ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abraxane 5 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji.

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

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Jedna dawka odtworzonego leku zawiera okoto 425 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji.
pH odtworzonej zawiesiny wynosi 6-7,5; jej osmolalnos¢ wynosi 300-360 mOsm/kg.

Proszek ma barwe od biatej do zottej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Abraxane powinien by¢ podawany wylacznie pod kontrolg wykwalifikowanego lekarza
onkologa w jednostce stuzby zdrowia specjalizujgcej sie w leczeniu srodkami cytotoksycznymi. Nie
nalezy zastgpowac go paklitakselem w innej formulacji.

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

Dostosowanie dawki w trakcie terapii

W przypadku pacjentdw, u ktorych w czasie terapii produktem leczniczym Abraxane wystapita silna
neutropenia (liczba neutrofili <0,50 x 10%/1 utrzymujaca sie przez tydzien lub dtuzej) lub silna
neuropatia czuciowa, dawka leku powinna zosta¢ w dalszych cyklach leczenia zmniejszona do

220 mg/m? pc. Po nawrocie silnej neutropenii lub silnej neuropatii czuciowej, dawke nalezy
zredukowaé dalej do 180 mg/m? pe. Nie nalezy podawaé produktu Abraxane, dopoki liczba neutrofili
nie zwickszy si¢ powyzej 1,5 x 10%/1. W przypadku neuropatii czuciowej stopnia 3., leczenie nalezy
wstrzymac¢ do czasu regresji do stopnia 1. lub 2., po czym stosowa¢ zmniejszong dawke we
wszystkich dalszych cyklach leczenia.



Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Brak wystarczajacych danych pozwalajacych na zalecanie modyfikacji dawki u pacjentéw z
niewydolno$cig watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, ktora zapewnitaby dopuszczalng
toksycznos$¢ przy zachowaniu skutecznos$ci leku. Pacjenci z cigzka niewydolno$cig watroby nie
powinni by¢ leczeni paklitakselem (patrz punkt 4.4. i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan z udziatem chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek, za$ istniejace dane sa
niewystarczajace, aby moc zaleca¢ zmiany dawkowania w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Sposrod 229 pacjentdow biorgecych udziat w randomizowanym badaniu, ktérzy otrzymywali produkt
Abraxane, 13% pacjentow byto wieku 65 lat lub powyzej, @ mniej niz 2% pacjentow byto w wieku
75 lat lub powyzej . Nie stwierdzono zwigkszonej czgstosci objawow toksycznych u pacjentow w
wieku co najmniej 65 lat, ktérym podawano produkt Abraxane.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Abraxane u dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma uzasadnienia stosowanie produktu Abraxane w populacji
pediatrycznej we wskazaniu przerzutowy rak piersi.

Sposdb podawania
Produkt Abraxane podaje si¢ dozylnie.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Laktacja (patrz punkt 4.6).
Pacjenci, u ktorych przed leczeniem liczba neutrofili byta < 1,5 x 10°/1.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Abraxane jest nanoczasteczkowa formulacja paklitakselu oparta na no$niku albuminowym,
przez co moze on wykazywac¢ odmienne wiasciwosci farmakologiczne od paklitakselu w innej
formulacji (patrz punkty 5.1 1 5.2). Nie nalezy zastepowac go paklitakselem w innej formulacji.

Nadwrazliwosé

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

Hematologia

Podczas leczenia produktem Abraxane czesto wystgpuje zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego
(gtownie neutropenia). Neutropenia, zalezna od dawki, jest objawem toksyczno$ci ograniczajgcym jej
wielkos$¢. W czasie terapii produktem Abraxane nalezy czesto kontrolowa¢ morfologi¢ krwi. Produktu
Abraxane nie nalezy podawac pacjentowi powtornie, dopoki liczba neutrofili nie zwigkszy si¢
powyzej 1,5 x 10%1, a liczba ptytek krwi powyzej 100 x 10%/1.



Neuropatia
W czasie leczenia produktem Abraxane czesto wystepuje neuropatia czuciowa, cho¢ rozwinigcie si¢

cigzkich objawow obserwowane jest rzadziej. Pojawienie si¢ neuropatii stopnia 1. lub 2. zwykle nie
powoduja koniecznoséci zmniejszenia dawki. W przypadku rozwoju neuropatii czuciowej stopnia 3.
leczenie nalezy wstrzymaé do czasu regresji do stopnia 1. lub 2., po czym zmniejszy¢ dawke produktu
Abraxane we wszystkich dalszych cyklach leczenia (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynno$ci watroby

Poniewaz paklitaksel moze wykazywac wyzsza toksyczno$¢ u pacjentow z niewydolnos$cia watroby,
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu Abraxane pacjentom z tej grupy. Pacjenci z
zaburzeniem czynnosci watroby znajduja si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia
toksycznosci, szczeg6lnie pod wzgledem zahamowania czynnosci szpiku i pacjenci tacy powinni by¢
pod Scista obserwacja w kierunku objawow silnego zahamowania czynnos$ci szpiku.

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby
(bilirubina >5 x GGN lub AspAT/AIAT >10 x GGN) i nie powinni by¢ oni leczeni produktem
Abraxane. Prawidtowe dawkowanie u chorych z mniej cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby nie
zostato jeszcze ustalone. Nalezy rozwazy¢ obnizenie dawki u pacjentow, u ktorych bilirubina > 2
GGN, poniewaz klirens paklitakselu jest zmniejszony u pacjentow z wysokim stezeniem bilirubiny
(patrz punkt 5.2).

Kardiotoksyczno$¢

Wsréd pacjentow przyjmujacych produkt Abraxane obserwowano rzadko przypadki zastoinowe;j
niewydolnos$ci serca i zaburzenia czynnosci lewej komory serca. Wigkszos¢ z tych pacjentow byta
uprzednio narazona na dziatanie produktow leczniczych o dziataniu kardiotoksycznym, takich jak
antracykliny, lub cierpiala na chorobg serca. Z tego wzgledu pacjenci z tej grupy otrzymujacy produkt
Abraxane musza by¢ $cisle monitorowani przez lekarzy w celu wykrycia zaburzen czynnosci serca.

Przerzuty do OUN

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Abraxane u pacjentdw z przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) nie zostaly jeszcze ustalone. Przerzuty do OUN zwykle nie
poddaja si¢ chemioterapii systemowe;.

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

Zapalenie pecherzykow ptucnych

Mimo ze czestos¢ wystepowania jest mata, pacjentow nalezy objac $cista obserwacja w kierunku
objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia pecherzykdéw plucnych. W trakcie prowadzenia
badania klinicznego dotyczacego przerzutowego raka trzustki zaobserwowano wyzszy odsetek
przypadkow zapalenia pecherzykéw plucnych u pacjentow otrzymujacych produkt Abraxane w
skojarzeniu z gemcytabing.

Substancje pomocnicze
Jedna dawka odtworzonego produktu Abraxane zawiera okoto 425 mg sodu. Nalezy o tym pamig¢tac,
jesli stosowana jest dieta z kontrolowaniem podazy sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Metabolizm paklitakselu przebiega czgsciowo z udziatem izoenzymow CYP2C8 i CYP3A4
cytochromu P450 (patrz punkt 5.2). Z tej przyczyny nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania
paklitakselu jednocze$nie z lekami o znanych wlasno$ciach hamujacych (np. ketokonazol i inne $rodki
przeciwgrzybicze pochodne imidazolu, erytromycyna, fluoksetyna, gemfibrozyl, cymetydyna,



rytonawir, sakwinawir, indynawir oraz nelfinawir) lub indukujgcych (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenytoina, efawirenz, newirapina) CYP2C8 lub CYP3A4.

Zalecane jest stosowanie produktu Abraxane w monoterapii. Produktu Abraxane nie nalezy stosowac
w potaczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez
1 miesigc po okresie leczenia produktem Abraxane. Me¢zczyzni leczeni produktem Abraxane nie
powinni podejmowac prob sptodzenia dziecka w czasie trwania leczenia i do sze§ciu miesiecy po jego
zakonczeniu.

Cigza
Dane dotyczace leczenia paklitakselem w okresie cigzy u czlowieka sg bardzo ograniczone.

Przypuszcza sig, ze paklitaksel stosowany w okresie ciazy moze wywotywacé cigzkie wady wrodzone.
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Produktu
Abraxane nie wolno stosowac w czasie cigzy, a takze u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej metody zapobiegania cigzy, chyba ze stan kliniczny matki wymaga leczenia paklitakselem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy paklitaksel przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz u niemowlat karmionych
piersia moga potencjalnie wystapi¢ powazne dziatania niepozgdane, produkt Abraxane jest w czasie
laktacji przeciwwskazany. Przez caty okres trwania terapii nalezy zaniecha¢ karmienia piersia.

Ptodnos¢

Produkt Abraxane powoduje nieptodnos$¢ u samcow szczurow (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem
leczenia mezczyzni powinni uzyska¢ porade dotyczaca zamrozenia swojego nasienia, poniewaz po
stosowaniu produktu Abraxane mozliwa jest nicodwracalna bezptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt Abraxane wywiera niewielki do umiarkowanego wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Produkt Abraxane moze spowodowac objawy niepozadane, takie jak zmeczenie
(bardzo czesto) i zawroty glowy (czgsto), ktore moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Pacjentow nalezy pouczy¢, aby nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali
maszyn w przypadku pojawienia si¢ znuzenia lub zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponizej przedstawione sg najczesciej wystepujace 1 najwazniejsze dziatania niepozadane
zaobserwowane w gtdéwnym badaniu klinicznym fazy 111 z udziatem 229 pacjentéw z rakiem piersi z
przerzutami, ktérym podawano produkt Abraxane w dawce 260 mg/m? pc. raz na 3 tygodnie.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 podane sg zdarzenia niepozadane zwigzane z podawaniem produktu Abraxane pacjentom
w badaniach klinicznych, w ktérych produkt Abraxane byl jedynym lekiem, niezaleznie od dawki i
choroby pacjenta (n = 789).

Czgsto$¢ objawow niepozadanych wymienionych w Tabeli 1 zostata oceniona wedlug nastepujace;j
zasady:

Bardzo czesto (>1/10); czesto (> 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).



W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych podczas leczenia
jakakolwiek dawka produktu Abraxane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Czesto: Zakazenie, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie mieszkow
wlosowych, zakazanie gornych drog oddechowych, kandydoza, zapalenie
zatok

Niezbyt czesto: Kandydoza jamy ustnej, zapalenie nosogardta, zapalenie
skory i tkanki tacznej, zakazenie wirusem opryszczki, zakazenie
wirusowe, zapalenie pluc, zakazenie zwigzane z wprowadzanym
cewnikiem, grzybica, pélpasiec, zakazenie w miejscu wktucia,
posocznica’, posocznica neutropeniczna

Nowotwory tagodne,
ztosliwe 1 nicokreslone
(w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto: BOl przerzutowy, martwica guza

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo czesto: Neutropenia, niedokrwisto$¢, leukopenia, trombocytopenia,
limfopenia, mielosupresja

Czesto: Goraczka neutropeniczna

Rzadko: Pancytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto: Nadwrazliwosé

Rzadko: Cigzka nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

Bardzo czesto: Jadtowstret
Czesto: Odwodnienie, utrata apetytu, hipokaliemia
Niezbyt czesto: Hipofosfatemia, zatrzymanie plynow, niedobdr albumin

we krwi, nadmierne pragnienie, hiperglikemia, hipokalcemia,
hipoglikemia, hiponatermia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsenno$¢, depresja, lek

Niezbyt czesto: Niepokoj ruchowy

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto: Neuropatia obwodowa, neuropatia, niedoczulica, parestezja

Czesto: Obwodowa neuropatia czuciowa, bol glowy, zaburzenia smaku,
zawroty glowy, obwodowa neuropatia ruchowa, ataksja, zaburzenia
czucia, sennos¢

Niezbyt czesto: Polineuropatia, arefleksja, dyskineza, ostabienie odruchow,
neuralgia, utrata czucia, omdlenie, zawroty gtowy ze zmiany potozenia,
bol neuropatyczny, drzenie

Zaburzenia oka

Czesto: Nasilone tzawienie, niewyrazne widzenie, suche 0ko, suche
zapalenie spojowki 1 rogéwki, wypadanie rzes

Niezbyt czesto: Podraznienie oczu, bol oczu, nieprawidlowe widzenie,
obnizenie ostro$ci wzroku, zapalenie spojowek, zaburzenia widzenia,

swedzenie oczu, zapalenie rogowki

Rzadko: Torbielowaty obrzek plamki®




Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych podczas leczenia
jakakolwiek dawka produktu Abraxane

Zaburzenia ucha i
btednika

Czesto: Zawroty glowy

Niezbyt czesto: BOl ucha, szum uszny

Zaburzenia serca

Czesto: Tachykardia, arytmia, czestoskurcz nadkomorowy

Rzadko: Bradykardia, zatrzymanie akcji serca, zaburzenia czynnosci lewe;j
komory, zastoinowa niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Uderzenie krwi do glowy, nagle zaczerwienienie twarzy,
nadci$nienie, obrzek limfatyczny

Niezbyt czesto: Niedocisnienie, zimne konczyny, niedoci$nienie
ortostatyczne

Rzadko: Zakrzepica

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Czesto: Duszno$¢, krwawienie z nosa, bol gardta i krtani, kaszel, katar,
wyciek wodnisty z nosa

Niezbyt czesto: Kaszel z odpluwaniem, dusznos¢ wysitkowa,
zablokowanie zatok, §ciszenie odgtoséw oddechowych, wysick
optucnowy, katar alergiczny, chrypka, zablokowany nos, sucho$¢ btony
sluzowej nosa, §wiszczacy oddech, zator w ptucach, choroba zatorowo-
zakrzepowa pluc, §rodmiazszowe zapalenie pecherzykoéw phucnych®

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto: Nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcie, zapalenie jamy
ustnej

Czesto: Bol brzuch, wzdecia, bol w nadbrzuszu, niestrawnos¢, refluks
zotadkowo-przetykowy, ostabienie czucia w jamie ustnej

Niezbyt czesto: Dysfagia, oddawanie wiatrow, bol jezyka, sucho$¢ w jamie
ustnej, bol dzigsel, luzne stolce, zapalenie przetyku, bol w podbrzuszu,
owrzodzenie jamy ustnej, bél w jamie ustnej, krwotok z odbytu

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

Niezbyt czesto. Hepatomegalia

Zaburzenia skory i
tkanki podskaérnej

Bardzo czesto: Lysienie, wysypka

Czesto: Zaburzenie paznokci, $§wiad, sucho$¢ skory, rumien,
zabarwienie/odbarwienie paznokci, nadmierna pigmentacja skory,
oddzielenie si¢ ptytki paznokciowej, zmiany w paznokciach

Niezbyt czesto: Tkliwos¢ tozyska paznokcei, pokrzywka, bol skory, reakcj
nadwrazliwos$ci na §wiatlo, zaburzenia pigmentacji, swedzaca wysypka,
zaburzenie skory, nadmierna potliwo$¢, ztuszczenie paznokcia, wysypka
rumieniowa, wysypka uogolniona, zapalenie skdry, poty nocne, wysypka
grudkowo-plamkowa, bielactwo, przerzedzenie owlosienia, dolegliwo$¢ w
obrebie paznokcia, uogdlniony $wiad, wysypka grudkowa, wysypka
plamkowa, zmiana skorna, obrzek twarzy

Bardzo rzadko: Zespot Stevensa-Johnsona®, toksyczna nekroliza naskorka®




Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych podczas leczenia
jakakolwiek dawka produktu Abraxane

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

Bardzo czesto: Bol stawdw, bol migsniowy

Czesto: Bol w konczynach, bol w kosciach, bol plecéw, kurcze migsni, bol
konczyny

Niezbyt czesto: BOl Scian klatki piersiowej, ostabienie mig$niowe, bol
karku, bol w pachwinie, skurcze migéni, bol migsniowo-szkieletowy, bol
boku, dolegliwosci konczyn, ostabienie mig$ni

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Niezbyt czesto: Bolesne oddawanie moczu, czgstomocz, Krwiomocz,
oddawanie moczu w nocy, wielomocz, nietrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Bole piersi

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zmgczenie, oslabienie, goraczka.

Czesto: Obrzeki obwodowe, zapalenie blony §luzowej, bol, zesztywnienie
miesni, obrzeki, ostabienie, obnizenie stanu sprawnosci, bol w klatce
piersiowej, objawy grypopodobne, zte samopoczucie, letarg, nadmierna
goraczka

Niezbyt czesto: Dolegliwo$¢ w obrebie klatki piersiowej, chod
patologiczny, obrzeki, odczyn w miejscu wstrzyknigcia

Rzadko: Wynaczynienie

Badania diagnostyczne

Czesto: Zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej, obnizenie hematokrytu, zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych, podwyzszenie temperatury ciata, zwigkszenie aktywnosci
transferazy gamma-glutamylowej, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

Niezbyt czesto: Zwigkszone ci$nienie krwi, zwigkszenie masy ciata,
zwigkszenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej, podwyzszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi,
zwigkszenie stezenia fosforu we krwi, zmniejszenie stgzenia potasu we
krwi, zwigkszenie stezenia bilirubiny

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

Niezbyt czesto: Urazy

Rzadko: Zjawisko nawrotu objawow popromiennych, popromienne
zapalenie phuc

! Czesto$é reakeji nadwrazliwosci obliczona byta w oparciu o jeden zdecydowanie powigzany
przypadek w populacji 789 chorych.
? Zgodnie z informacjami uzyskanymi na podstawie zgloszen po wprowadzeniu produktu Abraxane do

obrotu.

¥ Czgsto$¢ wystepowania zapalenia pecherzykow ptucnych obliczono na podstawie potaczonych
danych dotyczacych ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujacych podczas sponsorowanych przez
firme badan klinicznych produktu Abraxane stosowanego w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym,
zaréwno w dopuszczonych wskazaniach, jak i we wskazaniach niezarejestrowanych. Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Najczestszym, waznym objawem toksyczno$ci hematologicznej byta neutropenia (zaobserwowana u
79% pacjentow), ktora szybko przemijata i byta zalezna od dawki. U 71% pacjentdw obserwowano
leukopenie. Neutropenia 4. stopnia (<0,5 x 10%/1) wystapita u 9% pacjentéw, u ktérych stosowano
produkt Abraxane. Goragczka neutropeniczna wystapita u czterech pacjentow leczonych produktem
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Abraxane. Niedokrwisto$¢ (Hb <10 g/dl) zaohserwowano u 46% pacjentow leczonych produktem
Abraxane; a w trzech przypadkach byta to niedokrwisto$¢ ciezka (Hb <8 g/dl). Limfopenie
obserwowano u 45% pacjentow.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Ogodlnie biorac, u pacjentdow otrzymujacych produkt Abraxane czesto$§¢ wystepowania i nasilenie
neurotoksycznosci byty zalezne od dawki. Neuropatia obwodowa (gtdéwnie neuropatia czuciowa
stopnia 1. lub 2.) zaobserwowana zostata u 68% pacjentow przyjmujacych produkt Abraxane, przy
czym 10% mialo neuropati¢ stopnia 3., za$ stopnia 4. nie zaobserwowano.

Zaburzenia zolgdka i jelit
Nudnosci pojawity si¢ u 29% pacjentow, a biegunka u 25% pacjentow.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
U 90% pacjentéw leczonych produktem Abraxane wystapilo tysienie.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

U 32% pacjentdow przyjmujacych produkt Abraxane wystapily bole stawowe, okreslone jako cigzkie w
6% przypadkow. Bole migsniowe wystapity u 24% pacjentdw przyjmujacych produkt Abraxane,
okreslone jako cigzkie w 7% przypadkow. Objawy byly zwykle przemijajace, wystgpowaly po trzech
dniach od podania dawki produktu Abraxane i ustgpowaly w ciggu tygodnia.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
W 40% przypadkow obserwowano ostabienie/znuzenie.

Wyniki obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu

W czasie obserwacji po wprowadzeniu do obrotu produktu Abraxane zgtaszane byly porazenia
nerwow czaszkowych, niedowtad strun glosowych i w rzadkich wypadkach reakcje nadwrazliwosci o
ciezkim przebiegu.

W trakcie leczenia produktem Abraxane rzadko zglaszano zmniejszenie ostrosci widzenia w wyniku
torbielowatego obrzgku plamki. W przypadku rozpoznania torbielowatego obrzeku plamki nalezy
przerwac leczenie produktem Abraxane.

U niektorych pacjentéw wezesniej leczonych kapecytabing, w ramach ciaglej obserwacji po
wprowadzeniu produktu Abraxane do obrotu zglaszany byt zespo6t dtoniowo-podeszwowy. Poniewaz
te zdarzenia niepozadane zgtaszane byty dobrowolnie w ramach praktyki klinicznej, nie mozna
okresli¢ rzeczywistej czgstosci wystepowania ani zwigzku przyczynowego zdarzen z podawanym
lekiem.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znana odtrutka na przedawkowanie paklitakselu. W wypadku przedawkowania nalezy
pacjenta $cisle obserwowac. Leczenie nalezy skierowac na glowne przewidywane objawy
toksycznosci, tzn. zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, zapalenie §luzéwki i neuropatie
obwodow3.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne zwigzki
pochodzenia naturalnego, taksany, kod ATC: LO1CDO01



Mechanizm dziatania

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

Produkt Abraxane zawiera nanoczgsteczki wielko$ci okoto 130 nm zbudowane z albuminy surowicy
ludzkiej i paklitakselu, w ktorych paklitaksel wystgpuje w postaci niekrystalicznej, amorficznej. Po
podaniu dozylnym nanoczasteczki ulegaja natychmiastowej dysocjacji do rozpuszczalnych
kompleksow albuminy z paklitakselem wielkosci 10 nm. Albumina jest znanym czynnikiem
utatwiajgcym $rodbtonkows, kaweolarng transcytoze sktadnikow osocza. Badania in vitro wykazaty,
ze obecnos¢ albuminy w produkcie Abraxane usprawnia transport paklitakselu przez komarki
srodbtonka. Podejrzewa si¢, ze usprawniony kaweolarny transport przez btony komorkowe odbywa
si¢ za posrednictwem receptora albuminy gp-60 oraz, ze w okolicy guza nastepuje zwigkszone
gromadzenie si¢ paklitakselu dzigki biatku SPARC (ang. secreted protein acidic rich in cysteine),
ktore wiaze si¢ z albuming.

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rak piersi

Dane zebrane w dwoch otwartych badaniach jednoramiennych z udziatem 106 pacjentow oraz w
randomizowanym badaniu poréwnawczym fazy III z udziatem 454 pacjentow potwierdzaja, ze
produkt Abraxane moze by¢ stosowany w przerzutowym raku piersi. Dane te przedstawione sa ponize;j.

Otwarte badania jednoramienne

W pierwszym badaniu produkt Abraxane podawany byt w 30-minutowej infuzji w dawce 175 mg/m?
pc. grupie 43 pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi. W drugim badaniu podawano 300 mg/m? pc.
w postaci 30-minutowej infuzji grupie 63 pacjentow z przerzutowym rakiem piersi. Pacjentéw leczono
bez premedykacji steroidami i bez wspomagajacego stosowania G-CSF (ang. Granulocyte Cell
Stimulating Factor). Cykle leczenia podawano co 3 tygodnie. Wskazniki odpowiedzi na leczenie u
wszystkich pacjentdéw wynosity odpowiednio 39,5% (95% CI: 24,9% - 54,2%) i 47,6%

(95% CI: 35,3% — 60,0%). Mediana czasu do progresji choroby wynosita 5,3 miesigca (175 mg/m?;
95% CI: 4,6 — 6,2 mies.) oraz 6,1 miesiaca (300 mg/m?; 95% CI: 4,2 — 9,8 mies.)

Randomizowane badanie poréwnawcze

To wieloosrodkowe badanie kliniczne przeprowadzone zostato z udziatem pacjentow z przerzutowym
rakiem piersi, ktérzy leczeni byli co 3 tygodnie paklitakselem w monoterapii, stosowanym w
rozpuszczalniku w dawce 175 mg/m? pc. podawanej w czasie 3-godzinnej infuzji z premedykacija
ostaniajaca przed nadwrazliwoscia (N = 225), albo produktem Abraxane w dawce 260 mg/m? pc.
podawanym w czasie 30-minutowej infuzji bez premedykacji (N = 229).

Przy przystgpowaniu do badania 64% pacjentow cechowato uposledzenie stanu sprawnosci (ECOG 1
lub 2); u 79% wystepowaly przerzuty do narzadow trzewnych, a u 76% wystepowaty wigcej niz 3
miejsca przerzutow. Czternastu procent pacjentow nie poddawano wczeséniej zadnej chemioterapii;
27% poddano chemioterapii wylacznie terapii adiuwantem, 40% wylacznie chemioterapii
przeciwprzerzutowej, a 19% zaréwno chemioterapii adiuwanetem, jak i chemioterapii
przeciwprzerzutowej. Piecdziesigt dziewieé procent pacjentdw otrzymywato lek badany jako terapie
drugiego lub dalszego rzutu. Siedemdziesiat siedem procent pacjentow otrzymywalo wczesniej
antracykliny.

Wyniki wskaznika odpowiedzi ogdlem, czasu do progresji choroby i wskaznika przezywalnos$ci bez
progresji u pacjentow poddawanych terapii > 1. rzutu podane sa ponize;j.
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Tabela 2: Wyniki dotyczace ogolnego wskaznika odpowiedzi, mediany czasu do progresji
choroby i wskaznika przezywalnoSci bez progresji, w ocenie lekarza prowadzacego badanie

Parametr Abraxane Paklitaksel w rozpuszczalniku | Wartos$¢ p
skuteczno$ci (260 mg/m?) (175 mg/m?)

Wskaznik odpowiedzi[95%CI] (%)

>1. rzut terapii 26,5 [18,98; 34,05] (n=132) | 13,2[7,54; 18,93] (n = 136) 0,006*

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

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

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

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

*Przezycie [95% CI] (tygodnie)

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

"Dane te pochodza z Addendum do Raportu Badania Klinicznego CA012-0, wersja oznaczona jako
ostateczna 23 marca 2005 r.

“test chi-kwadrat

® test log-rank

U dwustu dwudziestu dziewieciu pacjentéw leczonych produktem Abraxane w randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzono oceng bezpieczenstwa stosowania leku.
Neurotoksycznos¢ paklitakselu oceniano na podstawie poprawy o jeden stopien u pacjentow z
objawami neuropatii obwodowej 3. stopnia w dowolnym momencie terapii. Naturalny przebieg
neuropatii obwodowej do powrotu do wartosci wyjsciowych ze wzgledu na toksyczno$¢ kumulacyjna
produktu Abraxane po >6 kursach terapii nie zostat oceniony i pozostaje nieznany.

Dzieci

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek ztozenia wynikéw badan produktu Abraxane we
wszystkich podgrupach populacji pediatrycznej we wskazaniu przerzutowy rak piersi (stosowanie u
dzieci, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniach klinicznych okreslona zostata farmakokinetyka catkowitego paklitakselu po 30- i

180-minutowej infuzji produktu Abraxane w dawce od 80 do 375 mg/m®. Ekspozycija na paklitaksel
(AUC) wzrastata liniowo od 2 653 do 16 736 ng godz./ml po podaniu od 80 do 300 mg/m?’.
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Po podaniu dozylnym produktu Abraxane pacjentom z przerzutowym rakiem piersi w zalecanej
klinicznie dawce 260 mg/m?, stezenie paklitakselu w osoczu zmniejszato sie w sposob wielofazowy.
Srednie Crax paklitakselu, wystepujace pod koniec infuzji, wynosito 18,7 pg/ml. Sredni klirens
catkowity wynosit 15 I/godz/m?. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosit okoto

27 godzin. Srednia objetos¢ dystrybucji wynosita 632 1/m?; duza objetosé dystrybucji wskazuje na
znaczng dystrybucj¢ pozanaczyniowa i/lub wigzanie paklitakselu przez tkanki.

Przeprowadzono badanie farmakokinetyczne z udzialem pacjentdéw z zaawansowanymi guzami litymi,
w ktérym podawano produkt Abraxane dozylnie w dawce 260 mg/m? przez 30 minut i porownano
wyniki z grupa pacjentdw otrzymujacych iniekcje 175 mg/m? paklitakselu w rozpuszczalniku
podawane przez okres 3 godzin. Klirens paklitakselu podanego w postaci produktu Abraxane byt
wyzszy (43%), niz w przypadku iniekcji paklitakselu w rozpuszczalniku; wicksza byta tez objetosé
dystrybucji (53%). Roznice w warto$ciach Cpax 0raz Cpax skorygowanego wzgledem dawki
odzwierciedlaty roznice dawki catkowitej i okresu podawania. Nie stwierdzono réznic w okresach
poltrwania w koncowej fazie eliminacji.

W badaniu z wykorzystaniem dawki wielokrotnej, przeprowadzonym na grupie 12 pacjentéw
otrzymujacych dozylnie produkt Abraxane w zatwierdzonej dawce, zmiennos$¢ u pojedynczych
pacjentow w poziomie ekspozycji ogélnoustrojowej na paklitaksel (AUCiy) wynosita 19% (zakres
3,21%-27,70%). Nie byto dowodow na kumulacje paklitakselu po wielokrotnych cyklach leczenia.

Analiza poziomu ekspozycji pacjenta (AUC;y) w stosunku do masy ciata wykazata tendencje do
zmniejszania si¢ wartosci AUC po podaniu produktu Abraxane w dawce 260 mg/m? wraz z malejaca
masg ciata. U pacjentdw o masie ciata wynoszacej 50 kg, warto§¢ AUC dla paklitakselu byta okoto
25% nizsza niz u pacjentOw o masie ciata wynoszacej 75 kg. Znaczenie kliniczne niniejszego wyniku
jest niepewne.

Wiazanie paklitakselu z biatkami po podaniu produktu Abraxane zostato oszacowane na podstawie
ultrafiltracji. Frakcja niezwigzanego paklitakselu byta znacznie wigksza po podawaniu produktu
Abraxane (6,2%), niz po podawaniu paklitakselu w rozpuszczalniku (2,3%). Skutkowato to znaczaco
wieksza ekspozycja na niezwigzany paklitaksel po stosowaniu produktu Abraxane, w poréwnaniu do
paklitakselu w rozpuszczalniku, chociaz ekspozycja catkowita w obu przypadkach byta
poréwnywalna. Jest to prawdopodobnie zwiazane z faktem, ze paklitaksel nie zostaje zwigzany w
micelach z substancji Cremophor EL, co ma miejsce po podaniu paklitakselu w rozpuszczalniku. W
oparciu o dane literaturowe, badania in vitro wigzania z biatkami osocza ludzkiego (z zastosowaniem
paklitakselu w stezeniu 6UM), stwierdzono, ze obecnos¢ ranitydyny, deksametazonu czy
difenhydraminy nie wptywa na zdolno$¢ wigzania paklitakselu z biatkami.

W oparciu o dane literaturowe, badania in vitro na mikrosomach z watroby ludzkiej i skrawkach
tkankowych wykazano, ze paklitaksel metabolizowany jest gtownie do 6a-hydroksypaklitakselu.
Wykryto tez dwa metabolity w mniejszych stezeniach: 3’-p-hydroksypaklitaksel i 60
3’-p-dihydroksypaklitaksel. Tworzenie tych hydroksylowanych metabolitéw jest katalizowane
odpowiednio przez CYP2C8, -3A4 oraz zaréwno przez -2C8, jak i -3A4.

Profil farmakokinetyczny produktu Abraxane podawanego w 30 minutowej infuzji zostal oszacowany
u 15 z 30 pacjentéw z niewydolno$cia watroby o trzech rdznych stopniach nasilenia, okreslonej w
oparciu o stezenie bilirubiny w surowicy i aktywno$ci enzyméow watrobowych. Rysunek 1 pokazuje
zalezno$¢ migdzy klirensem paklitakselu a bilirubing catkowita we krwi mierzong tuz przed podaniem
leku.
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Rysunek 1 Zaleznos¢ migdzy klirensem paklitakselu i bilirubing catkowitg we krwi

35000
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Catkowita bilirubina (umol/I)
Wplyw zaburzen czynnosci nerek na dyspozycje paklitakselu nie zostat jeszcze formalnie zbadany.

U pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi, po 30 minutach infuzji produktu Abraxane w dawce

260 mg/m?, érednia warto$é catkowitego wydalania w moczu niezmienionej substancji czynnej
wynosita 4% catkowitej dawki podanej, a metabolitow 6a-hydroksypaklitakselu i
3’-p-hydroksypaklitakselu — mniej niz 1%, co wskazuje na znaczacy klirens pozanerkowy. Paklitaksel
jest wydalany gléwnie w wyniku metabolizmu watrobowego i wydzielania przez przewody zotciowe.

Farmakokinetyka paklitakselu u 0s6b powyzej 65 roku zycia wydaje si¢ by¢ podobna do
obserwowanej u 0sob ponizej tego wieku. Natomiast dane dotyczace 0sob w wieku powyzej 75 roku
zycia sg niewystarczajace, jako ze tylko 3 pacjentow w wieku powyzej 75 lat zostato objetych analiza
farmakokinetyczng.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Stosowanie paklitakselu w dawkach mniejszych od dawki leczniczej dla ludzi wigzano z obnizeniem
ptodnosci i toksycznos$cig dla ptodu u szczurow. Badania produktu Abraxane na zwierzgtach przy
klinicznie istotnym poziomie ekspozycji na lek wykazuja jego nieodwracalny wptyw toksyczny na
meskie organy rozrodcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Roztwor albuminy ludzkiej (zawierajacy sod, s6l sodowa kwasu kaprylowego oraz N-acetylo-DL
tryptofan).
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarte fiolki
3 lata

Trwalo$¢ odtworzonej zawiesiny we fiolce

Po odtworzeniu nalezy zawiesing przenies¢ natychmiast do worka do infuzji. Jednakze wykazano
chemiczng i fizyczna trwato$¢ zawiesiny przez 8 godzin w temp. 2°C-8°C w opakowaniu
zewnetrznym i przy ochronie przed jaskrawym §wiattem. W czystym pokoju moze zosta¢ zastosowana
inna ochrona przed $wiattem.

Trwato$¢ odtworzonej zawiesiny w worku do infuzji
Odtworzona zawiesing przeniesiong do worka do infuzji nalezy uzy¢ natychmiast. Jednakze wykazano
chemiczng i fizyczng trwato§¢ zawiesiny przez 8 godzin w temperaturze nie wigkszej niz 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki
Fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed swiattem.

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka 50 ml (szkto typu 1) z korkiem (guma butylowa) i kapturkiem (aluminium), zawierajaca
100 mg paklitakselu w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming.

Rozmiar opakowania: jedna fiolka.

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

Ostrzezenia dotyczace przygotowania i podawania leku

Paklitaksel jest cytotoksycznym produktem leczniczym stuzacym do leczenia raka. Podobnie jak w
przypadku innych substancji potencjalnie toksycznych, z produktem Abraxane nalezy obchodzi¢ si¢ z
ostroznos$cig. Zalecane jest stosowanie r¢kawiczek, okularow ochronnych i odziezy ochronnej. Jesli
zawiesina znajdzie si¢ w kontakcie z naskérkiem, nalezy natychmiast doktadnie sptukaé¢ go woda z
mydlem. Jesli zawiesina znajdzie si¢ w kontakcie z blonami sluzowymi, nalezy je doktadnie
przepluka¢ woda. Produkt Abraxane powinien by¢ przygotowywany i podawany wylacznie przez
personel odpowiednio przeszkolony w obchodzeniu si¢ z substancjami cytotoksycznymi. Pracownice
cigzarne nie powinny pracowac z produktem Abraxane.
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W zwigzku z mozliwos$cig wynaczynienia, zaleca si¢ doktadng obserwacje¢ miejsca infuzji w kierunku
mozliwego wydostawania si¢ produktu leczniczego poza naczynie podczas podawania. Ograniczenie
zgodne z zaleceniem czasu infuzji produktu Abraxane do 30 minut obniza prawdopodobienstwo
wystapienia dziatah niepozadanych zwigzanych z infuzja.

Odtwarzanie i podawanie leku

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

Jalowg strzykawka powoli (przez okres co najmniej 1 minuty) wstrzykna¢ do fiolki produktu
Abraxane 20 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Roztwor nalezy kierowaé na
wewnetrzng Scianke fiolki. Nie nalezy wstrzykiwac¢ roztworu bezposrednio na proszek, gdyz
powoduje to pienienie sie.

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

Zawiesina po odtworzeniu powinna by¢ mleczna i jednorodna, bez widocznego osadu. Jesli pojawia
si¢ strat lub osad, fiolk¢ znéw nalezy ostroznie odwraca¢ do géry dnem, jako ze produkt musi by¢
przed uzyciem catkowicie zawieszony w roztworze. Moze pojawic si¢ nieznaczne osiadanie
odtworzonej zawiesiny. Przed uzyciem nalezy zapewni¢ odtworzenie zawiesiny przez jej ponowne
delikatne wymieszanie.

Jesli zaobserwuje sie straty, odtworzona zawiesing nalezy odrzucic.

Nalezy obliczy¢ doktadng objetos¢ zawiesiny o stezeniu 5 mg/ml wymagang do podania pacjentowi i
przenies¢ strzykawka odpowiednig ilo$¢ odtworzonej zawiesiny produktu Abraxane do pustego,
jatowego worka (z PCW lub z innego materiatu) do infuzji dozylnych. Do przygotowania i infuz;ji
produktu Abraxane nie s3 wymagane specjalistyczne pojemniki ani zestawy niezawierajace ftalanu
bis(2-etyloheksylu) (DEHP). Nie nalezy uzywac filtrow wewnatrzcewnikowych.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/428/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 11 stycznia 2008

Data przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Catalent UK Packaging Ltd.
Lancaster Way

Wingates Industrial Park
Westhoughton BL5 3XX
Wielka Brytania

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e jesli uzyskane zostang nowe informacje, ktore istotnie wptywajg na aktualng specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace
ograniczeniu ryzyka;

e w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

e na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow.
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o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonik

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abraxane 5 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji.

Paklitaksel

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: roztwor albuminy ludzkiej (zawierajacy sod, s6l sodowa kwasu kaprylowego
oraz N-acetylo-DL tryptofanu).

Zawiera sod, dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce zataczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji.

1 fiolka — 100 mg

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

Do podawania dozylnego.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Leku Abraxane nie nalezy zastgpowac paklitakselem w innej formulacji.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nieotwarte fiolki: fiolki przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym, w celu ochrony przed swiattem.

Po pierwszym odtworzeniu: 8 godzin w lodowce w fiolce umieszczonej w opakowaniu zewnetrznym
w celu ochrony przed swiattem.

W worku do infuzji: do 8 godzin w temperaturze nie wigkszej niz 25°C

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/428/001

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abraxane 5 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji.

Paklitaksel

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

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

Po odtworzeniu zawiesina zawiera 5 mg paklitakselu w kazdym mililitrze.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: roztwor albuminy ludzkiej (zawierajacy sod, s6l sodowa kwasu kaprylowego
oraz N-acetylo-DL tryptofan).

Zawiera sod, dalsze informacje znajduja si¢ w ulotce zataczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji.

1 fiolka - 100 mg

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

Do podawania dozylnego

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nieotwarte fiolki: fiolki przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed §wiattem.

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

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/428/001

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika
Abraxane 5 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny do infuzji
Paklitaksel

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub pielegniarki w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- W razie wystgpienia jakichkolwiek dzialan niepozadanych nalezy powiadomi¢ lekarza lub
pielegniarke. Dotyczy to réwniez jakichkolwiek dzialan niepozadanych niewymienionych w tej
ulotce.

Spis tresci ulotki:

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

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Abraxane

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ISR E NS .

1. Co to jest lek Abraxane i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Abraxane

Abraxane to lek zawierajacy jako substancj¢ czynna paklitaksel potaczony z ludzkim biatkiem
albuming w postaci matych czasteczek nazywanych nanoczasteczkami. Paklitaksel nalezy do grupy
lekéw zwanych taksanami, wykorzystywanych w leczeniu raka.

o paklitaksel to czg$¢ leku dziatajaca przeciwko rakowi
o albumina to cze$¢ leku, ktora ulatwia przenikanie paklitakselu przez $ciany naczyn
krwiono$nych do guza

W jakim celu stosuje si¢ lek Abraxane
Lek Abraxane stosuje si¢ do leczenia raka piersi z przerzutami do innych czesci ciata. Jest to tak
zwany przerzutowy rak piersi.

Stosuje si¢ go w przerzutowym raku piersi gdy:

o przynajmniej jeden inny sposéb leczenia zostat uzyty i nie przyniost poprawy

i

o pacjent nie kwalifikuje si¢ do terapii z uzyciem lekow z grupy tak zwanych antracyklin.
Jak dziala lek Abraxane

Pakiltaksel dziata poprzez hamowanie podzialu komorek nowotworowych — oznacza to, ze one
obumieraja.

U pacjentdw z przerzutowym rakiem piersi, przyjmujacych lek Abraxane u ktorych poprzednie
leczenie byto nieskuteczne, czgéciej stwierdzano zmniejszenie wielkosci guza. Pacjenci przezywali
okoto 13 miesiecy, czyli o 10 tygodni dtuzej, niz w przypadku zastosowania innej terapii.

Czes$¢ leku zawierajgca albumine pomaga rowniez w rozpuszczeniu paklitakselu we krwi. Oznacza to,

ze zadne inne substancje nie sg potrzebne do rozpuszczenia paklitakselu. Takie substancje moga
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powodowaé wystepowanie zagrazajgcych zyciu dziatan niepozadanych, ktore wystepujg znacznie
rzadziej podczas stosowania leku Abraxane.

2. Co nalezy wiedzie¢ przed przyjeciem leku Abraxane

Kiedy nie stosowa¢ leku Abraxane

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na paklitaksel lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Abraxane;

. jesli pacjentka karmi piersia;

o w przypadku matej liczby biatych krwinek (wyjsciowa liczba neutrofili <1,5 x 10%1 - lekarz
udzieli informacji na ten temat).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Abraxane nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki

o w razie niewydolnosci nerek;
o w przypadku uczucia dretwienia, mrowienia, klucia, nadwrazliwos$ci na dotyk lub ostabienia
mie$niowego;

o jesli wystepuja powazne choroby watroby;
o jesli wystepuja choroby serca;
o jesli wystepuja problemy z oddychaniem, takie jak duszno$¢ lub suchy kaszel.

Jesli wystapi ktory$ z powyzszych stanow, nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke. Lekarz
prowadzacy moze zadecydowac o przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu dawki.

Dzieci i mlodziez
Lek ten nie byt badany u dzieci i mtodziezy, poniewaz rak piersi nie wystepuje w tej grupie wickowe;.

Stosowanie innych lekéw i leku Abraxane

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych obecnie lub ostatnio lekach. Dotyczy to
réwniez lekdw wydawanych bez recepty, w tym lekéw ziotowych. Jest to spowodowane tym, ze lek
Abraxane moze wptywac na dzialanie innych lekow, jak rowniez inne leki moga wptywac na dzialanie
leku Abraxane.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ i poinformowac¢ lekarza, jezeli lek Abraxane przyjmowany jest

jednoczesnie z nastepujacymi lekami:

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

o leki stosowane w stabilizacji nastroju, czasami nazywane réwniez przeciwdepresyjnymi (np.

fluoksetyna)

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

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

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

leki stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV i w przebiegu AIDS (np. ritonavir, sakwinawir,

indinawir, nelfinawir, efawirenc, newirapina)

Ciaza karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Paklitaksel moze powodowac cigzkie wady wrodzone ptodu i z tego wzgledu nie powinien by¢
stosowany w czasie cigzy.

Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowac skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie i przez jeden
miesiac po okresie leczenia lekiem Abraxane.
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Nie karmi¢ piersig podczas stosowania leku Abraxane, poniewaz hie wiadomo, czy substancja czynna
- paklitaksel, przenika do mleka matki.

Megzczyzni leczeni lekiem Abraxane nie powinni podejmowac prob sptodzenia dzieci w czasie trwania
terapii i do sze$ciu miesiecy po jej zakonczeniu. Przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni
uzyska¢ porade dotyczaca zamrozenia nasienia, poniewaz po stosowaniu leku Abraxane mozliwa jest
nieodwracalna nieptodnos$¢.

Przed rozpoczgciem terapii nalezy zwrdcic sie do swojego lekarza po porade.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Po przyjeciu leku Abraxane niektdrzy pacjenci moga odczuwaé zmeczenie lub zawroty glowy.
W razie wystepowania takich objawow nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

Jesli w ramach terapii stosowane sg inne leki, nalezy zapyta¢ lekarza o radg w sprawie prowadzenia
pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

Lek Abraxane zawiera sod
Jedna dawka leku Abraxane zawiera okoto 425 mg sodu. Nalezy o tym pamietac, jesli stosowana jest
dieta z kontrolowang podaza sodu.

3. Jak stosowaé lek Abraxane

Lek Abraxane bedzie podany dozylng kroplowka przez lekarza lub pielegniarke/pielegniarza.
Otrzymana dawka bedzie wyliczona na podstawie wielkos$ci powierzchni ciala pacjenta i wynikoéw
badan laboratoryjnych. Zazwyczaj stosowana dawka to 260 mg na m? powierzchni ciata.

Jak czesto lek Abraxane bedzie podawany?
Lek Abraxane jest zwykle podawany raz na trzy tygodnie.

Jak dlugo trwa podawanie leku Abraxane?
Lek Abraxane jest podawany do zyty przez okres 30 minut.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sie do
lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystepuja.

Bardzo czg¢ste dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u wiecej niz jednej osoby na 10:
Wypadanie wtoséw, wysypka

Nieprawidtowe zmniejszenie liczby krwinek obojetnochtonnych we krwi
Zmniejszenie liczby bialych krwinek

Niedobdr krwinek czerwonych

Zmniejszenie liczby limfocytéw we krwi

Zmniejszenie liczby ptytek we krwi

Zaburzenia nerwow obwodowych (bol i dretwienie)

Bl w jednym lub wielu stawach

Bole mig$niowe

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

Ostabienie, uczucie zmeczenia, goraczka
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Czeste dziatania niepozadane, ktore mogg wystgpi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10:
Swedzenie, suchos$¢ naskorka, schorzenia paznokci

Zakazenia, gorgczka ze zmniejszong liczba neutrofili we krwi, uderzenia krwi do glowy
Bole klatki piersiowej, gardla, brzucha lub glowy

Niestrawno$¢, dolegliwosci brzuszne

Trudnosci z oddychaniem

Odwodnienie, zaburzenie smaku, zmniejszenie masy ciala, hipokaliemia

Boéle koficzyn lub plecow, bole w kosciach, kurcze migsni

Zawroty glowy, zaburzenie koordynacji mig§niowej, trudnosci w czytaniu, zwiekszona lub
zmniejszona produkcja ez, utrata rzes

Zmiany rytmu i czgstosci akcji serca

Obrzeki bton §luzowych i tkanek migkkich

Zaburzenia snu, depresja, niepokoj

Podwyzszone wyniki prob watrobowych

Niezbyt czgste dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u nie wigcej niz 10soby na 100:
o Podwyzszenie ci$nienia krwi, przybranie na wadze, wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy

mleczanowej we krwi, ostabienie czynnosci nerek, wzrost glukozy we krwi, wzrost fosforu we

krwi, spadek potasu we Krwi

o Zaburzenia neurologiczne, ostabienie lub zaniknigcie odruchow, ruchy mimowolne, bole wzdtuz
nerwow, utrata czucia, omdlenia, zawroty glowy przy wstawaniu z pozycji siedzacej, bolesne

odretwienie lub mrowienie, dreszcze

. Podraznienie oczu, bolesno$¢ oczu, zaczerwienienie oczu, $wiad oczu, widzenie niewyrazne lub

podwojne, pogorszenie widzenia, pojawiajace si¢ migoczace §wiatta
J Bl uszu, dzwonienie w uszach
o Kaszel z flegma, zadyszka przy chodzeniu lub wchodzeniu na schody, zatkany nos, katar lub

suchos¢ bton sluzowych nosa, $ciszenie odgtosd6w oddechowych, woda w ptucach, utrata gtosu,

trudnosci z oddychaniem, suchy kaszel, zakrzepy krwi w ptucach

o Trudnosci w przetykaniu, gazy, sucho$¢ w ustach, luzne stolce, zgaga, skurcze zotadkowe,
bolesnos¢ lub owrzodzenie jamy ustnej i dzigsel, krwawienie z odbytu
° Bolesno$¢ przy oddawaniu moczu, czgstomocz, krew w moczu, nietrzymanie moczu

o BAl paznokci, dyskomfort paznokci, utrata paznokci, pokrzywka, bdl skéry, zaczerwienienie

skory od stonica, odbarwienie skory, czerwona wysypka, swedzaca wysypka, nadmierne pocenie
si¢, nocne poty, biale plamy na skorze, przerzedzenie wtoséw, uogdlniony $wiad, owrzodzenia,

opuchniecie twarzy

o Obnizony poziom fosforu we krwi, zatrzymanie pltynow, niski poziom albuminy we krwi,
zwigkszone pragnienie, obnizony poziom wapnia we krwi, obnizony poziom cukru we krwi,
obnizony poziom sodu we krwi

o Plesniawki, bol i obrzeki nosa i gardta, zakazenia skory, zakazenia ptuc, zakazenia z powodu

obecnosci cewnika, zakazenia, powazne zakazenie krwi, ktorego przyczyna moze by¢

zmniejszona liczba komorek krwi, zaczerwienienie i opuchlizna w miejscu wktucia igty

Siniaki

B4l w miejscu guza, obumarcie guza

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

Boéle lub uczucie cigzkoséci w klatce piersiowej, trudnos$ci w chodzeniu, obrzeki

Reakcje alergiczne

Oslabienie czynnosci watroby, powigkszenie watroby

Bdle piersi

Niepokoj

Rzadkie dziatania niepozadane, ktore moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 1 000:

o Zmniejszenie liczby krwinek

o Zakazenie ptuc

o Reakcje skorne na inny $rodek terapeutyczny lub zapalenie ptuc po napromienianiu
o Powstanie zakrzepu krwi
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. Bardzo niskie tetno, zawat serca, niewydolnos¢ serca
o Wydostawanie si¢ leku poza zyte
. Niewyrazne widzenie w wyniku obrzgku siatkowki (torbielowaty obrzek plamki)

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ U nie wigcej niz 1 0soby na 10 000:
o Cigzkie stany zapalne/wykwity na skorze i na btonach sluzowych (zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczna nekroliza naskdrka)

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Dotyczy to rowniez jakichkolwiek dziatan niepozadanych niewymienionych w tej ulotce.

5. Jak przechowywa¢ lek Abraxane
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie nalezy stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po:
Termin waznos$ci / EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nieotwarte fiolki: Fiolki przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed $wiattem.

Po pierwszym odtworzeniu zawiesing nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie zuzyty
natychmiast, odtworzony lek moze by¢ przechowywany do 8 godzin w chtodziarce (2°C-8°C), we
fiolce umieszczonej w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Odtworzong zawiesing umieszczong w worku do infuzji mozna przechowywaé do 8 godzin w
temperaturze nie wigkszej niz 25°C.

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

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Abraxane

o Substancjg czynng leku jest paklitaksel. Kazda fiolka zawiera 100 mg paklitakselu w postaci
nanoczasteczkowego kompleksu z albuming.

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

o Pozostaty sktadnik leku to albumina ludzka (zawierajaca sod, s6l sodowa kwasu kaprylowego
oraz N-acetylo-DL-tryptofan).

Jak wyglada lek Abraxane i co zawiera opakowanie

Lek Abraxane jest proszkiem o barwie biatej do zottej do sporzadzania zawiesiny do infuzji,
dostepnym w szklanych fiolkach zawierajacych 100 mg paklitakselu w postaci nanoczgsteczkowego
kompleksu z albuming. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania
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Wytworca

Catalent UK Packaging Ltd.
Lancaster Way

Wingates Industrial Park
Westhoughton

BL5 3XX

Wielka Brytania

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

W celu uzyskania jakichkolwiek informacji o tym leku nalezy zwrécié si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego.

Data ostatniej korekty ulotki

Szczegolowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Personel medyczny lub pracownicy stuzby zdrowia
Informacje przeznaczone wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby zdrowia:
Instrukcja uzycia, obchodzenia si¢ z lekiem i usuwania jego pozostalosci

Ostrzezenia dotyczace przygotowania i podawania leku

Paklitaksel jest cytotoksycznym produktem leczniczym stuzacym do leczenia raka. Podobnie jak w
przypadku innych substancji potencjalnie toksycznych, z lekiem Abraxane nalezy obchodzi¢ si¢ z
ostroznos$cig. Zalecane jest stosowanie r¢kawiczek, okularow ochronnych i odziezy ochronnej. Jesli
zawiesina leku Abraxane znajdzie si¢ w kontakcie ze skorg, nalezy natychmiast skére doktadnie
przemy¢ woda z mydtem. Jesli lek Abraxane znajdzie si¢ w kontakcie z btonami §luzowymi, nalezy je
doktadnie przeptuka¢ woda. Lek Abraxane powinien by¢ przygotowywany i podawany wytacznie
przez personel odpowiednio przeszkolony w obchodzeniu si¢ z substancjami cytotoksycznymi.
Pracownice cigzarne nie powinny pracowac z lekiem Abraxane.

W zwiazku z mozliwo$cia wynaczynienia, zaleca si¢ doktadng obserwacje miejsca infuzji w kierunku
mozliwego wydostawania sie produktu leczniczego poza naczynie podczas podawania. Ograniczenie
zgodnie z zaleceniem czasu infuzji produktu Abraxane do 30 minut obniza prawdopodobiefistwo
wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z infuzja.

Odtwarzanie i podawanie leku
Lek Abraxane powinien by¢ podawany pod kontrolg lekarza onkologa w placéwce stuzby zdrowia
specjalizujacej si¢ w leczeniu $rodkami cytotoksycznymi.

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

kompleksu z albuming w kazdym mililitrze.

Jalowa strzykawka powoli (przez okres co najmniej 1 minuty) wstrzykna¢ do fiolki leku Abraxane
20 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Roztwor nalezy kierowaé na wewnetrzna
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scianke fiolki. Nie nalezy wstrzykiwaé roztworu bezposrednio na proszek, gdyz powoduje to pienienie
si¢.

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

Zawiesina po odtworzeniu powinna by¢ mleczna i jednorodna, bez widocznego osadu. Jesli pojawi si¢
strat lub osad, fiolke znéw nalezy ostroznie odwraca¢ do géry dnem, jako ze produkt musi by¢ przed
uzyciem catkowicie zawieszony w roztworze. Moze pojawic si¢ nieznaczne osiadanie odtworzonej
zawiesiny. Przed uzyciem nalezy zapewni¢ odtworzenie zawiesiny przez jej ponowne delikatne
wymieszanie.

Jesli zaobserwuje sie straty, odtworzona zawiesing nalezy odrzucic.

Obliczy¢ doktadna objetos¢ zawiesiny o stezeniu 5 mg/ml wymagana do podania pacjentowi i
przenies¢ strzykawka odpowiednig ilo$¢ odtworzonej zawiesiny leku Abraxane do pustego, jalowego
worka do infuzji dozylnych, wyprodukowanego z polichlorku winylu (PCW) lub innego materiatu. Do
przygotowywania i infuzji leku Abraxane nie s3 wymagane specjalistyczne pojemniki ani zestawy do
podawania dozylnego niezawierajace DEHP. Nie nalezy uzywac filtrow wewnatrzcewnikowych.

Pozajelitowe produkty lecznicze nalezy przed uzyciem oceni¢ wzrokowo, czy nie sg obecne drobiny i
odbarwienia, o ile pozwala na to sam roztwér lub jego pojemnik.

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

Stabilnos$é

Nieotwarte fiolki leku Abraxane utrzymujg stabilno$¢ do daty waznos$ci podanej na opakowaniu pod
warunkiem, ze sa przechowywane w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Chtodzenie lub zamrozenie nie wptywaja niekorzystnie na trwato$¢ produktu. Brak szczeg6lnych
srodkow ostroznosci dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Stabilno$¢ odtworzonej zawiesiny we fiolce

Po pierwszym odtworzeniu nalezy zawiesing przenies¢ natychmiast do worka do infuzji. Jednakze
wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ zawiesiny przez 8 godzin w temp. 2°C-8°C w opakowaniu
zewnetrznym i chroniac przed jaskrawym $wiattem.

Stabilnos$¢ odtworzonej zawiesiny w worku do infuzji

Odtworzong zawiesing przeniesiong do worka do infuzji nalezy uzy¢ natychmiast. Jednakze wykazano
chemiczna i fizyczng stabilno$¢ zawiesiny przez 8 godzin w temperaturze nie wigkszej niz 25°C.
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