1. NAZEV PRiIPRAVKU

Abraxane 5 mg/ml prasek pro infuzni disperzi.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje paclitaxelum 100 mg ve formé nanocastic vazanych na albumin.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje paclitaxelum 250 mg ve form¢€ nanoc¢astic vazanych na albumin.

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Abraxane v monoterapii je indikovan k 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu u dospélych pacientt, u
kterych selhala prvni linie 1écby metastazujiciho onemocnéni, a pro pacienty, pro néz neni standardni
1é¢ba obsahujici antracykliny indikovana (viz bod 4.4).

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

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

4.2 Davkovani a zptisob podani

Abraxane smi byt podavan pouze pod dohledem kvalifikované¢ho onkologa na pracovistich, ktera se
specializuji na podavani cytostatickych pfipravkt. Nemél by nahrazovat jiné formy paklitaxelu a ani
by jimi nemé¢l byt nahrazovan.

Davkovani

Karcinom prsu
Doporuéena davka p¥ipravku Abraxane je 260 mg/m* podévana nitroZilné po dobu 30 minut kazdé

3 tydny.

Upravy davkovdni béhem 1é¢by karcinomu prsu

Pacientiim, u nichZ se rozvine zdvazna neutropenie (pocet neutrofili <500 bunék/mm?® po dobu tydne
nebo déle) nebo zavazna senzoricka neuropatie béhem 1é¢by piipravkem Abraxane, by mélo byt
davkovéni v dalsich cyklech snizeno na 220 mg/m?. Po opétovném vyskytu zdvazné neutropenie nebo
zavazné senzorické neuropatie by mélo byt provedeno dali snizeni davky na 180 mg/m”. Abraxane
nesmi byt podavan, dokud se pocet neutrofilii nezvysi na >1 500 bunék/mm?. U senzorické



neuropatie 3. stupné je tfeba pozastavit 1é¢bu az do navratu na stupeni 1 nebo 2 a ve vSech dalsich
cyklech pokracovat v podavani snizené¢ davky.

Karcinom pankreatu

Doporucéena davka piipravku Abraxane v kombinaci s gemcitabinem je 125 mg/m* podavana
nitrozilné po dobu 30 minut 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho cyklu. Doporucend davka soubézné
podavaného gemcitabinu je 1 000 mg/m?* podavana nitroZilné po dobu 30 minut ihned po ukonéeni
podavani pripravku Abraxane 1., 8. a 15. den kazdého 28denniho cyklu.

Upravy davky v pritbéhu 1é¢by karcinomu pankreatu

Tabulka 1: Urovné sniZeni davky u pacientii s karcinomem pankreatu

Hladina davky

Davka pripravku Abraxane

Davka gemcitabinu (mg/m?)

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

Pokud je nutné dalsi snizeni
davky

Ukoncete 1é¢bu

Ukoncete 1é¢bu

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

Den Povéet ANC3 Pocet Erombocsytﬁ pf‘li)l?:alifz:(u Dz’l.vka'
cyklu (buiikky/mm"~) (buiiky/mm°) Abraxane gemcitabinu
1. den <1500 NEBO | <100 000 Odlozte podvéwéni d9 obnoveni
poctu bun¢k
8. den >500, ale <1 000| NEBO | >50 000, ale <75 000 Snizte davky o 1 troven
<500 NEBO | <50 000 Nepodavejte davky
15. den: Pokud byly davky 8. den podany beze zmény:
Podejte davku stejné tirovné, jako
byla podana 8. den, a nasledné
~500. ale podejte leukocytarni ristové
15. den <1 060 NEBO | =50 000, ale <75 000 faktory
NEBO
Snizte davky o 1 Groven oproti
davkam, které byly podany 8. den
<500 NEBO | <50 000 Nepodavejte davky
15. den: Pokud byly davky podané 8. den sniZené:
Vrat'te se k urovni davek z 1. dne
a nasledné podejte leukocytarni
15.den | >1 000 A >75 000 ristové faktory
NEBO
Podejte stejné davky jako 8. den
Podejte davku stejné tirovné, jako
byla podana 8. den, a nasledné
500, ale podejte leukocytarni ristové
<1 000 NEBO | >50 000, ale <75 000 faktory
NEBO
Snizte davky o 1 uroven oproti
davkam, které byly podédny 8. den
<500 NEBO | <50 000 Nepodavejte davky
15. den: Pokud davky nebyly 8. den podany:
15.den | >1 000 | A [>75000 Vrat'te se k Grovni davek z 1. dne




a nasledné podejte leukocytarni
rustové faktory
NEBO
Snizte davky o 1 uroven oproti
davkam, které byly podany 1. den
Snizte davky o 1 uroven a
nasledné podejte leukocytarni
rustové faktory
NEBO
Snizte davky o 2 tirovné oproti
davkam z 1. dne

<500 NEBO | <50 000 Nepodavejte davky
Zkratky: absolutni pocet neutrofilnich granulocytti (ANC = Absolute Neutrophil Count); leukocyty (WBC = white blood cells)

>500, ale <1 000| NEBO | >50 000, ale <75 000

Tabulka 3: Upravy davkovani z diivodu dalSich neZadoucich ucinki u pacienti s karcinomem
ankreatu

NezZadouci ucinek Davka piipravku Abraxane Davka gemcitabinu
Febrilni neutropenie: Pozastavte podavani davek, dokud neustoupi horecka a ANC nebude
Stupen 3 nebo 4 >1 500; pokracujte na nejbliz$i nizsi arovni davek®

Nepodavejte davku, dokud
Periferni neuropatie: | nedojde ke zlepSeni na stupen <1;

Stupeii 3 nebo 4 pokracujte na nejblizsi nizsi
urovni davek®

Podejte stejnou davku

Kozni toxicita: Pokracujte na nejbliz$i nizsi Grovni davek?;
Stupei 2 nebo 3 pokud nezadouci ucinek pretrvava, ukoncete 1écbu
Gastrointestinalni
toxicita: L . _— .
o y Nepodavejte davky, dokud nedojde ke zlepseni na stupen <1;
Mukositida 3. stupné . o Tivar uss S 1a
. pokracujte na nejblizsi nizsi urovni davek
nebo prijem
3. stupné

a. Urovné sniZeni davek viz tabulka 1

Nemalobunécny karcinom plic

Doporuéena davka piipravku Abraxane je 100 mg/m? podévana nitroZilni infuzi po dobu 30 minut 1.,
8. a 15. den kazdého 21denniho cyklu. Doporucena davka karboplatiny je AUC = 6 mgemin/ml pouze
1. den kazdého 21denniho cyklu, pti¢emz s aplikaci se za¢ina ihned po ukonceni podani pfipravku
Abraxane.

v

Upravy davkovani béhem lécby nemalobunécného karcinomu plic:

Abraxane se nema podavat 1. den cyklu, dokud absolutni poc¢et neutrofili nedosahne hodnoty

>1 500 bun&k/mm?® a poéet trombocyti >100 000 bun&k/mm?. Pro kazdou nasledujici tydenni davku
piipravku Abraxane musi mit pacienti absolutni podet neutrofili >500 bun&k/mm?® a podet krevnich
desti¢ek >50 000 bunék/mm’, jinak je nutné podani davky pozastavit, dokud se poéty t&chto krevnich
elementll nezvysi. Po zvyseni poctu téchto krevnich elementl pokracujte v podavani nasledujici tyden
podle kritérii uvedenych v tabulce 4. Snizte nasledujici davku, pouze pokud jsou splnéna kritéria
uvedena v tabulce 4.



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

Hematologicka toxicita Vyskyt Davka piipravku | Davka karboplatiny

Abraxane! (AUC mgemin/ml)!
(mg/m?)
Minimélni ANC <500/mm? s Prvni 75 4.5
neutropenickou horeckou > 38 °C
NEBO -
Odlozeni dalsiho cyklu kvili Druhy 30 30
perzistentni neutropenii’ (minimalni

ANC <1 500/mm®) Treti Ukoncete 1é¢bu
NEBO

Minimalni ANC <500/mm® po dobu

> 1 tyden

Minimalni podet krevnich desti¢ek Prvni 75 4,5

<50 000/mm’ Druhy Ukoncete 1écbu

11. den 21denniho cyklu snizte souc¢asné davku piipravku Abraxane a karboplatiny. 8. nebo 15. den 21denniho cyklu snizte davku ptipravku
Abraxane; davku karboplatiny snizte v nasledujicim cyklu.
2Maximalné za7 dnl po planované davce 1. den nasledujiciho cyklu.

Pti kozni toxicité 2. nebo 3. stupng, prijmu 3. stupné nebo mukositidé 3. stupné je tieba prerusit 1éCbu,
dokud se toxicita nevrati na stupeni < 1, potom znovu zahajte 1écbu podle pokynti uvedenych

v tabulce 5. U periferni neuropatie > 3. stupné je tfeba pozastavit 1é¢bu az do navratu na stupen < 1.

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

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

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

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

Treti Ukoncete 1é¢bu

Kozni toxicita, prijem nebo Prvni Ukoncete 1écbu
mukositida 4. stupné

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

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

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

U pacientd s metastazujicim karcinomem prsu a rovnéz u pacientli s nemalobunéénym karcinomem
plic se stiedné tézkou az té¢zkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 az<5 x ULN a
AST <10 x ULN) se doporucuje snizit davku o 20 %. Snizenou davku lze zvysit na davku pro
pacienty s normalni funkei jater, pokud pacient toleruje 1é¢bu po dobu alespon dvou cykli (viz
body 4.4a5.2).



Pro pacienty s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, kteti maji stfedné t€zkou az tézkou
poruchu funkce jater, nejsou dostupné dostatecné tidaje, na jejichz zakladé by bylo mozné ucinit
doporuceni ohledn¢ davkovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pro pacienty s celkovym bilirubinem > 5 x ULN nebo AST > 10 x ULN nejsou dostupné dostate¢né
udaje, na jejichz zaklad¢ by bylo mozné ucinit doporuceni ohledn¢ davkovani, bez ohledu na indikaci
(vizbody 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uprava pocateéni davky piipravku Abraxane neni nutna u pacienti s mirnou az stfedné t&zkou
poruchou funkce ledvin (odhadovana clearance kreatininu > 30 az < 90 ml/min). Nejsou dostupné
dostate¢né udaje pro doporuceni upravy davkovani ptipravku Abraxane u pacientt s t¢zkou poruchou
funkce ledvin nebo konecnym stadiem renalniho selhani (odhadovana clearance kreatininu

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

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

Z 229 pacientll v randomizované studii, kterym byl podavan pfipravek Abraxane v monoterapii

k 1é¢b¢ karcinomu prsu, bylo 13 % ve véku nejméné 65 let a < 2 % bylo veku 75 let a vice. U pacientli
star§ich 65 let, kterym byl podavén ptipravek Abraxane, se nevyskytovaly Zadné vyrazné¢ Castejsi
toxické ucinky. Nicmén¢, nasledujici analyza provedena u 981 pacientti, kterym byl podavan
pripravek Abraxane v monoterapii k 1é¢bé metastatického karcinomu prsu, z nichz 15 % bylo > 65 let
a2 % byla > 75 let, prokéazala vyssi incidenci epistaxe, prijmu, dehydratace, inavy a perifernich otokl
u pacientd > 65 let.

Ze 421 pacientd s karcinomem pankreatu v randomizované studii, kterym byl podavan piipravek
Abraxane v kombinaci s gemcitabinem, bylo 41 % ve véku 65 let a vice a 10 % ve v€ku 75 let a vice.
U pacientt ve véku 75 let a starSich, kterym byl podavan piipravek Abraxane a gemcitabin, byla vyssi
incidence zavaznych nezadoucich G¢inkt a nezadoucich uc¢inkt, které vedly k ukoncéeni 1é¢by (viz
bod 4.4). Pacienti s karcinomem pankreatu ve véku 75 let a star$i by méli byt pfed zvazenim 1écby
dikladné vySetteni (viz bod 4.4).

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

75 let a vice. Ptihody myelosuprese, ptihody periferni neuropatie a artralgie byly ¢ast&jsi u pacientl ve
véku 65 let a vice ve srovnani s pacienty mlad§imi nez 65 let v€ku. Existuji omezené zkusenosti

s pouzitim piipravku Abraxane/karboplatiny u pacientl ve veku 75 let a vice.

Farmakokinetické/farmakodynamické modely s vyuzitim tidaji od 125 pacientl s pokrocilymi
solidnimi nadory naznacuji, ze pacienti > 65 let véku mohou byt nachylnéjsi k rozvoji neutropenie
bé&hem prvniho 1é¢ebného cyklu.

Pediatricka populace

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

u pediatrické populace neni relevantni.

Zptsob podani
Podavejte rekonstituovanou disperzi piipravku Abraxane nitroZiln¢ pomoci infuzniho setu s

vestavénym 15 pum filtrem. Po podani se doporucuje proplachnout nitrozilni linku injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby bylo zajisténo podani celé davky.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pfed jeho podanim je uveden v bodé 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Laktace (viz bod 4.6).
Pacienti, ktefi maji pfed 1é¢bou pocet neutrofildi < 1 500 bundk/mm?>.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Abraxane obsahuje paklitaxel ve formé nanocastic vazanych na albumin. Miize mit podstatné odlisné
farmakologické vlastnosti v porovnani s dal$imi ptipravky, které obsahuji paklitaxel (viz bod 5.1 a
5.2). Nemél by nahrazovat jiné formy paklitaxelu a ani by jimi nemél byt nahrazovan.

Hypersenzitivita

Vzacné byl hlasen vyskyt t€zkych hypersenzitivnich reakci, véetné velmi vzacnych anafylaktickych
reakci s fatalnim pritbé¢hem. Jestlize se projevi hypersenzitivni reakce, je nutné neprodlené prerusit
podavani pripravku, zahajit symptomatickou 1é¢bu a paklitaxel nesmi byt pacientovi znovu podan.

Hematologie
Pti 1é¢bé pripravkem Abraxane Casto dochazi k utlumu krvetvorby v kostni dfeni (pfedevsim k

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

>100 000 bungk/mm?’ (viz bod 4.2).

Neuropatie
Pti 1é¢bé pripravkem Abraxane se Casto vyskytuje senzoricka neuropatie, ale vyskyt zavaznych

symptomi je mén¢ Casty. Vyskyt senzorické neuropatie 1. nebo 2. stupn¢ obvykle nevyzaduje snizeni
davkovani. Jestlize se pfi podavani piipravku Abraxane v monoterapii vyvine neuropatie 3. stupné, je
nutné 1écbu pozastavit, dokud neklesne na stupen 1 az 2; a pro vSechny nasledné cykly se dale
doporucuje pokracovat snizenou davkou ptipravku Abraxane (viz bod 4.2). Jestlize se vyvine
neuropatie 3. nebo vyssiho stupné pii podavani kombinace pripravku Abraxane a gemcitabinu,
pozastavte podavani piipravku Abraxane; pokracujte v 1é¢be gemcitabinem ve stejné davce. Kdyz
periferni neuropatie dosahne stupné 0 nebo 1, pokracujte v podavani piipravku Abraxane ve snizené
davce (viz bod 4.2). Jestlize se vyvine periferni neuropatie 3. nebo vyssiho stupné pii podavani
kombinace pripravku Abraxane a karboplatiny, je nutné 1é¢bu pozastavit, dokud periferni neuropatie
neklesne na stupen 0 nebo 1, a ve v§ech naslednych cyklech se pokracuje snizenou davkou piipravku
Abraxane a karboplatiny (viz bod 4.2).

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

Abraxane v kombinaci s gemcitabinem. Komplikace souvisejici se zdkladnim onemocnénim
karcinomem pankreatu, zejména obstrukce Zlu¢ovodl nebo piitomnost biliarniho stentu, byly
identifikovany jako vyznamné se podilejici faktory. Jestlize pacient dostane horecku (bez ohledu na
pocet neutrofill), zahajte 1écbu Sirokospektralnimi antibiotiky. Pfi febrilni neutropenii pozastavte
podavani pripravku Abraxane a gemcitabinu, dokud horecka neustoupi a absolutni pocet neutrofild
nedosahne >1 500 bun&k/mm’, poté pokracujte v podavani snizenych davek (viz bod 4.2).

Pneumonitida

Pneumonitida se objevila u 1 % pacienti, kde byl pfipravek Abraxane podavan v monoterapii, a u 4 %
pacientt, kde byl pfipravek Abraxane pouZit v kombinaci s gemcitabinem. Pec¢livé sledujte u vSech
pacientll vyskyt znamek a ptiznakli pneumonitidy. Po vylouceni infekcni etiologie a po stanoveni
diagnozy pneumonitidy natrvalo ukoncete 1éCbu piipravkem Abraxane a gemcitabinem a ihned zahajte
vhodnou 1é¢bu a uéinte podpiirna opatieni (viz bod 4.2).



Porucha funkce jater

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

Ptipravek Abraxane se nedoporucuje u pacientl s celkovym bilirubinem > 5 x ULN nebo

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

Kardiotoxicita

U jedinct, kterym byl podavan Abraxane, byly zaznamenany vzacné piipady kongestivniho srde¢niho
selhani a dysfunkce levé komory. Vétsina téchto jedincti byla pfedtim vystavena 1éCivym piipravkim s
kardiotoxickym ucinkem, jako napf. antracyklintim, nebo méla v anamnéze srde¢ni onemocnéni.
Lékari by méli pozorn¢ sledovat pacienty v 1é¢bé ptipravkem Abraxane z diivodu mozného vyskytu
srde¢ni piihody.

Metastdzy v CNS

Nebyla zjisténa ucinnost a bezpecnost piipravku Abraxane u pacientli s metastazami v centralni
nervove soustaveé (CNS). Systémova chemoterapie se obecné pfili§ neuplatiuje v 16cbé metastaz v
CNS.

Gastrointestinalni symptomy
Jestlize se po podani pfipravku Abraxane dostavi nauzea, zvraceni nebo prijem, lze podavat bézne
uzivana antiemetika a obstipancia.

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

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

Pacienti ve véku 75 let a starsi

U pacientl ve v€ku 75 let a starSich nebyly prokazany zadné vyhody kombinované 1écby Abraxane a
gemcitabinu ve srovnani s monoterapii gemcitabinem. U velmi starych osob (> 75 let), kterym byl
podavan pripravek Abraxane a gemcitabin, byla vyssi incidence zavaznych nezadoucich uc¢inkt a
nezadoucich ucinkd, které vedly k ukonceni lé¢by. Tyto nezadouci ti€inky zahrnovaly hematologickou
toxicitu, periferni neuropatii, snizenou chut’ k jidlu a dehydrataci. Pacienti s karcinomem pankreatu ve
veku 75 let a vice by méli byt dikladné vysetieni z hlediska své schopnosti tolerovat piipravek
Abraxane v kombinaci s gemcitabinem, se zvlastnim ohledem na stav vykonnosti, dalsi choroby a
zvysené riziko infekci (viz bod 4.2 a 4.8).

Jin¢

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

s normalnimi hladinami CA 19-9 pied zahdjenim lécby pifipravkem Abraxane a gemcitabinem
prokézan jasny prospéch ve smyslu prodlouzeného celkového preziti (viz bod 5.1).

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

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 100 mg, to znamena, Ze je v

podstaté ,,bez sodiku*.



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

Metabolismus paklitaxelu je ¢aste¢né katalyzovan izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P450
(viz bod 5.2). Vzhledem k absenci farmakokinetickych studii 1ékovych interakei je proto tieba dbat
zvysené opatrnosti pfi podavani paklitaxelu soucasné s pripravky, o nichz je znamo, Ze inhibuji bud’
CYP2CS8, nebo CYP3A4 (napt. ketokonazol a jina imidazolova antimykotika, erytromycin, fluoxetin,
gemfibrozil, klopidogrel, cimetidin, ritonavir, sachinavir, indinavir a nelfinavir), protoze toxicita
paklitaxelu miZe byt zvySena vyssi expozici paklitaxelu. Podavani paklitaxelu soucasné s ptipravky, o
kterych je znamo, ze indukuji bud’ CYP2C8, nebo CYP3A4 (napft. rifampicin, karbamazepin, fenytoin,
efavirenz, nevirapin) neni doporuceno, protoze u€¢innost miize byt snizena z diivodu nizsi expozice
paklitaxelu.

Paklitaxel a gemcitabin nepodléhaji stejnému metabolickému zpracovani. Clearance paklitaxelu
primarné urcuje metabolismus fizeny CYP2C8 a CYP3 A4, nasledovany exkreci zluci, zatimco
gemcitabin se inaktivuje cytidin-deaminazou, po niz nasleduje exkrece moci. Farmakokinetické
interakce mezi pfipravkem Abraxane a gemcitabinem nebyly u lidi hodnoceny.

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

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

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a zen

Zeny ve fertilnim véku by mély béhem 1é¢by piipravkem Abraxane a jesté 1 mésic po ukonéeni
terapie pouzivat ucinnou antikoncepci. Muziim lé¢enym ptipravkem Abraxane se doporucuje, aby
pouzivali u¢innou antikoncepci a nepocali dité¢ béhem 1é¢by, a ne diive nez Sest mésici po ukonceni
1écby.

T¢&hotenstvi

O uZivani paklitaxelu v t€¢hotenstvi u Zen existuji jen velmi omezené udaje. Existuje podezieni, Ze
paklitaxel podavany béhem teéhotenstvi zpiisobuje tézké vrozené vady. Studie na zviratech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Zeny ve fertilnim véku maji pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Abraxane podstoupit téhotensky test. Abraxane nesmi byt uzivan v t€hotenstvi a Zenami v plodném
veku, které nepouzivaji i¢inné antikoncepcni metody, s vyjimkou pfipadu, kdy klinicky stav matky
vyZzaduje 1écbu paklitaxelem.

Kojeni

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

Fertilita

Abraxane zptsobil neplodnost u samct potkanti (viz bod 5.3). Na zaklad¢ zjisténi z pokust na
zviratech muze dojit k ohroZeni plodnosti u muza a Zen. Muzi by se pied zahajenim 1é¢by méli poradit
o uchovani spermatu, protoze po 1é¢bé piipravkem Abraxane existuje moznost trvalé neplodnosti.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsi klinicky vyznamné nezadouci G€inky spojené s pouZzitim piipravku Abraxane byly
neutropenie, periferni neuropatie, artralgie/myalgie a gastrointestinalni poruchy.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Tabulka 6 uvadi nezadouci ucinky spojené s piipravkem Abraxane poddvanym v monoterapii v
jakékoli davce pfi jakékoli indikaci béhem klinickych hodnoceni (n = 789), piipravkem Abraxane
podavanym v kombinaci s gemcitabinem k 1é¢bé adenokarcinomu pankreatu z klinického hodnoceni
faze 11l (n = 421), piipravkem Abraxane podavanym v kombinaci s karboplatinou k lécbé
nemalobunééného karcinomu plic z klinického hodnoceni faze III (n = 514) a z pouziti po uvedeni
pripravku na trh.
Cetnosti jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10), &asté (>1/100 az <1/10), méné asté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 6: NeZadouci Gcinky hlaSené u pripravku Abraxane

Monoterapie (n = 789)

V kombinaci s
gemcitabinem
(n =421)

V kombinaci s
karboplatinou
(n=514)

Infekce a infestace

Infekce, infekce mocovych cest,
folikulitida, infekce hornich cest

Sepse, pneumonie, oralni
kandidoza

Pneumonie, bronchitida,
infekce hornich cest

zoster, mykozy, infekce spojené
se zavedenim katétru, infekce v
misté vpichu

Caste: dychacich, kandidoza, sinusitida dychacich, infekce
mocovych cest
Sepse', neutropenicka sepse’, Sepse, oralni kandidoza
pneumonie, oralni kandidéza,
nazofaryngitida, celulitida, herpes
Meéneé casté: | simplex, virova infekce, herpes

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (za

hrnujici cysty a polypy)

Nekroza nadoru, bolest souvisejici

Méné casté: . .
S metastazami
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Suprese kostni Flfené, ne;utropenie, Neutropenie, . . Neutropenie?, »
Casté: trombocytopeme, anemle, trombocytopenie, anemie trombocytopenle .
leukopenie, lymfopenie anemie’, leukopenie®
Cusié: Febrilni neutropenie Pancytopenie Febrilni n.eutropenie,
lymfopenie
Tromboticka Pancytopenie
Meéné casté: trombocytopenicka
purpura
Vzdcne: Pancytopenie

Poruchy imunitniho systému

Mené casteé:

Hypersenzitivita

Precitlivélost na léky,
hypersenzitivita

Vzacné:

Z4avazna hypersenzitivita'




Tabulka 6: NeZadouci u¢inky hlidSené u piipravku Abraxane

Poruchy metabolismu a vyZivy

. Anorexie Dehydratace, snizena Snizena chut’ k jidlu
Velmi S o
asts- chut’ k jidlu,
) hypokalemie
Sy Dehydratace, snizena chut’ k jidlu, Dehydratace
Casté: .
hypokalemie
Hypofosfatemie, retence tekutin,
Méné casté: hypalburmnemle, polyd1ps1e?
hyperglykemie, hypokalcemie,
hypoglykemie, hyponatremie
Nezndmé: Syndrom nadorového rozpadu'
Psychiatrické poruchy
Velmi Deprese, insomnie
casteé:
Casté: Deprese, insomnie, Gzkost Uzkost Insonie
Meéné casté: | Neklid

Poruchy nervového systému

Periferni neuropatie, neuropatie,

Periferni neuropatie,

Periferni neuropatie

Z;Sl?z hypestezie, parestezie zavratg, bolest hlavy,
dysgeuzie
Periferni senzoricka neuropatie, Zavratg, bolest hlavy,
zéavrat¢, periferni motoricka dysgeuzie
Casté: neuropatie, ataxie, bolest hlavy,
senzoricka porucha, somnolence,
dysgeuzie
Polyneuropatie, areflexie, Paralyza n. facialis
synkopa, posturalni zavrate,
Meéneé casté: | dyskineze, hyporeflexie,
neuralgie, neuropaticka bolest,
tfes, ztrata citlivosti
. Mnohocetné obrny hlavovych
Nezname: o 1
nervil
Poruchy oka
Rozmazané vidéni, zvysené Zvysené slzeni Rozmazané vidéni
oy slzeni, suché o¢i,
Casté: . A
keratoconjunctivitis sicca,
madardza
Snizena ostrost vidéni, abnormalni | Cystoidni edém makuly
.« ., | vidéni, podrazdéni oci, bolest oci,
Méné casté: . R ix
konjunktivitida, porucha vidéni,
svédéni o¢i, keratitida
Vzdcné: Cystoidni edém makuly'

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Zavrat

Meéné caste:

Tinitus, otalgie

Srdecni poruchy

Arytmie, tachykardie,

Kongestivni srde¢ni

Casté: T . C .
supraventrikularni tachykardie selhani, tachykardie
Zastava srdce, kongestivni srde¢ni
L selhani, dysfunkce levé komo
Vzacné: et e

atrioventrikularni blokada’,
bradykardie
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Tabulka 6: NeZadouci u¢inky hlidSené u piipravku Abraxane

Cévni poruchy

Hypertenze, lymfedém, zrudnuti,

Hypotenze, hypertenze

Hypotenze, hypertenze

Casté: :
navaly horka
. .. . | Hypotenze, ortostaticka Zrudnuti Zrudnuti
Méné casté: ,
hypotenze, studena akra
Vzacné: Tromboza
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Dyspnoe, epistaxe, kaSel | Dyspnoe
casteé:
Intersticialni pneumonitida?, Pneumonitita, nazalni Hemoptyza, epistaxe,
. dyspnoe, epistaxe, kongesce kasel
Casté: g “
faryngolaryngalni bolest, kasel,
ryma, rhinorrhea
Plicni embolie, plicni Sucho v krku, vysychéni | Pneumonitida
tromboembolie, pleuralni vypotek, | nosni sliznice
namahova dusnost, kongesce
.+ ., | sliznic vedlejsich nosnich dutin,
Meéné caste:  vls o
oslabené dychani, produktivni
kasel, alergicka ryma, chrapot,
nazalni kongesce, vysychani nosni
sliznice, sipot
Neznamé: | Paréza hlasivek'

Gastrointestinalni poruchy

Prtijem, zvraceni, nauzea, zacpa,

Prtijem, zvraceni, nauzea,

Prtjem, zvraceni, nauzea,

Z;Sl?z stomatitida zéacpa, bolest bficha, zacpa
bolest v nadbfisku

Gastroezofagealni reflux, Obstrukce stiev, kolitida, | Stomatitida, dyspepsie,
< dyspepsie, bolest bticha, stomatitida, sucho v dysfagie, bolest biicha
Casté: DA ,

abdominalni distenze, bolest v ustech

nadbfisku, ordlni hypestezie

Krvéaceni z rekta, dysfagie,

flatulence, glosodynie, sucho v
Méné casté: | ustech, bolest dasni, fidka stolice,

ezofagitida, bolest v podbtisku,
ulcerace v ustech, bolest v tstech,

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

Cholangitida

Hyperbilirubinemie

Meéne caste:

Hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Alopecie, vyrazka Alopecie, vyrazka Alopecie, vyrazka
caste:
Pruritus, sucha kiize, poruchy Pruritus, sucha kuze, Pruritus, poruchy nehti
nehtt, erytém, poruchy nehtl
Casté: pigmentace/diskolorace nehtt,

hyperpigmentace kiize,
onycholyza, zmény nehti
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Tabulka 6: NeZadouci u¢inky hlidSené u piipravku Abraxane

Mené caste:

Fotosenzitivni reakce, koptivka,
bolest klize, generalizovany
pruritus, svédiva vyrazka, poruchy
ktize, porucha pigmentace,
hyperhidréza, onychomadeza,
erytematdzni vyrazka,
generalizovana vyrazka,
dermatitida, no¢ni poceni,
makulopapuldzni vyrazka,
vitiligo, hypotricho6za, bolest
nehtového ltzka, nehtovy
dyskomfort, makuldzni vyrazka,
papulézni vyrazka, kozni 1éze,
otok obliceje

Olupovani kuze,
alergicka dermatitida,
koptivka

Velmi
vzacné:

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom',
toxické epidermalni nekrolyza'

Neznameé:

Syndrom Palmoplantarni
erytrodysestezie' , sklerodermie’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové

tkané

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

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

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

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

moci

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné casté: | Bolest prsu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Unava, astenie, horecka Unava, astenie, horecka, | Unava, astenie, periferni
casté: periferni edém, zimnice edém,
Malatnost, letargie, slabost, Reakce v misté podani Horecka, bolest na hrudi
periferni edém, zanét sliznice, infuze
. bolest, ztuhlost, edém, snizena
Caste: , .
vykonnost, bolest na hrudi,
ptiznaky podobné chfipce,
hyperpyrexie
Nepiijemné pocity na hrudi, Zangt sliznice,
abnormalni chuize, otok, reakce extravazace v misté
. . ., | vmisté vpichu podani infuze, zanét
Meéné caste: L x (s
v misté podani infuze,
vyrazka v misté podani
infuze
Vzacné: Extravazace
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Tabulka 6: NeZadouci u¢inky hlidSené u piipravku Abraxane

Vyseti‘eni

Velmi
caste:

Pokles t€lesné hmotnosti,
zvysena hladina
alaninaminotransferdzy

Casté:

Pokles télesné hmotnosti, zvySena
hladina alaninaminotransferazy,
zvy$ena hladina
aspartataminotransferazy, pokles
hematokritu, snizeni poc¢tu
erytrocytl, zvySeni télesné
teploty, zvySena hladina gama-

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

Pokles té€lesné hmotnosti,
zvysend hladina
alaninaminotransferaz,
zvy$ena hladina
aspartataminotransferazy,
zvysena hladina alkalické
fosfatazy v krvi

glutamyltransferazy, zvysena
hladina alkalické fosfatazy v krvi

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

Meéne caste:

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Mené caste: | Kontuze

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

Vzacné:

! Dle hlaseni vychézejicich ze sledovéni ptipravku Abraxane po uvedeni na trh.

2 Cetnost pneumonitidy se pocita na zakladé sdruzenych dat od 1 310 pacienti v klinickych hodnocenich s piipravkem Abraxane podavanym
v monoterapii k 1é¢b¢ karcinomu prsu a v dal$ich indikacich.

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

* U nékterych pacientti difve 1éenych kapecitabinem.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Tato ¢ast obsahuje nejcastéjsi a klinicky vyznamné nezadouci u¢inky u Abraxane.

Nezadouci ucinky byly hodnoceny u 229 pacientd s metastazujicim karcinomem prsu, kteti byli 1éceni
piipravkem Abraxane v davce 260 mg/m?jednou za tii tydny, v pivotni klinické studii faze III
(Abraxane v monoterapii).

Nezadouci ucinky byly hodnoceny u 421 pacientli s metastazujicim karcinomem pankreatu, kteti byli
lé¢eni piipravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem (Abraxane v ddvce 125 mg/m* v kombinaci
s gemcitabinem v ddvce 1000 mg/m* podavanymi 1., 8. a 15. den kazdého 28 denniho cyklu) a u

402 pacientti 1é¢enych gemcitabinem v monoterapii jako systémova 1é¢ba prvni linie metastazujiciho
adenokarcinomu pankreatu (Abraxane/gemcitabin).

Nezadouci ucinky byly hodnoceny u 514 pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic lécenych
piipravkem Abraxane v kombinaci s karboplatinou (Abraxane v davce 100 mg/m? podavany 1., 8. a
15. den kazdého 21denniho cyklu v kombinaci s karboplatinou podavanou 1.den kazdého cyklu)

v randomizovaném, kontrolovaném klinickém hodnoceni faze III(Abraxane/karboplatina). Toxicita
taxanu hlaSena pacienty se hodnotila za pouziti 4 podstupnic funkéniho hodnoceni pii 1é¢bé rakoviny
(FACT) — dotazniku pro taxan. Pti pouziti analyzy opakovaného méfeni byla kombinace pfipravku
Abraxane a karboplatiny favorizovana ve 3 ze 4 podstupnic (periferni neuropatie, bolest rukou/nohou
a sluch) (p <0,002). U posledni podskupiny (otok) nebyl mezi [é€ebnymi rameny zjistén rozdil.

Infekce a infestace
Abraxane/gemcitabin
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Sepse byla hlasena u 5 % pacientl s neutropenii nebo bez neutropenie, kterym byl v pribéhu
klinického hodnoceni [é¢by adenokarcinomu pankreatu podavan ptipravek Abraxane v kombinaci

s gemcitabinem. Z 22 ptipadt sepse hlasenych u pacientd, ktefi byli 1é¢eni piipravkem Abraxane

v kombinaci s gemcitabinem, 5 ptipadi mélo fatalni prabeh. Jako vyznamné pfispivajici faktory byly
identifikovany komplikace zpisobené zadkladnim karcinomem pankreatu, zejména obstrukce
zluc¢ovodi nebo pritomnost biliarniho stentu. Jestlize pacient dostane horecku (bez ohledu na pocet
neutrofilt), zahajte 1é¢bu Sirokospektralnimi antibiotiky. Pfi febrilni neutropenii pozastavte podavani
ptipravku Abraxane a gemcitabinu, dokud horecka neustoupi a absolutni pocet neutrofilti nedosahne
>1 500 bunék/mm?, poté pokracujte v podavani snizenych davek (viz bod 4.2).

Poruchy krve a lymfatického systému

Abraxane v monoterapii k léché metastazujiciho karcinomu prsu

U pacientd s metastazujicim karcinomem prsu byla nejcastéji pozorovanou vyznamnou
hematologickou toxicitou neutropenie (hlaSena u 79 % pacientl), ktera byla rychle reversibilni a byla
z4visla na davce; leukopenie byla hldsena u 71 % pacientti. Neutropenie 4. stupné (< 500 bunék/mm?)
se vyskytla u 9 % pacientt [éCenych ptipravkem Abraxane. Febrilni neutropenie se vyskytla u 4
pacientti 1é¢enych pripravkem Abraxane. Anemie (Hb <10 g/dl) byla pozorovana u 46 % pacientd
léCenych ptipravkem Abraxane a ve tfech pripadech byla zavazna (Hb <8 g/dl). Lymfopenie byla
pozorovana u 45 % pacientt.

Abraxane/gemcitabin

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

u pacientii 1éCenych piipravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem nebo u pacientti 1é¢enych
gemcitabinem.

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

Abraxane (125 mg/m?)/ Gemcitabin
gemcitabin
Stupen 1-4 Stupen 3-4 Stupen 1-4 Stupen 3-4
(%0) (%) (%) (%)
Anemie*’ 97 13 96 12
Neutropenie *° 73 38 58 27
Trombocytopenie™ 74 13 70 9

* 405 pacienti hodnocenych ve skuping l1é¢ené piipravky Abraxane/gemcitabin
©388 pacientl hodnocenych ve skupiné 1éené gemcitabinem
€404 pacient hodnocenych ve skupiné 1é¢ené piipravky Abraxane/gemcitabin

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

Poruchy nervového systému

Abraxane v monoterapii k lécbé metastazujiciho karcinomu prsu

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

Abraxane/gemcitabin

U pacientl 1é¢enych pfipravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem byl median doby do prvniho
vyskytu periferni neuropatie 3. stupné 140 dnii. Median doby do zlepSeni alespon o 1 stupen byl

21 dnti a median doby do zlepSeni z periferni neuropatie 3. stupné na stupenn 0 nebo 1 byl 29 dnti.

Z pacientd, u kterych byla 1é¢ba z diivodu periferni neuropatie prerusena, se bylo schopno 44 %
(31/70 pacientt) vratit k 16¢b& piipravkem Abraxane ve snizené davce. Zadny z pacienttl, ktery byl
lécen piipravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem, nemél periferni neuropatii 4. stupne.
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Abraxane/karboplatina

U pacientl s nemalobunéénym karcinomem plic 1é€enych piipravkem Abraxane a karboplatinou byl
median doby do prvniho vyskytu periferni neuropatie spojené s 1é¢bou 3. stupné 121 dnii a median
doby do navratu periferni neuropatie souvisejici s 1écbou 3. stupné na stupen 1 byl 38 dnti. U Zadného
pacienta lé¢eného piipravkem Abraxane a karboplatinou nebyla zaznamenana periferni neuropatie

4. stupné.

Poruchy oka
Po uvedeni pripravku na trh byly ve vzacnych ptipadech v pribéhu 1é¢by pripravkem Abraxane

hlaseny ptipady snizené zrakové ostrosti v diisledku cystoidniho makularniho edému (viz bod 4.4).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Abraxane/gemcitabin

Pneumonitida byla hlasena u 4 % pacientt pfi pouziti piipravku Abraxane v kombinaci

s gemcitabinem. Ze 17 hlasenych piipadi pneumonitidy u pacientt léCenych piipravkem Abraxane

v kombinaci s gemcitabinem mély 2 fatalni nasledky. Pec¢livé sledujte u vSech pacientli vyskyt znamek
a priznakd pneumonitidy. Po vylouceni infek¢ni etiologie a po stanoveni diagnoézy pneumonitidy
natrvalo ukoncete 1écbu pfipravkem Abraxane a gemcitabinem a ihned zahajte vhodnou 1é¢bu a ucinte
podptirna opatieni (viz bod 4.2).

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

Poruchy kiize a podkozni tkanée

Abraxane v monoterapii k lécbé metastazujictho karcinomu prsu

U > 80 % nemocnych 1éCenych ptipravkem Abraxane byla pozorovana alopecie. Vétsina ptipadi
alopecie se vyskytla do jednoho mésice po zahajeni 1écby pripravkem Abraxane. U vétSiny pacientil, u
nichz se vyskytne alopecie, se ocekava vyrazna ztrata vlasi > 50 %.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Abraxane v monoterapii k léché metastazujiciho karcinomu prsu

Artralgie se vyskytla u 32 % nemocnych lécenych ptipravkem Abraxane a v 6 % ptipadil byla zavazna.
Mpyalgie se vyskytla u 24 % nemocnych 1é¢enych ptipravkem Abraxane a v 7 % pripadl byla zavazna.
Symptomy byly obvykle pfechodné, typicky se vyskytovaly tii dny po podani ptipravku Abraxane a

do tydne vymizely.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Abraxane v monoterapii k léché metastazujiciho karcinomu prsu
Astenie/tinava byla hladsena u 40 % nemocnych.

Pediatrické populace

Studie zahrnovala 106 pacientii, z nichz bylo 104 pediatrickych pacientti ve véku od 6 mésicti do méné
nez 18 let (viz bod 5.1). U kazdého pacienta doslo k nejméné 1 nezadoucimu Gcéinku. Nejcastéji
hlasenymi nezddoucimi t€inky byly neutropenie, anemie, leukopenie a horecka. Mezi zavazné
nezadouci ucinky hlaSené u vice nez 2 pacienti patiily horecka, bolest zad, periferni otok a zvraceni.
U omezeného poctu pediatrickych pacientii 1é¢enych pripravkem Abraxane nebyly pozorovany Zadné
nové bezpec¢nostni signaly a bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélé populace.

HIaSeni podezieni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
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Pii pfedavkovani paklitaxelem neni znamo zadné antidotum. V piipadé predavkovani musi byt pacient
pozorng sledovan. Lécbu je nutno zaméfit na hlavni oéekavané toxické ucinky, coz je suprese kostni
dfen¢, mukozitida a periferni neuropatie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Paklitaxel je antimikrotubulova latka, ktera podporuje shlukovani mikrotubult z tubulinovych dimerd
a stabilizuje mikrotubuly tim, Ze brani depolymerizaci. Tato stabilita vede k inhibici normalni
dynamické reorganizace mikrotubulové sité, ktera je nezbytna pro vitalni interfazové a mitotické
bunécné funkce. Paklitaxel navic indukuje abnormalni svazky mikrotubulli v pribéhu celého
bunécného cyklu a cetné hvézdice mikrotubulti béhem mit6zy.

Abraxane obsahuje nanocastice o velikosti pfiblizné 130 nm, slozené z lidského sérového albuminu a
paklitaxelu, ve kterych je paklitaxel pfitomen v nekrystalické, tj. amorfni formé. Po intraven6znim
podani dochazi k rozpadu nanocastic na rozpustné komplexy paklitaxelu vazaného na albumin o
velikosti pfiblizn€ 10 nm. O albuminu je znamo, Ze zprostiedkovava endotelovou transcytdzu slozek
plasmy kaveolami, a studie in vitro prokazaly, Ze ptitomnost albuminu v ptipravku Abraxane zvysuje
transport paklitaxelu skrz endotelové bunky. Predpoklada se, ze tento zvySeny kaveolarni transport
skrze endotel je zprostfedkovan receptorem albuminu gp-60 a Ze v oblasti tumoru je zvySena
akumulace paklitaxelu zprostfedkovana proteinem SPARC (Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine),
ktery vaze albumin.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Karcinom prsu

Pro podporu vyuziti pfipravku Abraxane pii metastazujicim karcinomu prsu jsou k dispozici udaje ze
skupiny 106 nemocnych, nashromazdéné ze dvou otevienych studii s jednou 1écebnou vétvi, a ze
skupiny 454 nemocnych lécenych v randomizované srovnavaci studii faze III. Tyto informace jsou
uvedeny nize.

Otevrené studie s jednou lécebnou vétvi

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

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

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

Randomizovand srovnavaci studie

Tato multicentricka studie probihala u nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu, 1é¢enych kazdé
3 tydny monoterapii paklitaxelem. Paklitaxel byl podavan v rozpustné formé v davce 175 mg/m? jako
tiithodinové infuze s premedikaci pro prevenci hypersenzitivity (n = 225), nebo jako pfipravek
Abraxane v ddvce 260 mg/m” podavany jako 30minutova infuze bez premedikace (n = 229).

Sedesat ¢tyii procent nemocnych mélo pii zafazeni do studie zhorseny stav klinické kondice (ECOG 1
nebo 2); 79 % mélo visceralni metastazy a 76 % mélo metastazy na vice nez 3 mistech. Ctrnact

vvvvvv

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

Vysledky celkového podilu 1é¢ebné odpovedi a doby do progrese onemocnéni, preziti bez progrese a
preziti v zavislosti na tom, zda §lo o terapii vyssi neZ prvni linie, jsou uvedeny nize.

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

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

Podil lécebné odpovedi [95% CI] (%)

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

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

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

*Preziti [95% CIJ (tydny)
>Terapie prvni 56,4 [45,1; 76,91 (n=131) 46,7 [39,0; 55,3] (n = 136) 0,020
linie

*Tyto tdaje jsou zaloZeny na zpravé o klinické studii: CA012-0, dodatek z 23. brezna 2005
# Chi-kvadrat test
° Log-rank test

U 229 pacientt 1éCenych piipravkem Abraxane v randomizovaném kontrolovaném klinickém
hodnoceni byla posuzovana bezpecnost. Neurotoxicita paklitaxelu byla posuzovana na zaklade
zlepSeni o jeden stupen kdykoli béhem 1é¢by u pacientii se 3. stupném periferni neuropatie. V
diasledku kumulativni toxicity ptipravku Abraxane nebyl hodnocen pfirozeny pribéh periferni
neuropatie a navrat k poc¢atecnimu stavu po vice nez 6 cyklech 1écby a zlistava neznamy.

Karcinom pankreatu

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

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové pieziti (overall survival, OS). Kli¢ovymi
sekundarnimi cilovymi parametry bylo pteziti bez progrese (progression-free survival, PFS) a celkovy
vyskyt odpovedi (overall response rate, ORR); oba sekundarni cilové parametry byly posouzeny
nezévislym, centralnim, zaslepenym radiologickym hodnocenim za pouziti kritérii RECIST

(verze 1.0).

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

Abraxane Gemcitabin
(125 mg/m?)/gemcitabin (n=430)
(n=431)
Celkové preziti
Pocet umrti (%) 333.(77) 359 (83)
Median celkového
preziti, mésice (95% CI) 8,5(7,89,9,53) 6,7(6,01;7,23)
HRax66 (95% CI)* 0,72 (0,617, 0,835)
p-hodnota® <0,0001
Mira pieziti % (95% CI)
v 1. roce 35 % (29,7; 39,5) 22 % (18,1; 26,7)
ve 2. roce 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3;7,2)

7?. Vp.e’rcenvtilr celkového 14,8 11,4
pieziti (mésice)
PreZiti bez progrese
Umirti nebo progrese, n
(%) 277 (64) 265 (62)
Median pieziti bez
progrese, mésice (95% 5,5 (4,47, 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
CI
HRa-c6 (95% CI)* 0,69 (0,581, 0,821)
p-hodnota® <0,0001
Celkovy vyskyt odpovédi
Potvrzena iplna nebo
castecna celkova 99 (23) 31(7)
odpovéd, n (%)

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

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

p-hodnota (chi-kvadrat

test) <0,0001

CI = interval spolehlivosti, HR g6 = pomér rizik pfipravku Abraxane+gemcitabinu/gemcitabinu, pa:c/pc= pomér miry odpovédi u
pfipravku Abraxane+gemcitabinu/gemcitabinu

* stratifikovany Coxiiv model proporcionalnich rizik

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

Bylo zjisténo statisticky vyznamné zlepseni OS u pacientii 1é¢enych pfipravkem Abraxane/gemcitabin

oproti samotnému gemcitabinu s 1,8mé&si¢nim zvySenim medianu OS, 28% celkovym sniZenim rizika
nahlé smrti, 59% zlepSeni v 1rocni mife preziti a 125% zlepseni ve 2leté mite pieziti.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti (populace intent-to-treat)
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Lécebné ucinky na OS favorizovaly vétev s piipravkem Abraxane/gemcitabin napiic
vétsinou diive specifikovanych podskupin (zahrnujicich pohlavi, KPS, geograficky region, primarni
lokalizaci karcinomu pankreatu, rozsah nadoru (stage) pii diagnéze, ptitomnost metastaz v jatrech,
pritomnost peritonealni karcinomatdzy, provedenou Whippleovu operaci, ptitomnost biliarniho stentu
na zacatku lécby, pfitomnost metastaz v plicich a pocet mist metastaz). U pacientl ve véku >75 let byl
ve vétvi s piipravkem Abraxane/gemcitabin a ve vétvi s gemcitabinem pomér rizik preziti 1,08

(95% CI 0,653; 1,797). U pacienttt s normalnimi hladinami CA 19-9 na zacatku 1é¢by byl pomeér rizik

preziti 1,07 (95% CI 0,692; 1,661).

U pacientd 1é¢enych pfipravkem Abraxane/gemcitabin bylo zaznamenano statisticky vyznamné

zlepSeni PFS oproti pacientim lé¢enym samotnym gemcitabinem, a to zvyseni medianu PFS

o 1,8 mésicu.
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Nemalobunécny karcinom plic

U 1 052 pacientl s nemalobunéénym karcinomem plic stupné IIIB/IV, kteti do té doby neabsolvovali
chemoterapii, byla provedena multicentricka, randomizovana, oteviena studie. Ve studii se porovnaval
ptipravek Abraxane v kombinaci s karboplatinou oproti paklitaxelu v rozpustné formé v kombinaci

s karboplatinou jako 1é¢ba prvni linie u pacientd s pokro¢ilym nemalobunéénym karcinomem plic.
Ptes 99 % pacientii mélo stav klinické kondice ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

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

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

200 mg/m? nitrozilni infuzi po dobu 3 hodin se standardni premedikaci, ihned nasledovalo nitrozilni
podani karboplatiny v ddvce AUC = 6 mgemin/ml. Kazdy 1¢k byl podén 1. den kazdého 21denniho
cyklu. V obou vétvich studie byla 1é¢ba poskytovana, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo
rozvoji nepiijatelné toxicity. Median poétu 1é¢ebnych cykll u pacienti v obou vétvich studie byl 6.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl celkovy vyskyt odpovédi, definovany jako procento
pacientt, u kterych bylo dosazeno objektivné potvrzené tplné odpovédi nebo ¢asteéné odpovedi,
zaloZena na nezavislém, centralnim, zaslepeném, radiologickém hodnoceni programem RECIST
(verzi 1.0). U pacient ve vétvi s ptipravkem Abraxane/karboplatinou byl zaznamenan vyznamné
vyssi celkovy vyskyt odpovédi ve srovnani s pacienty v kontrolni vétvi: 33 % versus 25 %, p = 0,005
(tabulka 10). Byl nalezen vyznamny rozdil v celkové mife odpovédi u vétve s piipravkem
Abraxane/karboplatinou v porovnani s kontrolni vétvi u pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic
skvamozni histologie (n =450, 41 % vs. 24 %, p < 0,001), tento rozdil se v§ak neprojevil jako rozdil
v kategorii PFS ani OS. V ramci 1é¢ebnych skupin nebyl rozdil v ORR u pacientti s neskvamoézni
histologii (N=602, 26 % vs 25 %, p=0,808).

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

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

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

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

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

p-hodnota? 0,005

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

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

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

Piipravek Abraxane Paklitaxel v rozpustné
(100 mg/m?/tyden) formég
+ karboplatina (200 mg/m? kazdé 3 tydny)
(n=521) + karboplatina
Parametr ucinnosti (n=531)
PreZiti bez progrese® (nezavislé hodnoceni)
Umrti nebo progrese, n (%) 429 (82 %) 442 (83 %)
Median PFS (95% CI) (mésice) 6,8 (5,7, 7,7) 6,5 (5,7; 6,9)
HRA/r (95% CI) 0,949 (0,830; 1,086)
Celkové preziti
Pocet umrti, n (%) 360 (69 %) 384 (72 %)
Median OS (95% CI) (mésice) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
HRa/r (95,1% CI) 0,922 (0,797; 1,066)

CI = interval spolehlivosti; HR s/ = pomer rizik pfipravku Abraxane/karboplatiny a paklitaxelu v rozpustné formé / karboplatiny;

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

* Podle metodologickych kritérii EMA pro cilovy parametr PFS nebyla chybéjici pozorovani nebo zahajeni nasledné nové terapie pouzita pro
cenzurovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost u pediatrickych pacientli nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Studie ABI-007-PST-001, multicentricka, oteviend, davku zjistujici studie faze 1/2 k vyhodnoceni
bezpecnosti, snaSenlivosti a predbézné ucinnosti pripravku Abraxane podavaného jednou tydné
pediatrickym pacientiim s rekurentnimi nebo refrakternimi solidnimi nadory, zahrnovala celkem
106 pacientli ve véku > 6 mésicli do < 24 let.

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

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

Median poctu cyklt podanych pacientlim byl 2 cykly pii MTD. Ze 41 pacientil zptsobilych k
posouzeni ucinnosti v irovni 1 mél jeden pacient ve skupiné s rhabdomyosarkomem (n = 14)
potvrzenou ¢astecnou odpovéd’ (PR), kterd vedla k 7,1 % ORR (95% CI: 0,2, 33,9). Nebyla
pozorovana potvrzend Uplna odpovéd’ (CR) nebo PR ve skupiné s Ewingovym sarkomem (n = 13) ani
ve skupin€ s neuroblastomem (n = 14). Ani jedna 1éCebna vétev nepokracovala do tirovné 2, protoze
pozadavek stanoveny protokolem, podle néhoz musi mit > 2 pacienti potvrzenou odpoveéd’, nebyl
splnén.

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

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Abraxane u pediatrickych pacientl byl v souladu se zndmym
bezpecnostnim profilem piipravku Abraxane u dospélych (viz bod 4.8). Na zaklad¢ téchto vysledku
bylo stanoveno, Ze pfipravek Abraxane v monoterapii nema vyznamnou klinickou aktivitu ani pfinos z
hlediska pieziti, které by byly diivodem k dalsimu vyvoji u pediatrické populace.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

Ve studii s opakovanym davkovanim provedené na 12 pacientech, kterym byl intraven6zné podavan
piipravek Abraxane v ddvce 260 mg/m?, byla variabilita mezi pacienty v AUC 19 % (rozmezi =

3,21 % - 37,70 %). Nebyla prokdzana akumulace paklitaxelu pti vicenasobnych lécebnych kurach.

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

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

Z populacni farmakokinetické analyzy vyplyva, Ze celkovy distribu¢ni objem je pfiblizn¢ 1 741 1;
velky distribu¢ni objem naznacuje rozsahlou extravaskularni distribuci a/nebo vazbu paklitaxelu ve
tkanich.

Biotransformace a eliminace

Z publikované literatury dale vyplyva, ze studie in vitro provadéné s mikrozomy lidskych jater a
vzorky tkédni prokazaly, Ze paklitaxel je metabolizovan pfedevsim na 6a-hydroxypaklitaxel a na dva
vedlejsi metabolity, 3’-p-hydroxypaklitaxel a 60-3’-p-dihydroxypaklitaxel. Tvorbu téchto
hydroxylovanych metaboliti katalyzuji CYP2CS8, CYP3 A4, respektive oba typy izoenzym CYP2C8 i
CYP3AA4.

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

Pii klinickém rozmezi davek 80 az 300 mg/m? se primérna clearance paklitaxelu v plazmé pohybuje
v rozmezi 13 az 30 I/h/m* a primérmy terminalni polocas se pohybuje v rozmezi 13 az 27 hodin.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na populacni farmakokinetiku ptipravku Abraxane byl studovan u pacientl
s pokrocilymi solidnimi tumory. Do této analyzy byli zahrnuti pacienti s normalni funkci jater
(n=130) a jiz existujici mirnou (n = 8), stfedné t€Zkou (n = 7) nebo té€Zkou (n = 5) poruchou funkce
jater (podle kritérii Organ Dysfunction Working Group NCI). Vysledky prokazuji, Ze mirna porucha
funkce jater (celkovy bilirubin > 1 az < 1,5 x ULN) nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
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paklitaxelu. U pacienti se sttedné tézkou (celkovy bilirubin > 1,5 az < 3 x ULN) nebo tézkou (celkovy
bilirubin > 3 az < 5 x ULN) poruchou funkce jater dochazi k poklesu maximalni miry eliminace
paklitaxelu o 22 % az 26 % a ke zvySeni primérné AUC paklitaxelu pfiblizné€ o 20 % ve srovnani

s pacienty s normalni funkeci jater. Porucha funkce jater nema zadny ucinek na prumérnou Crmax
paklitaxelu. Kromé toho je eliminace paklitaxelu nepfimo umérna mnozstvi celkového bilirubinu a
pfimo imeérna mnozstvi sérového albuminu.

Farmakokinetické/farmakodynamické modelovani naznacuje, Ze neexistuje zadna korelace mezi
funkci jater (stanovenou poc¢atecni hladinou albuminu nebo hladinou celkového bilirubinu) a
neutropenii po Gprave na expozici piipravku Abraxane.

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

Porucha funkce ledvin

Do populaéni farmakokinetické analyzy byli zahrnuti pacienti s normalni funkcei ledvin (n = 65) a
diive existujici mirnou (n = 61), sttedn¢ téZkou (n = 23) nebo tézkou (n = 1) poruchou funkce ledvin
(podle kritérii FDA 2010 — draft FDA guidance criteria 2010). Mirna az sttedné tézka porucha funkce
ledvin (clearance kreatininu > 30 az < 90 ml/min) nemé zadny klinicky vyznamny ucinek na
maximalni miru eliminace a systémovou expozici (AUC a Cmax) paklitaxelu. Farmakokinetické udaje
pro pacienty s t€Zkou poruchou funkce ledvin jsou nedostatecné a pro pacienty s terminalnim selhanim
ledvin nejsou dostupné.

Starsi osoby
Do populaéni farmakokinetické analyzy pro pfipravek Abraxane byli zahrnuti pacienti ve vékovém

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

Farmakokinetické/farmakodynamické modely s vyuzitim idajii od 125 pacientli s pokro¢ilymi
solidnimi nadory naznacuji, Zze pacienti > 65 let véku mohou byt nachylné;si k rozvoji neutropenie
béhem prvniho 1écebného cyklu, ackoliv plazmaticka expozice paklitaxelu neni ovlivnéna vékem.

Pediatricka populace

Farmakokinetika paklitaxelu po 30 minutach intravendzniho podavani v davkach 120 mg/m? az

270 mg/m? byla stanovena u 64 pacienti (2 az < 18 let) ve fazi 1 studie faze 1/2 u rekurentnich nebo
refrakternich pediatrickych solidnich nadort. Po zvyseni davky ze 120 na 270 mg/m? byla stiedni
AUCg-inf) paklitaxelu v rozsahu od 8 867 do 14 361 ng*h/ml a Cmax v rozsahu od 3 488 do 8 078 ng/ml.

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

U détskych a dospivajicich pacientd se expozice paklitaxelu zvySovala s vy$§imi davkami a tydenni
expozice léku byla vyssi nez u dospélych pacientd.

Ostatni vnitini faktory

Populac¢ni farmakokinetické analyzy pro pripravek Abraxane naznacuji, Ze pohlavi, rasa (asiaté versus
bélosi) a typ solidniho tumoru nemaji klinicky vyznamny vliv na systémovou expozici (AUC a Cax)
paklitaxelu. Pacienti s té€lesnou hmotnosti 50 kg méli AUC paklitaxelu ptiblizn€ o 25 % nizsi nez ti,
kteti vazili 75 kg. Klinicky vyznam téchto zjisténi je nejisty.

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

ze paklitaxel podavany v klinickych davkach je potencialné kancerogenni a genotoxicky na zaklade
farmakodynamického mechanismu jeho ptisobeni. Paklitaxel vykazuje klastogenni ucinky in vitro
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(chromozomové aberace lidskych lymfocytt) a in vivo (mikronuklearni test u mysi). Bylo prokazano,
ze paklitaxel je genotoxicky in vivo (mikronuklearni test u mysi), nezptisobil v§ak mutagenitu v
Amesove¢ testu nebo v testu genové mutace hypoxanthin-guanin fosforibosyltransferazy v bunécéné
linii CHO z vajecniki kiecika ¢inského (CHO/HGPRT).

Paklitaxel v davkach nizsich, nez je 1é¢ebna davka pro clovéka, byl spojen s nizkou fertilitou,
zjiSténou pii podavani potkanim samctim a samicim pred a pfi pafeni, a fetalni toxicitou u potkanti.
Studie s ptipravkem Abraxane provadéné na zvitatech prokazaly nezvratné toxické u€inky na samci
reprodukcni organy pii klinicky relevantnich hladinach expozice.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

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

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky
3 roky

Stabilita rekonstituované disperze v injek¢ni lahvicce
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi 2 az
8 °C v ptivodnim baleni v krabi¢ce, chranéna pted svétlem.

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

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci a naplnéni infuznich
vakt, pokud metoda rekonstituce a plnéni infuznich vakt nezabranuje riziku mikrobialni kontaminace.

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

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

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Nepouzité injekéni lahvicky

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem. Mraz ani chlad
nemaji nepfiznivy vliv na stabilitu pfipravku. Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni
teplotni podminky uchovavani.
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Rekonstituovana disperze
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

100ml injekéni lahvicka (€iré sklo tfidy 1) se zatkou (butylova pryz) a jisticim uzavérem (hlinik)
obsahuje paclitaxelum 250 mg ve form¢ nanocastic vazanych na albumin.

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

Upozornéni pro pfipravu a podavani

Paklitaxel je cytotoxicka protinadorova léciva latka. Stejn¢€ jako u ostatnich potencialné toxickych
sloucenin je pfi zachazeni s pfipravkem Abraxane nutna zvysena opatrnost. Doporucuje se pouzivat
rukavice, ochranné bryle a ochranny odév. Dojde-li ke styku disperze s pokozkou, je tieba zasazené
misto neprodlené a dikladné omyt vodou a mydlem. Jestlize dojde ke styku disperze se sliznicemi, je
nutné je dikladné oplachnout vodou. Abraxane musi pripravovat a podavat pouze personal patfi¢né
vyskoleny pro zachazeni s cytotoxickymi latkami. S pfipravkem Abraxane nesméji pracovat t¢hotné
zeny.

Z divodu mozné extravazace se doporucuje v pribéhu podavani piipravku pozorné sledovat misto
infuze, zda nedochazi k infiltraci tkani pti podavani 1é¢ivého ptipravku. Omezeni trvani doby infuze
ptipravku Abraxane na 30 minut podle doporuceni snizuje pravdépodobnost vzniku nezadoucich
ucinkd spojenych s infuzi.

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

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

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

Roztok by mél dopadat na vnitini sténu injekcéni lahvicky. Roztok se nesmi vstiikovat piimo na prasek,
zpusobilo by to napénéni.

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

Rekonstituovana disperze by méla byt mlééna a homogenni, bez viditelnych srazenin. Mize dojit k
drobnému usazovani rekonstituované disperze. Jestlize jsou vidét srazeniny ¢i usazeniny, lahvicku

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

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

Pouziti zdravotnickych prostredkil obsahujicich silikonovy olej jako lubrikant (tj. stiikacek nebo vaki
pro nitrozilni infuzi) k rekonstituci a podani ptipravku Abraxane mtze mit za nasledek tvorbu
bilkovinnych vladken. Podavejte ptipravek Abraxane pomoci infuzniho setu s vestavénym 15 pm
filtrem, abyste se vyvarovali podani téchto vlaken. Pouziti 15 pum filtru odstrani vlakna a nezméni
fyzikélni ani chemické vlastnosti rekonstituovaného piipravku.

Pouziti filtra s velikosti porti mensi nez 15 pm muize vést k ucpani filtru.

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

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

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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	2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ
	Jedna injekční lahvička obsahuje paclitaxelum 100 mg ve formě nanočástic vázaných na albumin.
	Jedna injekční lahvička obsahuje paclitaxelum 250 mg ve formě nanočástic vázaných na albumin.
	Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.
	3. LÉKOVÁ FORMA
	4. KLINICKÉ ÚDAJE
	4.1 Terapeutické indikace
	4.2 Dávkování a způsob podání
	Pacientům, u nichž se rozvine závažná neutropenie (počet neutrofilů <500 buněk/mm3 po dobu týdne nebo déle) nebo závažná senzorická neuropatie během léčby přípravkem Abraxane, by mělo být dávkování v dalších cyklech sníženo na 220 mg/m2. Po opětovném ...
	Karcinom pankreatu
	Doporučená dávka přípravku Abraxane v kombinaci s gemcitabinem je 125 mg/m2 podávaná nitrožilně po dobu 30 minut 1., 8. a 15. den každého 28denního cyklu. Doporučená dávka souběžně podávaného gemcitabinu je 1 000 mg/m2 podávaná nitrožilně po dobu 30 m...
	Doporučená dávka přípravku Abraxane je 100 mg/m2 podávaná nitrožilní infuzí po dobu 30 minut 1., 8. a 15. den každého 21denního cyklu. Doporučená dávka karboplatiny je AUC = 6 mg•min/ml pouze 1. den každého 21denního cyklu, přičemž s aplikací se začín...
	Abraxane se nemá podávat 1. den cyklu, dokud absolutní počet neutrofilů nedosáhne hodnoty ≥1 500 buněk/mm3 a počet trombocytů ≥100 000 buněk/mm3. Pro každou následující týdenní dávku přípravku Abraxane musí mít pacienti absolutní počet neutrofilů ≥500...
	Tabulka 4: Snížení dávky z důvodu hematologické toxicity u pacientů s nemalobuněčným karcinomem plic
	Zvláštní populace
	Porucha funkce jater
	Návod k rekonstituci tohoto léčivého přípravku před jeho podáním je uveden v bodě 6.6.
	4.3 Kontraindikace
	4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití
	4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
	4.6 Fertilita, těhotenství a kojení
	Paklitaxel a/nebo jeho metabolity se vylučují do mléka laktujících potkaních samic (viz bod 5.3). Není známo, zda se paklitaxel vylučuje do lidského mateřského mléka. Vzhledem k možnému výskytu závažných nežádoucích účinků u kojených dětí je podávání ...
	Abraxane má malý nebo mírný vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje. Abraxane může vyvolat nežádoucí reakce, například únavu (velmi často) a závratě (často), které mohou ovlivnit schopnost řídit dopravní prostředky a obsluhovat stroje. Pacienty...
	4.8 Nežádoucí účinky
	1 Dle hlášení vycházejících ze sledování přípravku Abraxane po uvedení na trh.
	2 Četnost pneumonitidy se počítá na základě sdružených dat od 1 310 pacientů v klinických hodnoceních s přípravkem Abraxane podávaným v monoterapii k léčbě karcinomu prsu a v dalších indikacích.
	3 Vychází z laboratorních hodnocení: maximální stupeň myeolosuprese (léčená populace).
	4 U některých pacientů dříve léčených kapecitabinem.
	Popis vybraných nežádoucích účinků
	Tato část obsahuje nejčastější a klinicky významné nežádoucí účinky u Abraxane.
	Nežádoucí účinky byly hodnoceny u 229 pacientů s metastazujícím karcinomem prsu, kteří byli léčeni přípravkem Abraxane v dávce 260 mg/m2 jednou za tři týdny, v pivotní klinické studii fáze III (Abraxane v monoterapii).
	Nežádoucí účinky byly hodnoceny u 514 pacientů s nemalobuněčným karcinomem plic léčených přípravkem Abraxane v kombinaci s karboplatinou (Abraxane v dávce 100 mg/m2 podávaný 1., 8. a 15. den každého 21denního cyklu v kombinaci s karboplatinou podávano...
	Infekce a infestace
	Abraxane/gemcitabin
	Sepse byla hlášena u 5 % pacientů s neutropenií nebo bez neutropenie, kterým byl v průběhu klinického hodnocení léčby adenokarcinomu pankreatu podáván přípravek Abraxane v kombinaci s gemcitabinem. Z 22 případů sepse hlášených u pacientů, kteří byli l...
	V tabulce 7 je uvedena četnost a závažnost laboratorně zjištěných hematologických abnormalit u pacientů léčených přípravkem Abraxane v kombinaci s gemcitabinem nebo u pacientů léčených gemcitabinem.
	V ramenu s přípravkem Abraxane byly anemie a trombocytopenie hlášeny častěji než v ramenu s přípravkem Taxol a karboplatinou (54 % versus 28 %, resp. 45 % versus 27 %).
	Gastrointestinální poruchy
	Pediatrická populace
	Studie zahrnovala 106 pacientů, z nichž bylo 104 pediatrických pacientů ve věku od 6 měsíců do méně než 18 let (viz bod 5.1). U každého pacienta došlo k nejméně 1 nežádoucímu účinku. Nejčastěji hlášenými nežádoucími účinky byly neutropenie, anemie, le...


	Hlášení podezření na nežádoucí účinky po registraci léčivého přípravku je důležité. Umožňuje to pokračovat ve sledování poměru přínosů a rizik léčivého přípravku. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili podezření na nežádoucí účinky na adresu: Stá...
	4.9 Předávkování
	5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
	5.1 Farmakodynamické vlastnosti
	Farmakoterapeutická skupina: Cytostatika, rostlinné alkaloidy a jiná přírodní léčiva, taxany, ATC kód: L01CD01
	Karcinom prsu
	Otevřené studie s jednou léčebnou větví
	V jedné studii byl Abraxane podáván ve formě 30minutové infuze v dávce 175 mg/m2 43 pacientům s metastazujícím karcinomem prsu. Druhá studie používala dávku 300 mg/m2 ve formě 30minutové infuze podávané 63 nemocným s metastazujícím karcinomem prsu. Pa...
	Randomizovaná srovnávací studie
	U 229 pacientů léčených přípravkem Abraxane v randomizovaném kontrolovaném klinickém hodnocení byla posuzována bezpečnost. Neurotoxicita paklitaxelu byla posuzována na základě zlepšení o jeden stupeň kdykoli během léčby u pacientů se 3. stupněm perife...
	Karcinom pankreatu
	Medián doby léčby pacientů byl 3,9 měsíců ve větvi s přípravkem Abraxane/gemcitabin a 2,8 měsíců ve větvi s gemcitabinem. 32 % pacientů ve větvi s přípravkem Abraxane/gemcitabin bylo léčeno 6 nebo více měsíců oproti 15 % pacientů ve větvi s gemcitabin...
	Primárním cílovým parametrem účinnosti bylo celkové přežití (overall survival, OS). Klíčovými sekundárními cílovými parametry bylo přežití bez progrese (progression-free survival, PFS) a celkový výskyt odpovědi (overall response rate, ORR); oba sekund...
	Léčebné účinky na OS favorizovaly větev s přípravkem Abraxane/gemcitabin napříč
	většinou dříve specifikovaných podskupin (zahrnujících pohlaví, KPS, geografický region, primární lokalizaci karcinomu pankreatu, rozsah nádoru (stage) při diagnóze, přítomnost metastáz v játrech, přítomnost peritoneální karcinomatózy, provedenou Whip...
	U pacientů léčených přípravkem Abraxane/gemcitabin bylo zaznamenáno statisticky významné zlepšení PFS oproti pacientům léčeným samotným gemcitabinem, a to zvýšení mediánu PFS o 1,8 měsíců.
	Nemalobuněčný karcinom plic
	U 1 052 pacientů s nemalobuněčným karcinomem plic stupně IIIB/IV, kteří do té doby neabsolvovali chemoterapii, byla provedena multicentrická, randomizovaná, otevřená studie. Ve studii se porovnával přípravek Abraxane v kombinaci s karboplatinou oproti...
	Primárním cílovým parametrem účinnosti byl celkový výskyt odpovědi, definovaný jako procento pacientů, u kterých bylo dosaženo objektivně potvrzené úplné odpovědi nebo částečné odpovědi, založená na nezávislém, centrálním, zaslepeném, radiologickém ho...
	Tabulka 10: Celkový výskyt odpovědi v randomizované studii nemalobuněčného karcinomu plic (populace intent-to-treat)
	CI = interval spolehlivosti; HRA/T = poměr rizik přípravku Abraxane/karboplatiny a paklitaxelu v rozpustné formě / karboplatiny; pA/pT = poměr míry odpovědi přípravku Abraxane/karboplatiny a paklitaxelu v rozpustné formě / karboplatiny
	a p-hodnota vychází z chí-kvadrát testu.
	Mezi oběma léčebnými větvemi nebyl nalezen statisticky významný rozdíl v přežití bez progrese (zaslepeným hodnocením radiologa) a celkovém přežití. Analýza non-inferiority byla provedena pro PFS a OS s předem stanovenou hranicí non-inferiority 15 %. K...
	Tabulka 11: Analýzy non-inferiority týkající se přežití bez progrese a celkového přežití v randomizované studii nemalobuněčného karcinomu (populace intent-to-treat)
	CI = interval spolehlivosti; HRA/T = poměr rizik přípravku Abraxane/karboplatiny a paklitaxelu v rozpustné formě / karboplatiny; pA/pT = poměr míry odpovědi přípravku Abraxane/karboplatiny a paklitaxelu v rozpustné formě / karboplatiny
	a Podle metodologických kritérií EMA pro cílový parametr PFS nebyla chybějící pozorování nebo zahájení následné nové terapie použita pro cenzurování.
	Pediatrická populace
	Bezpečnost a účinnost u pediatrických pacientů nebyla stanovena (viz bod 4.2).
	Studie ABI-007-PST-001, multicentrická, otevřená, dávku zjištující studie fáze 1/2 k vyhodnocení bezpečnosti, snášenlivosti a předběžné účinnosti přípravku Abraxane podávaného jednou týdně pediatrickým pacientům s rekurentními nebo refrakterními solid...
	Fáze 1 studie zahrnovala celkem 64 pacientů ve věku od 6 měsíců do méně než 18 let a během ní byla zjištěna maximální tolerovaná dávka (MTD) 240 mg/m2 při podávání intravenózní infuzí po dobu 30 minut 1., 8. a 15. den každého 28denního cyklu.
	Do fáze 2 k posouzení protinádorové aktivity vyhodnocené podle celkového výskytu odpovědi (ORR) bylo zařazeno celkem 42 pacientů za použití Simonova dvouúrovňového mini-maximálního designu, kteří byli ve věku od 6 měsíců do 24 let a měli rekurentní ne...
	Medián počtu cyklů podaných pacientům byl 2 cykly při MTD. Ze 41 pacientů způsobilých k posouzení účinnosti v úrovni 1 měl jeden pacient ve skupině s rhabdomyosarkomem (n = 14) potvrzenou částečnou odpověď (PR), která vedla k 7,1 % ORR (95% CI: 0,2, 3...
	Výsledky mediánu celkového přežití, včetně 1ročního období sledování, byly 32,1 týdne (95% CI: 21,4, 72,9) u skupiny s Ewingovým sarkomem, 32,0 týdne (95% CI: 12, nebyl stanoven) u skupiny s neuroblastomem a 19,6 týdne (95% CI: 4, 25,7) u skupiny s rh...
	Celkový bezpečnostní profil přípravku Abraxane u pediatrických pacientů byl v souladu se známým bezpečnostním profilem přípravku Abraxane u dospělých (viz bod 4.8). Na základě těchto výsledků bylo stanoveno, že přípravek Abraxane v monoterapii nemá vý...
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti
	5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti
	6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE
	6.1 Seznam pomocných látek
	6.2 Inkompatibility
	6.3 Doba použitelnosti
	Neotevřené injekční lahvičky
	3 roky
	6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání
	Nepoužité injekční lahvičky
	Uchovávejte injekční lahvičku v krabičce, aby byl přípravek chráněn před světlem. Mráz ani chlad nemají nepříznivý vliv na stabilitu přípravku. Tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní teplotní podmínky uchovávání.
	Rekonstituovaná disperze
	Podmínky uchovávání tohoto léčivého přípravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodě 6.3.
	6.5 Druh obalu a obsah balení
	50ml injekční lahvička (čiré sklo třídy 1) se zátkou (butylová pryž) a jisticím uzávěrem (hliník) obsahuje paclitaxelum 100 mg ve formě nanočástic vázaných na albumin.
	100ml injekční lahvička (čiré sklo třídy 1) se zátkou (butylová pryž) a jisticím uzávěrem (hliník) obsahuje paclitaxelum 250 mg ve formě nanočástic vázaných na albumin.
	Balení obsahuje jednu injekční lahvičku.
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