinéme prsnika a pri inych indikaciach.

3 Na zéklade laboratornych vySetreni: maximalny stupeit myelosupresie (lieGena populécia).

4 U niektorych pacientov predtym lie¢enych kapecitabinom.

Opis vybranych neziaducich reakcii
Tato Cast’ obsahuje najcastejsie a klinicky najrelevantnejsie neziaduce reakcie stvisiace s podavanim
paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na I'udsky sérovy albumin.

Neziaduce reakcie boli hodnotené u 229 pacientov s metastatickym karcindmom prsnika, ktorym bol
podavany paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v davke 260 mg/m? raz
za tri tyZdne v pivotnej klinickej §ttdii fazy Il (monoterapia paklitaxelom vo forme nanocastic
viazanych na l'udsky sérovy albumin).

Neziaduce reakcie boli hodnotené u 421 pacientov s metastatickym karcinomom pankreasu, ktorym
bol podavany paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v kombinacii

s gemcitabinom (paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin 125 mg/m?

v kombinécii s gemcitabinom v davke 1000 mg/m? podavanymi v diioch 1, 8 a 15 kazdého
28-diiového cyklu), a u 402 pacientov lieCenych monoterapiou gemcitabinom, ktori dostavali
systémovu liecbu prvej linie pre metastaticky adenokarciném pankreasu (paklitaxel vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin /gemcitabin).

Neziaduce reakcie boli hodnotené u 514 pacientov s nemalobunkovym karcindmom pl'tc, ktorym bol
podavany paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v kombinacii

s karboplatinou (paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin 100 mg/m?
podavané v dnoch 1, 8 a 15 kazdého 21-diiového cyklu v kombinacii s karboplatinou podavanou v 1.
den kazdého cyklu) v randomizovanej, kontrolovanej klinickej stadii fazy III (paklitaxel vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin/karboplatina). Toxicita suvisiaca s taxanmi, hlasena
pacientmi, bola hodnotena pomocou 4 podstupnic dotaznika Functional Assessment of Cancer
Therapy (FACT)-Taxane. Pomocou analyzy opakovanych merani 3 zo 4 podstupnic (periférna
neuropatia, bolest’ rik/n6h a sluch) uprednostiiovali liecbu paklitaxelom vo forme nanocastic
viazanych na l'udsky sérovy albumin a karboplatinou (p < 0,002). V pripade inej podstupnice (edém)
sa medzi lie€ebnymi ramenami nepreukazal rozdiel.

Infekcie a nakazy

Paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin/gemcitabin

Sepsa bola hlasena s frekvenciou 5 % u pacientov s neutropéniou alebo bez nej, ktori dostavali
paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin v kombinacii s gemcitabinom
pocas klinického skuSania pri adenokarcindome pankreasu. Z 22 pripadov sepsy hlasenych u pacientov
lieCenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin v kombinacii

s gemcitabinom malo 5 pripadov fatalny priebeh. Komplikacie stvisiace so zakladnym ochorenim —
karcindomom pankreasu, najma bilidrna obstrukcia alebo pritomnost’ bilidrneho stentu — boli
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identifikované ako vyznamné prispievajuce faktory. Ak sa u pacienta objavi febrilita (bez ohl'adu
na pocet neutrofilov), za¢nite lieCbu Sirokospektralnymi antibiotikami. Pri febrilnej neutropénii
preruste liecbu lickom Paxfydos 5 mg/ml a gemcitabinom az do tstupu horucky a dosiahnutia ANC
> 1500 buniek/mm?; nasledne pokracujte v liecbe so znizenymi davkami (pozri ¢ast’ 4.2).

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

Monoterapia paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin — metastaticky
karcinom prsnika

U pacientov s metastatickym karcinémom prsnika bola neutropénia najvyznamnejSou hematologickou
toxicitou (hlasena u 79 % pacientov) a bola rychlo reverzibilna a zavisla od davky; leukopénia bola
hlasena u 71 % pacientov. Neutropénia 4. stupiia (< 500 buniek/mm?) sa vyskytla u 9 % pacientov
lieCenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin. Febrilna
neutropénia sa vyskytla u $tyroch pacientov lieCenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych
na l'udsky sérovy albumin. Anémia (Hb < 10 g/dl) bola pozorovana u 46 % pacientov lie¢enych
paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin a bola zdvazna (Hb < 8 g/dl)
v troch pripadoch. Lymfopénia bola pozorovand u 45 % pacientov.

Paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin/gemcitabin

V tabul’ke 7 je uvedena frekvencia a zavaznost’ hematologickych abnormalit zistenych laboratérne
u pacientov liecenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin

v kombinacii s gemcitabinom alebo s gemcitabinom.

Tabul’ka 7: Laboratorne zistené hematologické abnormality v klinickom skusani pri adenokarcindéme
ankreasu

Paklitaxel vo forme nanocastic Gemcitabin
viazanych na l'udsky sérovy albumin
(125 mg/m?*)/gemcitabin

1.-4. stupent 3.-4. stupen 1.-4. stupent 3.-4. stupen

(%) (%) (%) (%)
Anémia®® 97 13 96 12
Neutropénia *° 73 38 58 27
Trombocytopénia®® | 74 13 70 9

2 hodnotenych 405 pacientov v skupine lie¢enej paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na
ludsky sérovy albumin/gemcitabinom

® hodnotenych 388 pacientov v skupine lie¢enej gemcitabinom

¢ hodnotenych 404 pacientov v skupine lie¢enej paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych

na l'udsky sérovy albumin /gemcitabinom

Paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin/karboplatina

Anémia a trombocytopénia boli CastejSie hlasené v ramene liecby paklitaxelom vo forme nanocastic
viazanych na 'udsky sérovy albumin a karboplatinou nez v ramene liecby Taxolom a karboplatinou
(54 % oproti 28 %, resp. 45 % oproti 27 %).

Poruchy nervového systemu

Monoterapia paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin — metastaticky
karcinom prsnika

Vseobecne bola frekvencia a zdvaznost’ neurotoxicity u pacientov lieCenych paklitaxelom vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin zavisla od davky. Periférna neuropatia (najCastejsie
senzoricka neuropatia 1. alebo 2. stupna) bola pozorovana u 68 % pacientov lieCenych paklitaxelom
vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin, pricom 10 % pripadov bolo 3. stupna

a nevyskytli sa Ziadne pripady 4. stupna.

Paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin/gemcitabin

U pacientov lieCenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin

v kombinacii s gemcitabinom bol median ¢asu do prvého vyskytu periférnej neuropatie 3. stupiia
140 dni. Median ¢asu do zlepSenia o najmenej 1 stupeni bol 21 dni a median ¢asu do zlepSenia z
periférnej neuropatie 3. stupia na stupeii 0 alebo 1 bol 29 dni. Z pacientov, u ktorych bola liecba
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prerusena z dévodu periférnej neuropatie, 44 % (31/70 pacientov) mohlo znovu zacat’ liecbu
paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin v znizenej davke. U Ziadneho
pacienta lieCeného paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v
kombinacii s gemcitabinom sa nevyskytla periférna neuropatia 4. stupna.

Paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin/karboplatina

U pacientov s nemalobunkovym karcinomom pl'ic lieCenych paklitaxelom vo forme nanocastic
viazanych na l'udsky sérovy albumin a karboplatinou bol median ¢asu do prvého vyskytu periférne;j
neuropatie suvisiacej s liecbou 3. stupiia 121 dni a median ¢asu do zlepSenia z periférnej neuropatie
suvisiacej s liecbou 3. stupiia na 1. stupen bol 38 dni. U pacientov lie¢enych paklitaxelom vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin a karboplatinou sa nevyskytli pripady periférnej
neuropatie 4. stupia.

Poruchy oka
Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh boli pocas lieCby paklitaxelom vo forme nanocastic

viazanych na l'udsky sérovy albumin zriedkavo hlasené pripady zniZenej zrakovej ostrosti v dosledku
cystoidného makularneho edému (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin/gemcitabin

Pneumonitida bola hlasena s frekvenciou 4 % pri podavani paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych
na l'udsky sérovy albumin v kombinacii s gemcitabinom. Zo 17 pripadov pneumonitidy hlasenych

u pacientov liecenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin

v kombinacii s gemcitabinom mali 2 pripady fatalny priebeh. Pacientov je potrebné starostlivo
sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov pneumonitidy. Po vyliceni infek¢nej etiologie a stanoveni
diagnézy pneumonitidy natrvalo ukoncite liecbu lieckom Paxfydos 5 mg/ml a gemcitabinom

a bezodkladne za¢nite vhodnu1 liecbu a podporné opatrenia (pozri Cast’ 4.2).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Monoterapia paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin — metastaticky
karcinom prsnika

Nevolnost sa vyskytla u 29 % pacientov a hnacka u 25 % pacientov.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Monoterapia paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin — metastaticky
karcinom prsnika

Alopécia bola pozorovana u > 80 % pacientov lieCenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych
na l'udsky sérovy albumin. Va¢§ina pripadov alopécie sa vyskytla menej ako jeden mesiac po zacati
liecby paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin. U véc¢Siny pacientov,
u ktorych sa vyskytne alopécia, sa oCakava vyrazna strata vlasov > 50 %.

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Monoterapia paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin — metastaticky
karcinom prsnika

Artralgia sa vyskytla u 32 % pacientov liecenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych

na l'udsky sérovy albumin a bola zdvazna v 6 % pripadov. Myalgia sa vyskytla u 24 % pacientov
lieCenych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin a bola zavazna

v 7 % pripadov. Tieto priznaky boli zvy¢ajne prechodné, typicky sa objavili tri dni po podani
paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na I'udsky sérovy albumin a ustipili v priebehu jedné¢ho
tyzdna.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Monoterapia paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin — metastaticky
karcinom prsnika

Asténia/tinava bola hlasena u 40 % pacientov.

Pediatrickd populacia
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Stadia zahfiala 106 pacientov, z ktorych 104 boli pediatricki pacienti vo veku od 6 mesiacov

do menej ako 18 rokov (pozri ¢ast’ 5.1). U kazdého pacienta sa vyskytla aspon 1 neziaduca reakcia.
NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli neutropénia, anémia, leukopénia a pyrexia. Zavazné
neziaduce reakcie hlasené u viac ako 2 pacientov boli pyrexia, bolest’ chrbta, periférny edém

a vracanie. U tohto obmedzeného poctu pediatrickych pacientov lieCenych paklitaxelom vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin neboli identifikované ziadne nové bezpecnostné
signaly a bezpecnostny profil bol podobny ako u dospelej populécie.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

Nie je zname Specifické antidotum pri predavkovani paklitaxelom. V pripade preddvkovania ma byt
pacient starostlivo sledovany. LieCba ma byt zamerana na hlavné o¢akavané toxicity, ktorymi s utlm
kostnej drene, mukozitida a periférna neuropatia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, rastlinné alkaloidy a iné prirodné lieciva, taxany, ATC kéd:
L01CDO1

Mechanizmus ucinku

Paklitaxel je antimikrotubularne liecivo, ktoré podporuje tvorbu mikrotubulov z dimérov tubulinu

a stabilizuje mikrotubuly inhibiciou ich depolymerizacie. Tato stabilita vedie k inhibicii normalne;j
dynamickej reorganizacie mikrotubularnej siete, ktora je nevyhnutna pre vitalne funkcie buniek pocas
interfazy a mit6zy. Okrem toho paklitaxel indukuje abnormalne usporiadanie alebo ,,zvizky*
mikrotubulov pocas celého bunkového cyklu a vznik viacnasobnych asterov mikrotubulov pocas
mitozy.

Liek Paxfydos 5 mg/ml obsahuje nanocastice paklitaxelu viazaného na l'udsky sérovy albumin

s vel'kostou priblizne 130 nm, pri¢om paklitaxel je pritomny v nekrystalickej, amorfnej forme.

Po intravendznom podani sa nanocastice rychlo disociuju na rozpustné komplexy paklitaxelu
viazaného na albumin s vel'kostou priblizne 10 nm. Je zname, ze albumin sprostredkuva endotelovil
kaveolarnu transcytozu plazmatickych zloziek a Stadie in vitro preukazali, Ze pritomnost’ albuminu

v paklitaxele zvysuje transport paklitaxelu cez endotelové bunky. Existuje hypotéza, Ze tento zvySeny
transendotelovy kaveolarny transport je sprostredkovany albuminovym receptorom gp-60 a Ze

v oblasti nadoru dochadza k zvySenej akumulacii paklitaxelu v dosledku proteinu Secreted Protein
Acidic and Rich in Cysteine (SPARC), ktory sa viaze na albumin.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Karcinom prsnika

Na podporu pouzitia paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin pri
metastatickom karcinéme prsnika st k dispozicii udaje od 106 pacientov zaradenych do dvoch
otvorenych jednoramennych §tadii a od 454 pacientov lie¢enych v randomizovanej komparativne;j
klinickej stadii fazy III. Tieto informacie st uvedené nizsie.

Otvorené jednoramenné stidie

V jednej Studii bol paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin podavany ako
30-minutova infizia v davke 175 mg/m? 43 pacientom s metastatickym karcindmom prsnika. Druha
Studia pouzila davku 300 mg/m? podavanu ako 30-minatova infuzia u 63 pacientov s metastatickym
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karcindmom prsnika. Pacienti boli lie¢eni bez premedikéacie steroidmi alebo planovanej podpory
G-CSF. Cykly sa podavali v 3-tyzdiiovych intervaloch.

Miera odpovede u vsetkych pacientov bola 39,5 % (95 % IS: 24,9 % — 54,2 %) a 47,6 % (95 % IS:
35,3 % — 60,0 %), v uvedenom poradi. Median ¢asu do progresie ochorenia bol 5,3 mesiaca

(175 mg/m?; 95 % IS: 4,6 — 6,2 mesiaca) a 6,1 mesiaca (300 mg/m?; 95 % IS: 4,2 — 9,8 mesiaca).

Randomizovana komparativna studia

Tato multicentricka §tadia sa uskutoc¢nila u pacientov s metastatickym karcindmom prsnika, ktori boli
lieCeni kazdé 3 tyzdne monoterapiou paklitaxelom, bud’ ako paklitaxel v rozpustnej forme v davke
175 mg/m? podavanej ako 3-hodinova infuzia s premedikaciou na prevenciu hypersenzitivity

(N = 225), alebo ako paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v davke
260 mg/m? podavany ako 30-mintutova infuzia bez premedikécie (N = 229).

Sestdesiatityri percent pacientov malo pri zaradeni do §tidie zhorseny vykonnostny stav (ECOG 1
alebo 2); 79 % malo viscerdlne metastazy a 76 % malo viac ako 3 miesta metastaz. Strnast’ percent
pacientov nepodstupilo predchddzajucu chemoterapiu; 27 % dostalo chemoterapiu len v adjuvantnom
nastaveni, 40 % len v metastatickom nastaveni a 19 % v adjuvantnom aj metastatickom nastaveni.
Pétdesiatdevat percent dostavalo skusany liek ako liecbu druhej alebo vyssej linie. Sedemdesiatsedem
percent pacientov bolo predtym lieCenych antracyklinmi.

Vysledky tykajuce sa celkovej miery odpovede a Casu do progresie ochorenia, ako aj prezivania bez
progresie a celkového prezivania u pacientov, ktorym bola podavand liecba > 1. linie, st uvedené
nizsie.

Tabul’ka 8: Vysledky celkovej miery odpovede, medidnu Casu do progresie ochorenia a prezivania bez
rogresie hodnotené sktiajucim

Ukazovatel’ u¢innosti | Paklitaxel vo forme Paklitaxel v rozpustnej | p-hodnota
nanocastic viazanych | forme
na ludsky sérovy (175 mg/m?)
albumin (260 mg/m?)

Miera odpovede [95 % IS] (%)

> 1. linia lieCby 26,5 [18,98; 34,05] 13,2 [7,54; 18,93] 0,006*
(N=132) (N=136)

* Medidn casu do progresie ochorenia [95 % IS] (tyZdne)

> 1. linia lieCby 20,9 [15,7; 25,9] 16,1 [15,0; 19,3] 0,011°
(N=131) (N=135)

* Medidn prezivania bez progresie [95 % IS] (tyZdne)

> 1. linia lieCby 20,6 [15,6; 25,9] 16,1 [15,0; 18,3] 0,010°
(N=131) (N=135)

* Prezivanie [95 % IS] (tyZdne)

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

* Tieto udaje vychadzaji zo spravy o klinickom skusani: CA012-0, dodatok, kone¢na verzia
(23. marca 2005).

® chi-kvadrat test

® Jog-rank test

Dvestodvadsatdevit pacientov lie¢enych paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky
sérovy albumin v randomizovanej, kontrolovanej klinickej stadii bolo hodnotenych z hl'adiska
bezpecnosti. Neurotoxicita paklitaxelu bola hodnotena na zaklade zlepsSenia o jeden stupeii

u pacientov, u ktorych sa pocas lieCby kedykol'vek vyskytla periférna neuropatia 3. stupiia. Prirodzeny
priebeh periférnej neuropatie s ipravou na vychodiskovy stav v désledku kumulativnej toxicity
paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin po > 6 cykloch liecby nebol
hodnoteny a zostava neznamy.

Adenokarcinom pankreasu
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Multicentricka, multinarodna, randomizovana, otvorena $tidia sa uskuto¢nila u 861 pacientov

na porovnanie paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin/gemcitabinu

s monoterapiou gemcitabinom ako liecbou prvej linie u pacientov s metastatickym adenokarcindomom
pankreasu. Paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na I'udsky sérovy albumin bol podavany
pacientom (N = 431) vo forme intraven6znej infuzie pocas 30 — 40 minut v davke 125 mg/m?,

po ktorej nasledovalo podanie gemcitabinu vo forme intravendznej infuzie pocas 30 — 40 mintt

v davke 1000 mg/m? v dnoch 1, 8 a 15 kazdého 28-diového cyklu.

V porovnavacom ramene lieCby bol pacientom (N = 430) podavany gemcitabin v monoterapii v sulade
s odporucanou davkou a rezimom. Liecba pokracovala az do progresie ochorenia alebo rozvoja
neprijatel’nej toxicity.

Z 431 pacientov s adenokarcinomom pankreasu, ktori boli randomizovani na lie¢bu paklitaxelom

vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin v kombindcii s gemcitabinom, bola vac¢sina
(93 %) belosského povodu, 4 % boli ¢ernosského povodu a 2 % boli azijského pdvodu. 16 %
pacientov malo vykonnostny stav podl'a Karnofského (KPS) 100; 42 % malo KPS 90; 35 % malo KPS
80; 7 % malo KPS 70; a < 1 % pacientov malo KPS nizsi ako 70.

Pacienti s vysokym kardiovaskularnym rizikom, s anamnézou ochorenia periférnych artérii a/alebo
ochoreni spojivového tkaniva a/alebo intersticialneho ochorenia plic boli zo stidie vyliceni.

Pacienti dostavali medidn trvania liecby 3,9 mesiaca v ramene paklitaxel vo forme nanocastic
viazanych na l'udsky sérovy albumin/gemcitabin a 2,8 mesiaca v ramene gemcitabinu. 32 % pacientov
v ramene paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin/gemcitabin v porovnani
s 15 % pacientov v ramene gemcitabinu dostavalo liecbu pocas 6 alebo viac mesiacov. V liecenej
populacii bol median relativnej intenzity davky gemcitabinu 75 % v ramene paklitaxel vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin/gemcitabin a 85 % v ramene gemcitabinu. Median
relativnej intenzity davky paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na I'udsky sérovy albumin bol

81 %. Vyssia medidnovéa kumulativna davka gemcitabinu bola podana v ramene paklitaxel vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin/gemcitabin (11 400 mg/m?) v porovnani s ramenom
gemcitabinu (9000 mg/m?).

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie (overall survival, OS). Hlavnymi
sekundarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS) a
celkova miera odpovede (overall response rate, ORR), ktoré boli hodnotené nezavislym,
centralizovanym, zaslepenym radiologickym hodnotenim podl’a kritérii RECIST (verzia 1.0).

Tabulka 9: Vysledky u¢innosti z randomizovanej §tudie u pacientov s adenokarcindomom pankreasu
(,,intent-to-treat" populécia - so zdmerom lieCit)

Paklitaxel vo forme nanocastic ~ |Gemcitabin (N = 430)
viazanych na l'udsky sérovy
albumin (125 mg/m?)/gemcitabin
(N =431)
Celkové preZivanie
Pocet iimrti (%) 333 (77) 359 (83)
Median celkového prezitia, 8,5 (7,89; 9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
v mesiacoch (95 % IS)
HRp:c/6 (95 % IS)* 0,72 (0,617; 0,835)
p-hodnota® 0,0001
Miera prezitia % (95 % IS)
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 prezitia|14,8 11,4
(mesiace)
PreZitie bez progresie
Smrt alebo progresia, n (%) 277 (64) 265 (62)
Median prezitia bez progresie, [5,5 (4,47;5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
v mesiacoch (95 % IS)
HRp:6/6 (95 % IS)* 0,69 (0,581; 0,821)
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-hodnota® < 0,0001

Celkova miera odpovede

IPotvrdend tiplna alebo 99 (23) 31 (7)

Ciasto¢na celkova odpoved’,

n (%)

95 % IS 19,1; 27,2 5,0; 10,1
p+6/PG (95 % 1S) 3,19 (2,178; 4,662)

p-hodnota (chi-kvadrat test) < 0,0001

IS = interval spol'ahlivosti (z angl. confidence interval), HRp+cig = pomer rizik paklitaxel vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin+gemcitabin/gemcitabin,
pr+c/pc = pomer miery odpovedi paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy

albumin+gemcitabin/gemcitabin

* stratifikovany Coxov model propor¢ného rizika
b stratifikovany log-rank test, stratifikovany podl'a geografickych regionov (Severna Amerika oproti
ostatnym), KPS (70 az 80 oproti 90 az 100) a pritomnost’ou metastaz v peceni (ano oproti nie).

Zaznamenalo sa Statisticky vyznamné zlepSenie v celkovom prezivani u pacientov lieCenych
paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin/gemcitabinom v porovnani
s gemcitabinom samotnym, so zvySenim medianu celkového prezitia o 1,8 mesiaca, 28 % celkového
zniZenia rizika umrtia, 59 % miery zlepSenia v 1-ro¢nom prezivani a 125 % miery zlepSenia

v 2-ro¢nom prezivani.

Obrazok 1: Kaplan-Meierova krivka celkového prezitia (,,intent-to-treat “populacia)
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*PAK-alb — paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin

Utinky lie¢by na celkové prezivanie uprednostiiujii rameno s paklitaxelom vo forme nanodastic
viazanych na l'udsky sérovy albumin/gemcitabinu spomedzi vic¢siny preddefinovanych podskupin
(vratane pohlavia, KPS, geografického regionu, primarneho miesta rakoviny pankreasu, rozsahu
nadoru v Case diagnézy (stage), pritomnosti metastdz v pe€eni, pritomnosti peritonealne;j
karcinomatézy, uskuto¢nenia Whipplerovej operacie, pritomnosti bilidrneho stentu na zaciatku lieCby,

20




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/04439-REG

pritomnosti metastaz v pl'icach a poétu miest metastaz). U pacientov vo veku > 75 rokov v ramene
s paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin/gemcitabinom a v ramene
s gemcitabinom bol pomer rizik prezivania 1,08 (95 % IS 0,653; 1,797). U pacientov s normalnymi
hodnotami CA 19-9 na zaciatku liecby bol pomer rizik prezivania 1,07 (95 % IS 0,692; 1,661).

K Sstatisticky vyznamnému zlepSeniu v prezivani bez progresie ochorenia doslo u pacientov lieCenych
paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin/gemcitabinom v porovnani
s gemcitabinom samotnym, a to zvySenim v medidne prezivania bez progresie o 1,8 mesiaca.

Nemalobunkovy karcinom plic

Multicentricka, randomizovana, otvorena klinicka §tadia bola vykonana u 1052 chemoterapiou
nelie¢enych pacientov s nemalobunkovym karcinémom pl'ic v §tadiu IIIb/IV. Stadia porovnavala
paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin v kombinécii s karboplatinou voci
paklitaxelu v rozpustnej forme v kombinacii s karboplatinou v prvej linii lieCby u pacientov

s pokroc¢ilym nemalobunkovym karcinomom pl'ic. Viac ako 99 % pacientov malo ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) status vykonu 0 alebo 1. Pacienti s uz existujucou neuropatiou

> 2. stupna alebo s vaznym zdravotnym rizikovym faktorom ktoréhokol'vek z hlavnych organovych
systémov, boli vyliceni. Paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin sa
podaval pacientom (N = 521) ako intravenozna infuzia po dobu 30 mintt v davke 100 mg/m? v ditoch
1, 8 a 15 kazdého 21-diového cyklu bez akejkol'vek steroidovej premedikacie a bez profylaxie faktora
stimulujiiceho kolonie granulocytov. Karboplatina sa podavala intravenézne len v den 1 kazdého 21-
dinového cyklu v davke AUC = 6 mgemin/ml podévand ihned’ po skonceni podavania paklitaxelu

vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin. Paklitaxel v rozpustnej forme sa podaval
pacientom (N = 531) v davke 200 mg/m? formou intravendznej infuzie po dobu 3 hodin

so Standardnou premedikaciou, po ktorej ihned’ nasledovala karboplatina intraven6znym podévanim

v davke AUC = 6 mgemin/ml. Kazdy liek sa podéaval v 1. dett kazdého 21-diiového cyklu. V oboch
liecebnych ramenach studie sa podaval az do progresie alebo rozvoja neprijatel'nej toxicity. Pacienti
dostavali median 6 cyklov liecby v oboch ramenach studie.

Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bola celkova miera reakcie definovana ako percento
pacientov, ktori dosiahli cielom potvrdzujicu Gplni odpoved’ alebo ¢iastocni odpoved’ na zaklade
nezavislého, centralneho, zaslepeného radiologického prieskumu pouzitim RECIST (verzia 1.0).
Pacienti v ramene s paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy
albumin/karboplatina mali vyznamne vy$§iu mieru odpovede v porovnani s pacientmi v kontrolnom
ramene: 33 % v porovnani s 25 %, p = 0,005 (tabulka 10). V celkovej miere odpovede existuje
vyznamny rozdiel v ramene s paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy
albumin/karboplatina v porovnani s kontrolnym ramenom u pacientov s nemalobunkovym
karcindmom pl'ic skvamodzneho 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 v ramci
lieCebnych ramien u pacientov s neskvamdznou histologiou (N = 602, 26 % oproti 25 %, p = 0,808).

Tabulka 10: Celkové miera odpovede v randomizovanej $tiidii nemalobunkového karcindmu pliac
(,,intent-to-treat’ populécia)

Paklitaxel vo forme Paklitaxel v rozpustnej
nanocastic viazanych na forme
Parameter ucinnosti Pudsky sérovy albumin (200 mg/m? kazdé 3
(100 mg/m?*/tyzdefi) +  {tyZdne)
karboplatina + karboplatina
(N =521) (N =531)
Pomer celkovej odpovede (nezavisly prieskum)
IPotvrdena tplna alebo ¢iastocna celkova 170 (33 %) 132 (25 %)
odpoved’,
n (%)
95% IS (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
p/pr (95,1 % IS) 1,313 (1,082; 1,593)
-hodnota® 0,005
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IS = interval spolahlivosti; HRp/r = pomer rizik paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na I'udsky
sérovy albumin/karboplatina voci paklitaxel v rozpustnej forme/karboplatina; pp/pr = pomer miery
odpovede paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin/karboplatina oproti
paklitaxel v rozpustnej forme/karboplatina.

* p-hodnota je zalozena na chi-kvadrat teste.

Nezaznamenalo sa Statisticky vyznamné zlepsenie v celkovom prezivani bez progresie (podl'a
zaslepeného hodnotenia radiol6gov) ani v celkovom prezivani medzi oboma lieCebnymi ramenami.
Non-inferiority analyza bola vykonana pre PFS a OS, s vopred $pecifikovanym non-inferiority
okrajom vo vyske 15 %. Kritérium non-inferiority spifialo obe PFS aj OS s hornou hranicou intervalu
spolahlivosti 95 % pre stvisiace pomery rizik ktoré boli mensie ako 1,176 (Tabulka 11).

Tabul’ka 11: Non-inferiority analyzy na prezivanie bez progresie a celkové prezivanie
v randomizovanej $tadii nemalobunkového karcindému plac (,,intent-to-treat” populacia).

Paklitaxel vo forme Paklitaxel v rozpustnej
nanocastic viazanych (forme
na Pudsky sérovy (200 mg/m? kazdé 3
Parameter ucinnosti albumin tyZdne)
(100 mg/m?/tyzdeni)  + karboplatina
+ karboplatina (N =531)
(N =521)
Prezivanie bez progresie® (nezavisly prieskum)
Smrt alebo progresia, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
Median PFS (95 % IS) (mesiace) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7; 6,9)
HRp/r (95 % IS) 0,949 (0,830; 1,086)
Celkové preZivanie
Pocet umrti, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Median OS (95 % IS) (mesiace) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
HRp/r (95 % IS) 0,922 (0,797; 1,066)

IS = interval spolahlivosti; HRp/r = pomer rizik paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky
sérovy albumin/karboplatina oproti paklitaxelu v rozpustnej forme/karboplatina; pp/pr= pomer miery
odpovede paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin/karboplatina oproti
paklitaxelu v rozpustnej forme/karboplatina.

2 Na EMA metodické uvahy pre PFS koncovy bod, chybajlice pozorovania alebo zacatie naslednej
novej terapie neboli pouZité pre cenzuiru.

Pediatrické populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ v pediatrickej populacii neboli doteraz stanovené (pozri ¢ast’ 4.2).

Stadia ABI-007-PST-001, multicentricka, nezaslepena, davku zistujuca Stadia fazy 1/2, zamerana na
zhodnotenie bezpecnosti, znasanlivosti a predbeznej ti¢innosti paklitaxelu vo forme nanocastic
viazanych na l'udsky sérovy albumin, podavaného raz za tyzden pediatrickym pacientom s
recidivujucimi alebo refraktérnymi solidnymi nadormi, zahtmala spolu 106 pacientov vo veku od

> 6 mesiacov do < 24 rokov.

Do casti fazy 1 tejto Stidie 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
infuziou v priebehu 30 minat v 1., 8. a 15. den 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 recidivujiicim alebo refraktérnym Ewingovym
sarkomom, neuroblastémom alebo rabdomyosarkémom s ciel'om vyhodnotit’ protinadorova aktivitu
podl’a 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.
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Priemerne pacienti uzivali 2 cykly lie€by s MTD. Spomedzi 41 pacientov spiiiajticich podmienky pre
hodnotenie G¢innosti pri 1. $tadiu 1 pacient v skupine s rabdomyosarkomom (N = 14) mal potvrdent
¢iastocnu odpoved’, ¢o viedlo k CMO 7,1 % (95 % IS: 0,2; 33,9). Nebola pozorovana Ziadna
potvrdena Uplna odpoved’ ani Ciasto¢na odpoved’ v skupine s Ewingovym sarkémom (N = 13) ani

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

Vysledny median celkového prezitia vratane 1-roéného obdobia d’alSieho sledovania bol 32,1 tyzdiiov
(95 % IS: 21,4; 72.9), 32,0 tyzdiiov (95 % IS: 12, nestanovené) a 19,6 tyzdiov (95 % IS: 4, 25,7)

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

Celkovy profil bezpec¢nosti paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin

u pediatrickych pacientov bol v stilade so znamym profilom bezpecnosti paklitaxelu vo forme
nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin u dospelych (pozri ¢ast’ 4.8). Na zaklade tychto
vysledkov sa dospelo k zaveru, Ze paklitaxel vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin
ako monoterapia neprejavuje vyznamnu klinicka aktivitu ani prinos pre prezitie, ¢o si vyzaduje d’alsi
vyvoj v pediatrickej populécii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V klinickych $tadiach sa zistila farmakokinetika celkového podaného paklitaxelu po 30- a 180-
minutovych infaziach paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin pri
hladinach davok 80 az 375 mg/m?. Expozicia paklitaxelu (AUC) sa zvySovala linearne od 2 653 do
16 736 ng.hod/ml po podani davok od 80 do 300 mg/m>.

V studii s pacientmi s pokrocilymi solidnymi tumormi sa farmakokinetické parametre paklitaxelu

po intravenoznom podani paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin

v davke 260 mg/m? pocas 30 minut porovnavali s davkami 175 mg/m? infizie paklitaxelu v rozpustne;j
forme podavaného v priebehu 3 hodin. Na zaklade nekompartmentovej farmakokinetickej analyzy
vyplyva, ze plazmaticky klirens paklitaxelu s paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky
sérovy albumin bol va¢si (43 %) ako po infuzii paklitaxelu v rozpustnej forme 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 paklitaxel vo forme
nanocastic viazanych na 'udsky sérovy albumin intravenézne v davke 260 mg/m?, bola
intraindividualna variabilita AUC 19 % (rozsah = 3,21 % - 37,70 %). Pri viacnasobnych liecebnych
cykloch sa nepozoroval ziadny dokaz kumulacie paklitaxelu.

Distribticia

Po podani paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy albumin 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 paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych
na l'udsky sérovy albumin bolo vyhodnotené ultrafiltraciou v ramci porovnavacej Studie pacienta.
Frakcia vol'ného paklitaxelu bola vyznamne vyssia u paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych

na l'udsky sérovy albumin (6,2 %) ako u paklitaxelu v rozpustnej forme (2,3 %). To malo za nasledok
vyznamne vys$§iu expoziciu neviazaného paklitaxelu u paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych

na l'udsky sérovy albumin v porovnani s paklitaxelom v rozpustnej forme, hoci celkova expozicia bola
porovnatel'na. Je to pravdepodobne z dovodu nezachytenia paklitaxelu v micelach Cremophor EL, ako
je to v pripade paklitaxelu v rozpustnej forme. Z publikécii v literatare vyplyva, Ze in vitro Studie
vézbovosti na l'udské proteiny v sére (pouzitim paklitaxelu v koncentraciach v rozmedzi od 0,1

do 50 pg/ml) naznacuju, zZe pritomnost’ cimetidinu, ranitidinu, dexametazénu ani difenhydraminu
neovplyvnila vdzbu paklitaxelu na proteiny.
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Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy je celkovy distribu¢ny objem priblizne 1741 1;
vel’ky distribuény objem naznacuje rozsiahlu extravaskularnu distribuciu a/alebo vdzbu paklitaxelu
v tkanivach.

Biotransformdcia a elimindcia

Z publikacii v literatare vyplyva, ze in vitro Stidie s mikrozoémami z 'udskej pecene a rezmi tkaniva
ukazuju, Ze paklitaxel sa metabolizuje primarne na 6a-hydroxypaklitaxel a na dva mensie metabolity,
3’-p-hydroxypaklitaxel a 6a-3’-p-dihydroxypaklitaxel. Vznik tychto hydroxylovanych metabolitov je
katalyzovany prostrednictvom CYP2CS8 v pripade 6a-hydroxypaklitaxelu, CYP3A4 v pripade
3’-p-hydroxypaklitaxelu, a oboma typmi izoenzymov CYP2C8 aj CYP3A4 v pripade
60-3’-p-dihydroxypaklitaxelu.

U pacientov s metastatickym karcinémom prsnika bola po 30 minutovej infuzii paklitaxelu vo forme
nanocastic viazanych na ludsky sérovy albumin v davke 260 mg/m? priemerna hodnota kumulovaného
vyluc¢ovania nezmenen¢ho lieciva 4 % z celkovej podanej davky, menej ako 1 % bolo vylicené
mocom vo forme metabolitov 6a-hydroxypaklitaxelu a 3’-p-hydroxypaklitaxelu, ¢o indikuje rozsiahly
klirens mimo obli¢iek. Paklitaxel sa primarne eliminuje metabolizaciou v peCeni a vylu¢ovanim zlcou.

V rozmedzi klinickych davok 80 az 300 mg/m? sa priemerny plazmaticky klirens paklitaxelu pohybuje
v rozmedzi od 13 — 30 1/h/m? a priemerny terminalny pol&as sa pohybuje v rozmedzi od 13 do 27
hodin.

Poskodenie pecene

Vplyv poskodenia pecene na populacni farmakokinetiku paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych
na l'udsky sérovy albumin bol skimany u pacientov s pokrocilymi solidnymi nadormi. T4to analyza
zahtnala pacientov s normalnou funkciou pecene (N = 130), a uz existujucim miernym (N = 8),
stredne zavaznym (N = 7) alebo zavaznym (N = 5) poskodenim pecene (podl'a kritérii Organ
Dysfunction Working Group NCI). Vysledky ukazuji, Ze mierne poSkodenie pecene (celkovy bilirubin
> 1 az < 1,5 x ULN) nema4 Ziadny klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku paklitaxelu.

U pacientov so stredne zavaznym (celkovy bilirubin > 1,5 az < 3 x ULN) alebo zavaznym (celkovy
bilirubin > 3 az < 5 x ULN) poskodenim pecene dochadza k poklesu maximalnej miery eliminacie
paklitaxelu o 22 % az 26 % a k zvySeniu priemernej AUC paklitaxelu priblizne o 20 % v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou pecene. PoSkodenie pecene nema Ziadny vplyv na priemerntl Cmax
paklitaxelu. Okrem toho je eliminécia paklitaxelu nepriamo umerna mnozstvu celkového bilirubinu
a priamo umerna mnozstvu sérového albuminu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky model naznaduje, ze neexistuje ziadna korelacia medzi
funkciou pecene (stanovenou pociato¢nou hladinou albuminu alebo hladinou celkového bilirubinu)
a neutropéniou po uprave expozicie paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na I'udsky sérovy
albumin.

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

Poskodenie oblic¢iek

Farmakokinetick4 populacné analyza zahinala pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (N = 65)

a s uz existujucim miernym (N = 61), stredne zavaznym (N = 23) alebo zavaznym (N = 1) poskodenim
obli¢iek (podla kritérii FDA 2010 — draft FDA guidance criteria 2010). Mierne az stredne tazké
poskodenie obliciek (klirens kreatininu > 30 az < 90 ml/min) nema Ziadny klinicky vyznamny vplyv
na maximalnu mieru elimindcie a systémovu expoziciu paklitaxelu (AUC a Cpay).

Farmakokinetické tdaje st nedostatocné pre pacientov so zavaznym poskodenim obliciek a nie st

k dispozicii pre pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obliciek.

Starsi pacienti
Farmakokineticka populacna analyza paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy

albumin zahfnala pacientov vo vekovom rozmedzi 24 az 85 rokov a ukazuje, Ze vek nema vyznamny
vplyv na maximalnu mieru eliminacie a systémovu expoziciu (AUC a Cmax) paklitaxelu.
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Farmakokineticky/farmakodynamicky model vyuZivajici idaje od 125 pacientov s pokrocilymi
solidnymi tumormi naznacuje, Ze pacienti vo veku > 65 rokov m6zu byt nachylnejsi k rozvoju
neutropénie pocas prvého lieCebného cyklu, hoci expozicia paklitaxelu v plazme nie je ovplyvnena
vekom.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika paklitaxelu po 30-minttovom intraven6znom podavani davok 120 az 270 mg/m? sa
zistovala u 64 pacientov (2 az < 18 rokov) v 1. faze v §tadii fazy 1/2 v pripade recidivujucich alebo
refraktérnych pediatrickych solidnych tumorov. Po zvySeni davky zo 120 na 270 mg/m? stredna
hodnota AUC(0-inf) a Crmax paklitaxelu boli v rozsahu od 8 867 do 14 361 ng*hod./ml a v rozsahu
od 3488 do 8078 ng/ml v prisluSnom poradi.

Maximalne hodnoty expozicie licku normalizovanej pri davke boli porovnateI'né v celom skimanom
rozsahu davok, ale hodnoty celkovej expozicie lieku normalizovanej pri davke boli porovnatelné iba
v rozmedzi od 120 do 240 mg/m?, pri¢om nizSia hodnota AUCoo normalizovana pri davke bola pri
hladine 270 mg/m?. 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 tyZzdenné
expozicie lieku boli vyssie ako u dospelych pacientov.

Ostatné vnutorné faktory

Farmakokinetické populacné analyzy paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy
albumin naznacuju, Ze pohlavie, rasa (azijska vs. biela) a typ solidnych nadorov nemaju klinicky
vyznamny vplyv na systémovu expoziciu (AUC a Cpax) paklitaxelu. Pacienti s hmotnostou 50 kg mali
AUC paklitaxelu priblizne o 25 % nizsi ako ti, ktori vazili 75 kg. Klinicky vyznam tychto zisteni je
neisty.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Karcinogénny potencial paklitaxelu sa neskiimal. Na zaklade publikacii v literatire je vSak paklitaxel
potencialne karcinogénnou a genotoxickou latkou pri klinickych davkach na zaklade jeho
farmakodynamického mechanizmu G¢inku. Ukazalo sa, ze paklitaxel je klastogenicky in vitro
(chromozomové aberacie v '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 Skrecka/hypoxantin-guanin fosforibozyltransferaza
(Chinese hamster ovary/hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase, CHO/HGPRT).

Paklitaxel pri nizsich davkach ako je terapeuticka davka pre 'udi sa spajal s nizkou plodnostou

pri podavani samcom a samiciam potkanov pred parenim a pocas parenia a fetalnou toxicitou

u potkanov. Stiidie na zvieratach s paklitaxelom vo forme nanocastic viazanych na l'udsky sérovy
albumin preukazali ireverzibilné toxické ti€inky na muzské reprodukéné organy v davkach
zodpovedajucich klinickému podaniu.

Paklitaxel a/alebo jeho metabolity sa vylucili do mlieka dojciacich potkanov. Po intravendznom podani
radioaktivne oznaceného paklitaxelu potkanom v 9. az 10. den po porode boli koncentracie
radioaktivity v mlieku vyssie ako v plazme a klesali paralelne s koncentraciami v plazme.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

P'udsky albumin (obsahujuci chlorid sodny, kaprylat sodny a sodnua sol’ N-acetyltryptofanu)

6.2 Inkompatibility
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Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré stt uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorené injekéné liekovky
2 roky

Stabilita rekonStituovanej disperzie v injekénej liekovke

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola preukazana pocas 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, ak sa
liek uchovava v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Potom sa moéze liek uchovavat’ v infiznom
vaku po dobu 4 hodin pri teplote 25 °C.

Stabilita rekonstituovanej disperzie v inflznom vaku
Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukdzand pocas 24 hodin pri 2 °C — 8 °C,
pricom bol liek chraneny pred svetom, po ktorych nasledovali 4 hodiny pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma vSak liek pouzit’ okamzite po rekonstiticii a naplneni infuznych
vakov, pokial’ sposob rekonstitucie a naplnenia infuznych vakov nevylucuje rizikd mikrobialnej
kontaminécie.

Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené injekéné liekovky

Injek¢né liekovky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom. Mraz ani chlad nemaja

nepriaznivy vplyv na stabilitu tohto lieku.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.

RekonStituovand disperzia
Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

50 ml injek¢na liekovka (sklo typu 1) s 20 mm zatkou (brombutylova guma) a 20 mm vieckom
(hlinik) s odklapacim tesnenim obsahujica 100 mg paklitaxelu vo forme nanocastic viazanych

na albumin.

Injek¢nd liekovka méze byt vybavena plastovou ochrannou foéliou (obalom). Tento obal neprichadza
do kontaktu s lieckom a poskytuje dodato¢n(i ochranu pocas prepravy, ¢im zvySuje bezpe¢nost’

pre zdravotnicky a farmaceuticky personal.

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢ént liekovku.

v

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu

Bezpecnostné opatrenia pri priprave a podavani

Paklitaxel je cytotoxicky liek proti rakovine, a tak ako pri inych potencidlne toxickych zluceninach, je
pri manipulécii s lickom Paxfydos 5 mg/ml potrebné postupovat’ opatrne. Odporuca sa pouZitie
rukavic, ochrannych okuliarov a ochranného oblecenia. Ak sa disperzia dostane do kontaktu

s pokozkou, okamzite ju dokladne umyte mydlom a vodou. Ak sa dostane do kontaktu so sliznicami,
okamzite ich dokladne oplachnite vodou. Paxfydos 5 mg/ml maju pripravovat’ a podavat’ len
pracovnici primerane vySkoleni na manipulaciu s cytotoxickymi latkami. Tehotné pracovnicky nemaju
manipulovat’ s lickom Paxfydos 5 mg/ml.
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Vzhl'adom na moZnost’ extravazacie sa odporuca starostlivo sledovat’ miesto infuzie z dovodu moznej
infiltracie pocas podavania liecku. Obmedzenie infazie lieku Paxfydos 5 mg/ml podla odporucania
na 30 minut znizuje pravdepodobnost’ reakcii stvisiacich s infuziou.

Rekonstitacia a poddvanie lieku

Paxfydos 5 mg/ml sa dodéva ako sterilny lyofilizovany prasok na rekonstiticiu pred pouzitim.

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

Pomocou sterilnej strickacky pomaly vstrekujte 20 ml infizneho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) do injek¢nej liekovky s lickom Paxfydos 5 mg/ml minimalne pocas 1 mintty.

Roztok sa ma nasmerovat’ na vnutornu stenu injek¢nej lickovky. Roztok sa nema vstrekovat’ priamo
do prasku, pretoze to sposobi spenenie.

Po pridani roztoku nechajte injek¢nti liekovku stat’ minimalne 5 minut, aby sa tuhé Castice riadne
navlh¢ili. Potom je potrebné injek¢énu lieckovku jemne a pomaly miesat’ a/alebo prevracat’ najmenej
2 minuty, kym sa prasok uplne neredisperguje. Musite sa vyhnut’ vytvoreniu peny. Ak dojde

k vytvoreniu peny alebo zhlukov, nechajte roztok stat’ najmenej 15 minut, kym pena neopadne.

Rekonstituovana disperzia ma byt mlie¢na a homogénna bez viditelnych zrazenin. Mo6ze dojst’
k drobnému usadeniu rekonstituovanej disperzie. Ak su viditeI'né zrazeniny alebo usadeniny, injekéntt
liekovku treba znova jemne preklopit’, aby sa pred pouzitim zabezpecila Giplna redisperzia.

Skontrolujte, ¢i disperzia v injek¢nej lieckovke neobsahuje Castice. Ak spozorujete Castice,
rekonstituovant disperziu nepodavajte.

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

Pouzivanie zdravotnickych pomocok obsahujucich silikonovy olej ako lubrikant (t.j. striekacky

a infuzne vaky) na rekonstiticiu alebo podavanie lieku Paxfydos 5 mg/ml m6ze mat’ za nasledok
tvorbu bielkovinovych vlaken. Podavajte Paxfydos 5 mg/ml s pouzitim infiznej supravy obsahujlcej
15 um filter, aby ste sa vyhli podaniu tychto vlaken. Pouzitie 15 pum filtra odstranuje vldkna a nemeni
fyzikalne alebo chemické vlastnosti rekonstituovaného lieku.

Pouzivanie filtrov s vel'kostou porov mensou ako 15 um mdze mat za nasledok upchatie filtra.

Na pripravu ani na podavanie infizii lieku Paxfydos 5 mg/ml nie je nutné pouzitie Specializovanych
nadob alebo podavacich suprav s roztokmi bez obsahu di(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP).

Po podani infazie sa odporuca preplachnut’ intravendznu linku injekénym roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) aby sa zabezpecilo podanie uplnej davky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 LCublana
Slovinsko
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