SASKANOTS ZVA 13-09-2022
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Paclitaxel Kabi 6 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml koncentrata infliziju $kiduma pagatavosanai satur 6 mg paklitaksela (paclitaxelum).

Viens 5 ml flakons satur 30 mg paklitaksela.
Viens 16,7 ml flakons satur 100 mg paklitaksela.
Viens 25 ml flakons satur 150 mg paklitaksela.
Viens 50 ml flakons satur 300 mg paklitaksela.
Viens 100 ml flakons satur 600 mg paklitaksela.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Beziidens etilspirts 393 mg/ml (49,7 % (tilp./tilp.)),
makrogolglicerina ricinoleats, 530 mg/ml

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.
Caurspidigs, viegli iedzeltens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Olnicu vezis: ka pirmas izv€les olnicu véza Kimijterapijas lidzeklis paklitaksels kombinacija ar
cisplatinu indicgts paciensu ar progresgjosu olnicas veézi vai atlieku audz&ju (> 1 cm) arstéSanai pec
sakotng&jas laparatomijas.

Otras izvéles olnicu véza kimijterapijas lidzeklis paklitaksels indicéts metastatiska olnicu véza
arst€Sanai pec neveiksmigas platina standartterapijas.

Krits vezis: ka adjuvantas terapijas lidzeklis paklitaksels indicéts pacientu ar kriits véza metastazém
limfmezglos arstéSanai pec terapijas ar antracikltnu un ciklofosfamidu (AC). Adjuvanta terapija ar
paklitakselu jauzskata par alternativu paplasinatai AC terapijai.

Paklitaksels indicéts lokala progres€josa vai metastatiska kriits véZa sakotngjai arstéSanai kombinacija
ar antraciklinu tiem pacientiem, kuriem piemérota antraciklina terapija, vai kombinacija ar
trastuzumabu tiem pacientiem, kuriem imiinkimiskajas analiz€s konstateta parmeriga cilveka
epidermala augSanas faktora receptora 2 (HER-2) ekspresija 3+ liment, un tiem, kuriem nav piemérota
antraciklina terapija (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ka monoterapijas Iidzeklis paklitaksels indicéts metastatiska krtits véza arstéSanai pacientiem, kuriem
standarta antraciklinu terapija nav bijusi iedarbiga vai nav piemg&rota.
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Progreséjoss nesikSiinu plausu vezis: paklitaksels kombinacija ar cisplatinu indicéts nesikstnu
plausu véza (NSSPV) arst€Sanai pacientiem, kuriem nevar veikt potenciali radikalu operaciju un/vai
apstaroSanu.

Ar AIDS saistita Kaposi sarkoma: paklitaksels indicéts, lai arstétu pacientus, kuriem ir progresgjosa

ar AIDS saistita Kaposi sarkoma (KS) un kuriem iepriekséja liposomalo antraciklinu terapija nav
devusi rezultatus.

So indikaciju pamato ierobezotie efektivitates dati, attiecigo pétijumu kopsavilkums paradits
5.1. apakspunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Paklitaksels jaievada tikai kvalificEta onkologa uzraudziba nodala, kas specializ&jusies citotoksisku
lidzeklu ievadisana (skatit 6.6. apakSpunktu).

Visiem pacientiem pirms paklitaksela terapijas jasanem kortikosteroidi, antihistamina lidzekli un H»
antagonisti, piem&ram:

Zales Deva Ievadi$ana pirms paklitaksela
Deksametazons 20 mg perorali* vai Peroralai lietoSanai:
intravenozi aptuveni 12 un 6 stundas, vai intravenozai
ievadiSanai: 30 Iidz 60 miniites
Difenhidramins** 50 mg intravenozi 30 [idz 60 mindites
Cimetidins vai 300 mg intravenozi 30 lidz 60 miniites
ranitidins 50 mg intravenozi

* 8-20 mg pacientiem ar KS
** vai lidzvertigs antihistamina lidzeklis, piem., hlorfeniramins

Paclitaxel Kabi koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai pirms lietoSanas jaatskaida (skatit
6.6. apak$punktu) un jaievada tikai intravenozi.

Paklitaksels jaievada caur mikroporu membranu filtru, kura poru lielums neparsniedz 0,22 um (skatit
6.6. apaks$punktu).

Olnicu véZa pirmas izvéles kimijterapija: lai gan tiek pétitas ar citas devu shémas, ieteicama
paklitaksela un cisplatina kombinacijas shéma. Atkariba no infiizijas ilguma ieteicamas divas
paklitaksela devas: paklitaksela 175 mg/m? intravenoza ievadisana 3 stundu laika ar sekojoSu
cisplatina 75 mg/m? devas lieto$anu ik p&c trim nedélam vai paklitaksela 135 mg/m? ievadisanu
inflizijas veida 24 stundu laika ar sekojoSu cisplatina 75 mg/m? devas lietoSanu ar 3 nedélu intervaliem
starp kursiem (skatit 5.1. apak$punktu).

Olnicu véZa otras izvéles kimijterapija: icteicama paklitaksela deva ir 175 mg/m? kas ievadita 3
stundu laika ar 3 ned€lu intervaliem starp kursiem.

Kriits véza adjuvanta kimijterapija: ieteicama paklitaksela deva ir 175 mg/m?, kas ievadita 3 stundu
laika Cetru kursu veida katru 3. nedélu pec AC terapijas.

Krits véZa pirmas izvéles kimijterapija: lietojot kopa ar doksorubicinu (50 mg/m?), paklitaksels
jaievada 24 stundas p&c doksorubicina. leteicama paklitaksela deva ir 220 mg/m?, kas ievadita
intravenozi 3 stundu laika ar 3 ned€lu intervaliem starp kursiem (skatit 4.5. un 5.1. apak$punktu).

Lietojot kopa ar trastuzumabu, ieteicama paklitaksela deva ir 175 mg/m? kas ievadita intravenozi 3
stundu laika ar 3 ned€lu intervaliem starp kursiem (skatit 5.1. apakSpunktu). Paklitaksela infuziju var
sakt nakamaja diena péc trastuzumaba pirmas devas ievadiSanas vai tiilit péc nakamajam trastuzumaba
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devam, ja ieprieksgjas trastuzumaba devas panesiba bijusi laba (sikaku informaciju par trastuzumaba
devam un lietoSanu skatit Herceptin produkta ipasibu kopsavilkuma).

Kriits véZza otras izvéles kimijterapija: icteicama paklitaksela deva ir 175 mg/m? kas ievadita
intravenozi 3 stundu laika ar 3 ned€lu intervaliem starp kursiem.

Progreséjosa nesik$iinu plau$u véza (NSSPV) arstésana: icteicama paklitaksela deva ir 175 mg/m?,
kas ievadita intravenozi 3 stundu laika ar sekojoSu cisplatina 80 mg/m? devas lieto$anu, ar 3 nedélu
intervaliem starp kursiem.

Ar AIDS saistitas KS arsteSana: ieteicama paklitaksela deva ir 100 mg/m?, kas ievadita 3 stundu
laika intravenozas infuzijas veida ik péc 2 nedélam.

Nakamas paklitaksela devas jalieto atkariba no pacienta individualas zalu panesibas.

Paklitakselu nedrikst lietot atkartoti, kamér neitrofilo leikocitu skaits ir >1500/mm? (>1000/mm?® KS
pacientiem), bet trombocitu skaits ir >100 000/ mm? (>75 000/mm? KS pacientiem). Pacientiem,
kuriem ir smaga neitropénija (neitrofilo leikocitu skaits <500/mm?® perioda ilgak par nedélu) vai smaga
periferiska neiropatija, nakamajos kursos jasanem par 20 % mazaka deva (par 25 % KS slimniekiem)
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Zalu drosums un efektivitate, lietojot bérniem (lidz 18 gadu vecumam) nav pieradita. Tadgel

paklitaksela lictosana pediatrijas praks€ nav ieteicama.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pieejamie dati nav pietiekami, lai ieteiktu devu izmainas pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu). Pacientus ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem nedrikst arstét ar paklitakselu.

LietoSanas veids
leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam, Tpasi
pret makrogolglicerola ricinoleatu (polioksietilétu ricinellu) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Paklitakselu nedrikst ievadit pacientiem, kuriem neitrofilo leikocitu Iimenis pirms terapijas sakSanas ir
<1 500/mm?3 (<1 000/mm? KS pacientiem).

KS gadijuma paklitaksels ir kontrindic&ts arT pacientiem ar konkurgjo$am, smagam, nekontrol&tam
infekcijas slimibam.

Paklitaksels ir kontrindicgts, barojot bérnu ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paklitakselu drikst lietot tikai tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pretvéza kimijterapijas lidzeklu
lietosana. Ta ka var rasties smagas paaugstinatas jutibas reakcijas, jabit pieejamam piemerotam
arstéSanas aprikojumam.

Ta ka ir iespgjama ekstravazacija, ir ieteicams rupigi uzraudzit infuzijas vietu vai zalu ievadiSanas
laika neveidojas infiltracija. Pacientiem ieprieks jalieto kortikosteroidi, antihistamini un H, antagonisti
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Lietojot kombinacija, paklitaksels jalieto pirms cisplatina (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Izteiktas paaugstinatas jutibas reakcijas (raksturo aizdusa un hipotensija, kas jaarste, ka ar1
angioneirotiska tliska un generaliz&ta natrene) ir novérotas <1% pacientu, kuri sanémusi paklitakselu
p&c adekvatas premedikacijas. lesp&jams, ka $ajas reakcijas piedalas histamins. Smagu paaugstinatas
jutibas reakciju gadijuma nekavgjoties japartrauc paklitaksela inflizija, jasak simptomatiska arstésana,
un $1s zales nedrikst ievadit atkartoti.

Kaulu smadzenu darbibas nomakums (galvenokart neitropénija) ir devu ierobezojosa toksicitate.
Biezi janosaka asins formelementu skaits. Pacientus atkartoti nedrikst arstét ar Stm zalém, kamér
neitrofilo leikocitu skaits nepalielinas lidz >1500/mm? (>1000/mm? KS pacientiem) un trombocitu
skaits 1idz >100 000/mm?® (>75 000/mm?3 KS slimniekiem). KS kliniskaja p&tijuma lielaka pacientu
dala sanéma granulocttu kolonijas stimulgjoso faktoru (G-KSF).

Lietojot paklitakselu monoterapijas veida, smagi sirds vadiSanas traucéjumi aprakstiti reti. Ja
pacientiem paklitaksela lietosanas laika rodas nopietni sirds vadiSanas trauc&jumi, jalieto atbilstosa
arstéSana un nakamo paklitaksela devu ievadiSanas laika nepartraukti jakontrol€ sirdsdarbiba.
Paklitaksela lictoSanas laika ir novérota hipotensija, hipertensija un bradikardija; parasti pacientiem
simptomi neparadas, un arstéSana nav nepiecieSama. Ir ieteicama bieza vitalo pazimju novertésana,
ipasi paklitaksela infuzijas pirmas stundas laika. Smagi kardiovaskularie notikumi daudz biezak
novéroti pacientiem ar NSSPV nevis kriits vai olnicu karcinomu. Vienigais sirds mazsp&jas gadijums
saistiba ar paklitakselu tika noverots AIDS-KS kliniskaja p&tijuma.

Lietojot paklitakselu kombinacija ar doksorubicinu vai trastuzumabu sakotn&jai metastatiska kriits
v&za arsteSanai, japievers uzmaniba sirds funkcijas kontrolei.

Pacientiem, kurus varétu arstét ar $ada veida paklitaksela kombinéto terapiju, pirms arstéSanas javeic
sirds izmeklgjumi, ieklaujot anamnezes ievaksanu, fizikalo izmeklésanu, EKG, ehokardiogrammu
un/vai arteriografiju (MUGA). ArstéSanas laika (piem., ik p&c trim méneSiem) jaturpina novérot sirds
funkcijas. MonitoréSana var palidz&t identificét pacientus, kuriem rodas sirds disfunkcija, un,
pienemot [émumu par kambaru funkcijas novert€sanas biezumu, arst€josiem arstiem ripigi janoverte
lietota antraciklina kumulativa deva (mg/m?). Ja parbaudes liecina, ka sirds funkcijas pasliktinas, pat
tad, ja nav simptomu, arstgjoSiem arstiem ripigi janoverte turpmakas arstéSanas klmiskie ieguvumi,
saltdzinot ar potencialu, arT potenciali neatgriezenisku, sirds bojajumu. Turpinot arstéSanu, sirds
funkcijas parbaudes javeic biezak (piem., ik péc 1-2 cikliem). Plasaku informaciju skatit Herceptin®
vai doksorubicina zalu apraksta.

Lai gan periféra neiropatija novérojama biezi, smagi simptomi attistas reti. Smagos gadijumos
ieteicams visos turpmakajos arstéSanas kursos paklitaksela devu samazinat par 20 % (KS slimniekiem
par 25 %). Pacientiem ar NSSPV un pacientiem ar olnicu vézi, kuri tika arstéti ar pirmas izvéles
preparatiem, paklitaksela lietoSana kombinacija ar cisplatinu 3 stundu laika inflizijas veida izraisa
biezaku smagu neirotoksicitati, salidzinot ar paklitaksela vai ciklofosfamida lietoSanu atseviski un
sekojosu cisplatina terapiju.

Ipasa piesardziba jaievero, lai izvairitos no intra-arterialas paklitaksela ievadiSanas, jo viet&jas
panesamibas p&tijumos ar dzivniekiem p&c intra-arterialas ievadiSanas ir novérotas Smagas audu
reakcijas. Paklitaksela lietoSana kombinacija ar plauSu apstaro$anu, neatkarigi no $o procediiru
hronologiskas secibas, var veicinat intersticiala pneimonita attistibu.

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem var bt palielinats toksicitates, Tpasi 3.-4. pakapes
mielosupresijas, risks. Nav pieradijumu, ka pacientiem ar nedaudz mainitu aknu funkciju ir palielinata
paklitaksela toksicitate, ja to ievada 3 stundu laika infuzijas veida. Ja paklitaksels tiek ievadits ilgakas
inflizijas veida, pacientiem ar videju vai smagu aknu mazsp&ju var noverot pastiprinatu
mielosupresiju. Rlipigi janovero, vai pacientiem neveidojas pilniga miclosupresija (skatit

4.2. apakspunktu). Dati nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par devu izmainam pacientiem ar
viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nav pieejami dati par pacientiem ar smagu sakotnéju holestazi. Pacientus ar smagu aknu mazspéju
nedrikst arstet ar paklitakselu.
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Ir reti zinojumi par pseidomembranozo Kolitu, ar1 pacientiem, kuri paraléli nav arstéti ar
antibiotikam. ST reakcija janem véra, veicot smagas vai pastavigas caurejas diferencialdiagnostiku, kas
rodas arst€Sanas laika ar paklitakselu vai tulit p&c tas.

Daudzas eksperimentalas sistemas paklitaksels ir bijis teratogéns, embriotoksisks un mutagéns.

Tapéc seksuali aktivam sievietém un virieSiem reproduktiva vecuma un/vai vinu partneriem vismaz
terapijas laika un vismaz 6 ménesus péc arstéSanas ar paklitakselu jalieto kontracepcijas Iidzekli (skatit
4.6. apakspunktu). Hormonala kontracepcija ir kontrindic&ta pret hormonu receptoriem pozitivu
audz€ju gadijuma.

Pacientiem ar KS smags mukozits novérojams reti. Ja rodas smagas reakcijas, paklitaksela deva
jasamazina par 25 %.

Sis zales satur 393 mg/ml alkohola (etilspirta) katra 1ml, kas ir lidzvertigi 39,3% m/tilp.
Daudzumsdeva 52,5 ml ir lidzvértigi 515,8 ml alus vai 206,3 ml vina.

Tas ir kaitigs pacientiem, kuriem ir atkariba no alkohola. Japiever§ uzmaniba griitniec€m vai ar kriiti
barojosam sievietém, bérniem, ka arT paaugstinata riska grupam: pacientiem ar aknu slimibu vai
epilepsiju.

Ta ka §Ts zales parasti tiek lietotas 1&ni 3 stundu laika, alkohola izraisita ietekme var biit samazinata.

So zalu deva 52,5 ml lietota pieaugusajam ar kermena masu 70 kg izraisis 295 mg/kg etilspirta
iedarbibu, kas var izraisit alkohola koncentracijas asinis pieaugumu par aptuveni 50 mg/100 ml.

Sis zales satur makrogolglicerola ricinoledtu, kas var izraisit smagas alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana ar zalém, kas satur, pieméram, propilénglikolu vai etilspirtu, var izraisit etilspirta
uzkraSanos un izraisit blakusparadibas, it ipasi maziem b&rniem ar zemu vai nenobriedusu vielmainas
kapacitati.

Ieteicamais rezims paklitaksela ka olnicu véza pirmas izvéles kimijterapijas preparata lietosanai ir ta
ievadisana pirms cisplatina. Lietojot paklitakselu pirms cisplatina, ta drosibas profils atbilst tadam,
kads aprakstits, lietojot tikai vienu Iidzekli. Ja paklitaksels tika lietots péc cisplatina, pacientiem
novéroja daudz dzilaku mielosupresiju un paklitaksela klirensa samazinasanos par apméram 20%.
Pacientém, kuras tiek arstétas ar paklitakselu un cisplatinu, var biit paaugstinats nieru mazspgjas risks,
salidzinot ar gadijumiem, kad ginekologisko audzgju arsté$ana tiek izmantots tikai cisplatins.

Ta ka doksorubicina un ta aktivo metabolitu eliminacija var bt paléninata, lietojot paklitakselu un
doksorubicinu ar nelielu laika intervalu, paklitaksels sakotn&jai metastatiska kriits véza arstéSanai
jalieto 24 stundas péc doksorubicina lietosanas (skatit 5.2. apakspunktu).

Paklitaksela metabolismu dalgji katalizg citohroma P450 izoenzimi CYP2C8 un CYP3A4. Tadg] zalu
savstarpgjas mijiedarbibas FK pétijumu trikuma dél ir jaievero piesardziba, ievadot paklitakselu
vienlaicigi ar zalém, par kuram zinams, ka tas inhibé CYP2C8 vai CYP3A4 (piem., ketokonazols un
citi imidazola pretséniSu lidzekli, eritromicins, fluoksetins, gemfibrozils, klopidogrels, cimetidins,
ritonavirs, sakvinavirs, indinavirs un nelfinavirs), jo paklitaksela toksicitate var palielinaties augstakas
paklitaksela iedarbibas d€l. Paklitaksela lietosana vienlaicigi ar zalém, kas inducgé CYP2CS vai
CYP3A4 (piem., rifampicinu, karbamazepinu, fenitoinu, efavirenzu, nevirapinu), nav ieteicama, jo var
pasliktinaties ta efektivitate zemakas paklitaksela iedarbibas del.

Premedikacija ar cimetidinu neietekmé paklitaksela klirensu.

Petijumi ar KS pacientiem, kuri vienlaikus lietoja vairakus citus medikamentus, liecina, ka
sistémiskais paklitaksela klirenss bija ievérojami zemaks nelfinavira un ritonavira, bet ne indinavira
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klatbiitne. Nav pieejama pictickama informacija par mijiedarbibu ar citiem proteazes inhibitoriem.
Tadg] pacientiem, kuri vienlaikus sanem proteazes inhibitorus, paklitaksels jalieto piesardzigi.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par paklitaksela lietosanu griitnieceém nav pietiekami. Uzskata, ka paklitaksels var izraisit
nopietnus iedzimtus defektus, ja to lieto griitniecibas laika. Konstatéts, ka trusiem paklitaksels ir gan
embriotoksisks, gan fetotoksisks, un zurkam samazina auglibu. Tapat ka citas citotoksiskas zales,
paklitaksels, ievadits griitniecém, var izraisit kait€jumu auglim. Tap&c paklitakselu nedrikst lietot
gritniecibas laika, ja vien tas nav absoliti nepiecieSams. Paklitakselu nedrikst lietot arT sievietes
reproduktiva vecuma, kuras nelieto efektivu kontracepciju, ja vien mates kliniskais stavoklis nav tads,
ka nepiecieSama arsteéSana ar paklitakselu.

Sievieteém reproduktiva vecuma jaizmanto efektivi pretapauglosanas Iidzekli arstéSanas ar paklitakselu
laika un lidz 6 ménesiem péc tas.

VirieSu dzimuma pacientiem, kurus arste ar paklitakselu, nav ieteicams kliit par teévu arst€Sanas laika
un [1dz seSiem ménesiem pec tas.

BaroSana ar kruti

Paklitaksels ir kontrindicéts zidiSanas perioda (skatit 4.3. apakSpunktu). Nav zinams, vai paklitaksels
izdalas mates piena. Petijumos ar dzivniekiem konstatets, ka paklitaksels izdalas piena (skattt

5.3. apakSpunktu). Terapijas laika barosana ar kriiti japartrauc.

Fertilitate

Paklitaksels izraisa zurku tévinu neauglibu (skatit 5.3. apakspunktu). letekme uz cilvékiem nav
zinama. VirieSiem pirms paklitaksela terapijas vajadzetu konsultgties par iesp&ju sasaldet spermu, jo
terapija var radit neatgriezenisku neauglibu.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paklitaksela ietekme uz $o sp&ju nav konstatéta. Tomér jaatzimée, ka zales satur etilspirtu (skatit 4.4. un
6.1. apakSpunktu).

Spéju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus var mazinat etilspirta saturs $ajas zalgs.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Ja nav noradits citadi, turpmaka diskusija atsaucas uz vispar&jas drosibas datu bazi par 812 pacientiem
ar bltviem audzgjiem, kuru arstésanai klinisko petijumu ietvaros tika izmantota paklitaksela
monoterapija. Ta ka KS populacija ir loti specifiska, $1 apak$punkta beigas ir speciala sadala par
klmisko pettjumu, kura piedalijas 107 pacienti.

Blakusparadibu bieZums un smagums, ja nav minéts citadi, pacientiem, kuri lieto paklitakselu olnicu
veza, kriits véZza vai NSSPV arstéSanai, kopuma ir lidzigs. Nevienu no novérotajiem toksiskuma
gadijumiem neparprotami neietekm&ja vecums.

Izteikta paaugstinatas jutibas reakcija ar potenciali letalu iznakumu (definéta ka hipotensija, kura
jaarste, angioneirotiska tliska, respiratorais distress, kam nepieciesama bronhodilatacijas terapija, vai
generaliz&ta natrene) bija diviem (< 1 %) pacientiem. 34 % pacientu (17 % no visiem kursiem)
novéroja vieglas paaugstinatas jutibas reakcijas. STm vieglajam reakcijam, galvenokart pietvikumam
un izsitumiem, nebija nepieciesama arstésana, ka ari to dé| nebija japartrauc paklitaksela lietoSana.
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Visbiezaka nopietna blakusparadiba bija kaulu smadzenu darbibas nomakums. Smagu neitrop&niju
(< 500 stnas/mm?) novéroja 28 % pacientu, tacu ta nebija saistita ar drudzi. Tikai 1 % pacientu smaga
neitropenija bija > 7 dienas.

Trombocitopénija tika aprakstita 11 % pacientu. Trim procentiem pacientu trombocitu skaits bija
viszemakais < 50 000/mm3 vismaz vienu reizi petijuma laika. Anémiju novéroja 64 % pacientu, bet ta
bija smaga (Hb <5 mmol/l) tikai 6 % pacientu. Anémijas bieZums un smagums ir atkarigs no
hemoglobina sakotngja stavokla.

Neirotoksicitate, galvenokart periféeriska neiropatija, kombingjot paklitakselu un cisplatinu,
bija biezak sastopama un smagaka, ievadot 175 mg/m?infiizija 3 stundu laika (85 %
neirotoksicitate, 15 % smaga) salidzindjuma 135 mg/m? ievadisanu infuzija 24 stundu laika

(25 % periferiska neiropatija, 3 % smaga). Pacientiem ar NSSPV un pacientém ar olnicu vézi,
kuras arstgja ar paklitakselu 3 stundu laika un sekojosu cisplatina lietosanu, ievérojami
palielindjas smagas neirotoksicitates biezums. P&c pirma kursa var rasties periféra neiropatija,
un, turpinot paklitaksela lictosanu, ta var pastiprinaties. Dazos gadijumos periféra neiropatija
bija paklitaksela lietosanas partrauksanas iemesls. Turklat ir pieradits, ka periféra neiropatija var
saglabaties ilgak par 6 ménesSiem péc paklitaksela lietoSanas partrauksanas. Dazus meénesus péc
paklitaksela terapijas partraukS$anas juSanas traucgjumi mazinajas vai izzuda. Agrakas arstésanas
laika radusas neiropatijas nav paklitaksela terapijas kontrindikacija.

Artralgija vai mialgija sakas 60 % pacientu, bet smaga forma ta bija 13 % pacientu.

Reakcijas injekcijas vieta intravenozas ievadiSanas laika var radit lokalu ttisku, sapes, eritému un
induraciju; reiz€m asinsizplidums var izraisit celulitu. Ir aprakstiti adas nekrozes un/vai lobisanas
gadijumi, kas dazkart bija saistiti ar asinsizplidumu. Var rasties arT adas krasas parmainas. Reti
rakstits par injekcijas vietas reakcijas atkartoSanos ieprieks§¢ja asinsizpliduma vieta p&c paklitaksela
ievadiSanas cita vieta, ta saukta ,,atminas reakcija”. Asinsizplidumu reakciju specifiska arsteSana
paslaik nav zinama.

Dazos gadijumos reakcijas injekcijas vieta radas ilgstoSas inflizijas laika vai novéloti, péc nedglas lidz
pat 10 dienam.

Alopécija: alopeciju noveroja 87 Y%pacientu un ta paradijas peksni. Vairumam pacientu, kuriem rodas
alopécija, paredzama izteikta > 50 % matu izkriSana.

Zinots par diseminétu intravazalu koagulaciju (DIK), bieZi saistiba ar sepsi vai vairaku organu
mazspeju.

Turpmak tabula min&tas blakusparadibas, kas saistitas ar paklitaksela ka monoterapijas lidzekla
lietosanu 3 stundu infuzija pacientiem ar metastatisku audzgju (812 klmisko p&tijumu laika arsteto
pacientu) un nevélamas blakusparadibas, kas novérotas pécregistracijas perioda. Pedgjas var attiecinat
uz paklitakselu neatkarigi no arst€Sanas shémas.

Turpmak uzskaitito nevélamo blakusparadibu bieZzums ir definéts, izmantojot $adu iedaltjjumu:

loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100, < 1/10); retak (= 1/1 000, < 1/100); reti (> 1/10 000, < 1/1 000); loti
reti (< 1/10 000); nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un Loti biezi: infekcija (galvenokart urina izvadcelu un augsgjo elpcelu
infestacijas infekcijas), aprakstiti letali gadfjumi.

Retak: septisks Soks.

Reti*: sepse, peritonits, pneimonija.
Asins un limfatiskas Loti biezi: mielosupresija, neitropénija, anémija, trombocitopénija,
sistémas traucgjumi leikopenija, asinoSana.




SASKANOTS ZVA 13-09-2022

Reti*:
Loti reti*:
Nav zinami:*

febrila neitropénija.
aktita mieloleikoze, mielodisplastiskais sindroms.
disemingta intravaskulara koagulacija.

Imiinas sistemas
traucgjumi

Loti biezi:

Retak:

Reti*:
Loti reti*.

vieglas paaugstinatas jutibas reakcijas (galvenokart
pietvikums un izsitumi).

izteiktas paaugstinatas jutibas reakcijas, kuras jaarsté (piem.,
hipotensija, angioneirotiska ttska, respirators distress,
generaliz€ta natrene, drebuli, sapes mugura un kraskurvi,
tahikardija, védersapes, sapes ekstremitates, diaforéze un
hipertensija).

anafilaktiskas reakcijas.

anafilaktiskais Soks.

Vielmainas un uztures
traucgjumi

Loti reti*.
Nav zinami:*

anoreksija.
audzgja sabruksanas sindroms.

Psihiskie traucgjumi

Loti reti*.

apjukuma stavoklis.

Nervu sistémas

Loti biezi:

neirotoksicitate (galvenokart: perifera neiropatija®).

traucgjumi Reti*: motora neiropatija (ar sekojosu nelielu distalu vajumu).

Loti reti*: lielas epilepsijas Iekmes, autonoma neiropatija (ar sekojosSu
paralitisku ileusu un ortostatisku hipotensiju), encefalopatija,
krampiji, reibonis, ataksija, galvassapes.

Acu bojajumi Loti reti*: Eedvzgs ne.rva’un/vai r.edzeﬁ tralvl.céjur_ni (mirgojosa skotoma),
1pasi pacientiem, kuri sanémusi lielakas devas par
ieteicamajam.

Nav zingmi:* makulas tiiska, fotopsija, stiklveida kermeni peldosas dalinas.

Ausu un labirinta Loti reti*: dzirdes zudums, ototoksicitate, tinnits, reibonis.

bojajumi

Sirds funkcijas Biezi: bradikardija.

trauc&umi Retak: miokarda infarkts, AV blokade un sinkope, kardiomiopatija,
asimptomatiska kambaru tahikardija, tahikardija ar
bigeminiju.

Reti: sirds mazspgja.

Loti reti*: priekskambaru fibrilacija, supraventrikulara tahikardija.

Asinsvadu sistémas
trauc&umi

Loti biezi:
Retak:

Loti reti*:
Nav zinami:*

hipotensija.

tromboze, hipertensija, tromboflebits.
$oks.

flebits.

Elposanas sisteémas
traucgjumi, krasu kurvja
un videnes slimibas

Reti*:

Loti reti*.

elpoSanas mazspéja, plausu embolija, plausu fibroze,
intersticiala pneimonija, aizdusa, izsvidums pleira
klepus

Kunga-zarnu trakta

Loti bieZi:

caureja, vemsana, slikta dusa, glotadas iekaisums.

trauc&jumi Reti*: zarnu nosprostojums, zarnu perforacija, iSémisks kolits,
pankreatits.
Loti reti*: mezenteriala tromboze, pseidomembranozais kolits,
neitropenisks kolits, ascits, ezofagits, aizcietejums.
Aknu un/vai Zults Loti reti*: aknu nekroze, aknu encefalopatija (abu patologiju gadijuma
izvades sistémas aprakstiti notikumi ar letalu iznakumu).
traucgjumi
Adas un zemadas audu | Lofi biezi: alopécija.
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bojajumi

Biezi:
Reti*:
Loti reti*.

Nav zinami:*

parejosas un vieglas nagu un adas parmainas.

nieze, izsitumi, erit€éma.

Stivensa-DZonsona sindroms, epidermas nekrolize, erythema
multiforme, eksfoliativais dermatits, natrene, oniholize
(pacientiem terapijas laika jalieto saules aizsarglidzekli
rokam un kajam).

sklerodermija. Palmari-plantaras eritrodizestézijas
sindroms*.

Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas

Loti biezi:
Nav zinami:*

artralgija, mialgija.
sistémas sarkana vilkéde.

bojajumi

Vispargji trauc&umi un | Biezi: reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot lokaliz&tu tusku, sapes,
reakcijas ievadiSanas eritému, induraciju, reiz€m asinsizpliidums var izraisit
vieta celulitu, adas fibrozi un nekrozi).

Reti*: drudzis, dehidratacija, asténija, tiiska, vajums.
Izmekl&jumi Biezi: ieverojami paaugstinats ASAT Iimenis (SGOT), ieverojami

paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis.
Retak: ieverojami paaugstinats bilirubina [imenis.
Reti*: paaugstinats kreatinina ITmenis asins.

* Ka zinots paklitaksela p&cregistracijas perioda.
# Var saglabaties ilgak par 6 méneSiem péc paklitaksela lietoSanas partraukSanas.

Kriits véza pacientiem, kuri sanéma paklitakselu ka adjuvanto lidzekli péc AC terapijas, biezak bija
neirosensora toksicitate, paaugstinatas jutibas reakcijas, artralgija/mialgija, anémija, infekcija, drudzis,
slikta diSa/vemsana un caureja, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai AC. Tomér $0 notikumu
biezums atbilst ieprieks aprakstitajam $o reakciju biezumam, kad arsté$ana tika izmantots tikai
paklitaksels.

Kombinéta arstesana

Turpmaka diskusija attiecas uz diviem lielakajiem olnicu véza pirmas izvéles kimijterapijas
petfjumiem (paklitaksels + cisplatins: vairak neka 1050 paciensu); divi Il fazes metastatiska kriits
vEZa pirmas izveles arstéSanas petijumi: viena tika petita kombinacija ar doksorubicinu (paklitaksels +
doksorubicins: 267 pacienti), otra tika petita kombinacija ar trastuzumabu (planota apaksgrupa
analizgja paklitakselu + trastuzumabu: 188 pacienti), un divi III fazes progreséjosa NSSPV arstésanas
pettjumi (paklitaksels + cisplatins: vairak neka 360 pacienti) (skatit 5.1. apakS§punktu).

Ievadot paklitakselu trTs stundu infuzija ka olnicu véza pirmas izvéles kimijterapijas preparatu,
pacientem, kuras tika arstétas ar paklitakselu un sekojosu cisplatina terapiju, tika aprakstita daudz
biezaka un smagaka neirotoksicitate, artralgija/mialgija un hipersensitivitate, salidzinot ar tam
pacient@m, kuras tika arstetas ar ciklofosfamidu un sekojosu cisplatinu terapiju. Mielosupresija,
ievadot paklitakselu 3 stundu infuizija ar sekojosSu cisplatina terapiju, bija sastopama retak un vieglaka
forma, neka ievadot ciklofosfamidu ar sekojosu cisplatina terapiju.

levadot paklitakselu (220 mg/m?) ka metastatiska kriits véza pirmas izvéles kimijterapijas preparatu 3
stundu inflizija 24 stundas péc doksorubicina (50 mg/m?), aprakstita biezaka un smagaka neitropénija,
anémija, periféra neiropatija, artralgija/mialgija, asténija, drudzis un caureja, salidzinot ar standarta
FAC terapiju (5-FU 500 mg/m?, doksorubicins 50 mg/m?, ciklofosfamids 500 mg/m?). Lietojot
paklitakselu (220 mg/m?)/doksorubicinu (50 mg/m?), nelabums un vemsana bija retaka un mazak
smaga, salidzinot ar standarta FAC arstéSanu. Grupa, kas lietoja paklitakselu/doksorubicinu, nelabuma
un vemsanas retaka un mazak smaga izpausme vargja bt kortikosteroidu lietoSanas sekas.

Lietojot paklitakselu ka metastatiska kriits véza pirmas izvéles kimijterapijas preparatu 3 stundu
infuzija kopa ar trastuzumabu, sekojosie notikumi (neatkarigi no paklitaksela vai trastuzumaba
attiecibas) tika aprakstiti daudz biezak, salidzinot ar paklitaksela lietoSanu monoterapijas veida: sirds
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mazspéja (8%, salidzinot ar 1%), infekcija (46%, salidzinot ar 27%), drebuli (42%, salidzinot ar 4%),
drudzis (47%, salidzinot ar 23%), klepus (42%, salidzinot ar 22%)), izsitumi (39%, salidzinot ar 18%),
artralgija (37%, salidzinot ar 21%), tahikardija (12%, salidzinot ar 4%), caureja (45%, salidzinot ar
30%), hipertensija (11%, salidzinot ar 3%), deguna asinosana (18%, salidzinot ar 4%), akne (11%,
salidzinot ar 3%), herpes simplex (12%, salidzinot ar 3%), nejausi ievainojumi (13%, salidzinot ar
3%), bezmiegs (25%, salidzinot ar 13%), rinits (22%, salidzinot ar 5%), sinusits (21%, salidzinot ar
7%) un reakcija injekcijas vieta (7%, salidzinot ar 1%).

Dazas no §tm biezuma atskiribam var biit saistitas ar lielaku arsté$anas kursu skaitu un ilgaku
arstésanu, izmantojot kombinéto paklitaksela/trastuzumaba terapiju, salidzinot ar paklitaksela
monoterapiju. Zinots, ka smagu notikumu biezums bija [idzigs, gan arstgjot ar
paklitakselu/trastuzumabu, gan vienigi ar paklitakselu.

Ievadot doksorubictu kopa ar paklitakselu metastatiska kriits veéza gadijuma, 15% pacientu tika
novérotas sirds kontrakciju anomalijas (> 20% mazaka kreisa kambara izsviedes frakcija), salidzinot
ar 10% pacientu standarta FAC reZima gadijuma. Sastréguma sirds mazspeju novéroja < 1%
pacientu gan grupa, kas lictoja paklitakselu/doksorubicinu, gan grupa, kas lietoja FAC terapiju.
Trastuzumaba un paklitaksela kombinacijas ievadiSana pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar
antracikliniem, palielinaja sirds disfunkcijas biezumu un smagumu salidzinajuma ar pacientiem, kuri
tika arsteja tikai ar paklitakselu (NYHA I/II klase 10%, salidzinot ar 0%, NYHA III/IV klase 2%,
salidzinot ar 1%), ta reti bija saistita ar mirstibu (skatit trastuzumaba zalu aprakstu). Visos $ajos retajos
gadijumos pacienti reag€ja uz pareizu arstésanu.

Pacientiem, kuri vienlaicigi san@ma staru terapiju, aprakstits apstaroSanas pneimonits.

Ar AIDS saistita KapoSi sarkoma

Pamatojoties uz klinisko p&tijumu, kura piedalijas 107 pacienti, nevélamo blakusparadibu biezums un
smagums KS pacientiem un pacientiem, kuri tika arsteti ar paklitaksela monoterapiju citu blivo
audz&ju gadijuma, kopuma bija lidzigs, iznemot nevélamas hematologiskas un aknu blakusparadibas
(skatit talak).

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi: kaulu smadzenu supresija bija galvena devu ierobezojosa
toksicitate. Neitrop@nija ir vissvarigaka hematologiska toksicitate. Pirma arsté$anas kursa laika smaga
neitropénija (< 500 §tinu/mm?®) radas 20% pacientu. Visa arsté$anas perioda laika smaga neitropénija
tika novérota 39% pacientu. Neitropénija >7 dienas bija 41% pacientu un 30-35 dienas — 8% pacientu.
Visiem nové&rotajiem pacientiem ta izzuda 35 dienu laika. 4. pakapes neitropénija, kas ilga > 7 dienas,
bija 22% pacientu.

Ar paklitaksela lietoSanu saistita neitropénija ar drudzi tika aprakstita 14% pacientu un 1,3%
arstesanas ciklu. Paklitaksela lietoSanas laika bija trTs sepses gadijumi (2,8%), kuri §T medikamenta
lietoSanas dg] beidzas letali.

Trombocitopénija tika novérota 50% pacientu, un ta bija smaga (< 50 000 sainu/mm3) 9% pacientu.
Tikai 14% trombocitu skaits samazinajas < 75 000 §tinu/mm?3 vismaz vienu reizi arsté3anas laika.
Asinosanas gadijumi saistiba ar paklitaksela lietoSanu aprakstiti < 3% pacientu, bet asinoSana bija
lokalizeta.

Anémiju (Hb < 11 g/dl) novéroja 61% pacientu, un smaga (Hb < 8 g/dl) ta bija 10% pacientu.
Eritrocttu masas parlieSana bija nepiecieSama 21% pacientu.

AKnu — Zults izvades sistémas traucéjumi: pacientiem, kuriem sakotng&ji aknu darbiba bija normala
(> 50% sanéma proteazes inhibitorus), 28% bija paaugstinats bilirubins, 43% sarmaina fosfataze un
44% ASAT (SGOT). 1% gadijumu So parametru paaugstinasanas bija izteikta.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
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jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas iela 15, Riga,
LV 1003. Trmekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Antidots paklitaksela pardozeésanas gadijuma nav zinams. PardozéSanas gadijuma pacients ripigi
janovero. Arstésana javers uz galvenajam paredzamajam toksicitatém, piemeram, kaulu smadzenu
nomakumu, periféru neirotoksicitati un glotadas iekaisumu.

Pediatriska populacija
Pardozesana pediatriskiem pacientiem var biit saistita ar aktitu intoksikaciju ar etilspirtu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli (augu alkaloidi un citas dabiskas vielas, taksani).
ATK kods: LO1C DOLI.

Paklitaksels ir antimikrotubulars Itdzeklis, kas veicina mikrotubulu veido$anos no tubulina dimériem
un stabilizg tos, aizkav€jot depolimerizaciju. Stabilizacijas rezultata notiek mikrotubulu vijuma
normalas dinamiskas reorganizacijas kavésana, kas ir svariga vitalai interfazei un §tinu mitotiskajam
funkcijam. Turklat paklitaksels induce nenormalu mikrotubulu kiili$u kartojumu visa Stnas cikla laika
un vairakus mikrotubulu kompleksus mitozes laika.

Olnicu vézis

Paklitaksela ka olnicu v&za pirmas izv€les kimijterapijas preparata droSums un efektivitate tika verteta
divos lielos, randomiz&tos, kontrolétos pétijumos (salidzinot ar ciklofosfamidu 750 mg/m?/cisplatinu
75 mg/m?). Starpgrupu pétijuma (BMS CA139-209) vairak neka 650 pacientes ar Iy, 111 vai IV
pakapes primaro olnicu vézi sanéma maksimali 9 paklitaksela arstéSanas kursus (175 mg/m? 3 stundu
laika) ar sekojosu cisplatina (75 mg/m?), vai kontroles preparata lietosanu. Otraja lielaja petfjuma
(GOG-111/BMS CA139-022) tika novértéti maksimali 6 paklitaksela arstéSanas kursi (135 mg/m?

24 stundu laika) ar sekojoSu cisplatina (75 mg/m?) vai kontroles preparata lieto$anu vairak neka 400
pacientem ar III/IV pakapes primaro olnicu vézi, atlieku audzgju > 1 cm péc laparatomijas vai
distalam metastazém. Kaut gan divi dazadi paklitaksela devu reZimi netika tie$i salidzinati, abos
petTjumos pacientem, kuras arst&ja ar paklitakselu kombinacija ar cisplatinu, ievérojami biezak bija
atbildes reakcija, ilgaks laiks lidz slimibas progreséSanai un garaka dzivildze, salidzinot ar pacCientém,
kuras tika arstetas ar standarta terapiju. Pacient€m ar progres€josu olnicu vézi, kuras sanéma
paklitaksela/cisplatina 3 stundu infliziju, novéroja palielinatu neirotoksicitati, artralgiju/mialgiju, bet
samazinatu mielosupresiju, salidzinot ar pacient€m, kuras sanema ciklofosfamidu/cisplatimu.

Krits vézis

Kriits véza adjuvanta terapija 3121 pacienti ar kriits véza metastazém limfmezglos péc Cetriem
doksorubicina un ciklofosfamida kursiem (CALGB 9344, BMS CA 139-223) sanéma paklitaksela
adjuvanto terapiju vai nesan€ma nekadu kimijterapiju. Vidgjais novérosanas ilgums bija 69 ménesi.
Kopuma pacientiem, kuri tika arstéti ar paklitakselu, ieveérojami — par 18% — samazinajas slimibas
recidiva risks, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai AC (p=0,0014), un ievérojami — par19% —
samazinajas naves risks (p=0,0044), salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai AC. Retrospektivas
analizes liecina par ieguvumiem visas pacientu apaks$grupas. Pacientiem ar hormona receptoru
negativiem/nezinamiem audzgjiem slimibas recidiva risks samazinajas par 28% (95%T1I: 0,59-0,86).
Pacientu ar hormona receptoru pozitiviem audzgjiem apakSgrupa slimibas recidiva risks samazinajas
par 9% (95%T]1: 0,78-1,07).

Tomeér pétijums bija organizéts ta, ka taja nepétija par 4 arstéSanas cikliem ilgakas AC terapijas
efektivitati. Pamatojoties vienigi uz So petijumu, nevar izslégt, ka noverotie rezultati dalgji bija saistiti
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ar Kimijterapijas ilguma atskiribam starp abam grupam (AC grupa 4 cikli, AC+paklitaksels 8 cikli).
Tadel paklitaksela adjuvanta terapija jauzskata par alternativu paplasinatai AC terapijai.

Otra lielaja lidzigi organizetaja klmiskaja petijuma 3060 pacienti ar kriits véza metastazeém
limfmezglos tika randomizeti izveleti, lai sanemtu vai nesanemtu paklitaksela palielinatu 225 mg/m?
devu Cetru kursu veida ar sekojoSiem Cetriem AC kursiem vai ar placebo (NSABP B-28, BMS CA139-
270). Vidgji 64 noverosanas menesos pacientiem, kuri arstéti ar paklitakselu, ievérojami — par 17% —
samazinajas slimibas recidiva risks, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai AC (p=0,006);
arstéSana ar paklitakselu bija saistita ar naves riska samazinasanos par 7% (95%TI: 0,78-1,12). Visi
apak§grupu analizu rezultati liecinaja par paklitaksela grupas ieguvumu. Saja p&tijuma pacientiem ar
hormona receptoru pozitiviem audzgjiem slimibas recidiva risks samazinajas par 23% (95%TI: 0,6-
0,92); pacientu apakSgrupa ar hormona receptoru negativiem audzgjiem slimibas recidiva risks
samazinajas par 10% (95%TTI: 0,7-1,11).

Paklitaksela ka metastatiska krits véZza pirmas izvéles preparata efektivitate un drosiba tika novertéta
divos galvenos, III fazes, randomizétos, kontrolétos atklatos petijumos. Pirmaja petijjuma (BMS
CA139-278) tika salidzinata kombingta terapija ar doksorubicina lietoSanu bola injekcijas veida (50
mg/m?) 24 stundas pec paklitaksela lieto$anas (220 mg/m? 3 stundu inflizijas veida) (AT), un standarta
FAC arstésanas rezims (5-FU 500 mg/m?, doksorubicins 50 mg/m?, ciklofosfamids 500 mg/m?), kura
abi terapijas veidi tika atkartoti ik p&c trim nedélam, kopuma 8 kursu veida. Saja randomizétaja
petijuma tika ieklauti 267 pacienti ar metastatisku kriits v&zi, kuri vai nu ieprieks nebija sanémusi
kimijterapiju, vai bija san€musi tikai neantraciklinu kimijterapiju ka adjuvanto terapiju. Rezultati
paradija ieveérojamu atskiribu laika lidz slimibas progres€sanai starp pacientiem, kuri sanéma AT un
kuri sanema FAC (8,2, salidzinot ar 6,2 ménesSiem; p=0,029). Vidgja dzivildze bija labaka
paklitaksela/doksorubicina grupa, salidzinot ar FAC (23,0, salidzinot ar 18,3 me&nesiem; p=0,004).
AT un FAC terapijas grupas attiecigi 44% un 48% pacientu sanéma turpmaku kimijterapiju, kas
ietveéra taksanus attiecigi 7% un 50% gadijumu. AT grupa ar1 bija ievérojami augstaks kopgjais
atbildes reakciju biezums, salidzinot ar FAC grupu (68%, salidzinot ar 55%). Pilnigu atbildes reakciju
noveroja 19% pacientu paklitaksela/doksorubicina grupa, salidzinot ar 8% pacientu FAC grupa. Visi
efektivitates rezultati p&c tam tika apstiprinati akla, neatkariga parbaudg.

Otraja galvenaja pétTjuma tika novertéts paklitaksela un Herceptin® kombinacijas dro§ums, izmantojot
pétijuma HO648g planotu apaksgrupu analizi (metastatiska kriits véZa pacienti, kuri ieprieks sanéma
adjuvanto antraciklinu terapiju). Herceptin® efektivitate kombinacija ar paklitakselu pacientiem, kuri
pirms tam nebija saneémusi antraciklinu adjuvanto terapiju, netika pieradita. Tika salidzinata
trastuzumaba (4 mg/kg sakumdeva, péc tam 2 mg/kg ik ned€lu) kombinacija ar paklitakselu

(175 mg/m?), kurs tika ievadits 3 stundu infuzija ik p&c trim nedglam ar paklitaksela (175 mg/m?)
ievadiSanu monoterapijas veida 3 stundu infuzija ik p&c trim nedelam, 188 pacientiem ar metastatisku
kriits vézi, kuri radija parmérigu HER2 ekspresiju (2+ vai 3+, noteikta imtinkimisko analizu cela) un
ieprieks tika arsteti ar antracikltniem. Paklitakselu lietoja ik p&c trim ned€lam vismaz 6 kursus, bet
trastuzumabu lietoja ik ned€lu lidz slimibas progres€Sanai. Petijums paradija ievérojamu
paklitaksela/trastuzumaba kombinacijas parakumu gan laika Iidz slimibas progresésanai (6,9,
salidzinot ar 3,0 ménesiem), gan atbildes reakcijas biezuma (41%, salidzinot ar 17%), gan atbildes
reakcijas ilguma (10,5, salidzinot ar 4,5 meneSiem) zina, salidzinot ar paklitaksela monoterapiju.
Nozimigaka toksicitates izpausme, lietojot paklitaksela/trastuzumaba kombinaciju, bija sirds
disfunkcija (skatit 4.8. apak$punktu).

Progresgjoss nesiksiinu plausu vézis

Divos III fazes petijumos (367 pacienti, kuru arstesana tika ieklauts paklitaksels) tika verteta
progres&josa NSSPV arstésana, izmantojot paklitakselu 175 mg/m? ar sekojosu cisplatina 80 mg/m?
liectofanu. Abi bija randomizéti pétijumi, viena salidzinaja ar cisplatinal 00 mg/m? terapiju, otra par
salidzinajumu izmantoja teniposidal00 mg/m? terapiju ar sekojosu cisplatina 80 mg/m? lieto$anu

(367 pacienti salidzinasanai). Abu pétfjumu rezultati bija lidzigi. Nebija lielas atskiribas starp
paklitakselu saturo$u rezimu un salidzinajuma terapiju attieciba uz primaro ietekmi uz mirstibu (videja
dzivildze attiecigi bija 8,1 un 9,5 ménesi paklitakselu saturoSa rezima gadijuma un 8,6 un 9,9 ménesi
salidzinajuma terapijas grupa). No arst€Sanas veida butiski nebija atkarigs art laiks, kad slimiba
neprogres€ja. Kliniskas atbildes reakcijas paradisanas atruma zina bija ieveérojamas prieksrocibas.
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Dzives kvalitates rezultati lick domat, ka paklitaksela saturoSiem reZimiem ir priekSrocibas attieciba
uz estgribas zudumu, un ir skaidri pieradijumi par paklitakselu saturos$u rezimu zemaku veértibu
perifériskas neiropatijas zina (p <0,008).

Ar AIDS saistita Kaposi sarkoma

Paklitaksela efektivitate un drosums ar AIDS saistitas KS arsteésana tika petits nesalidzino$a pétijuma,
kura piedalijas pacienti ar progresgjosu KS, kas ieprieks arstéti ar sistemisku kimijterapiju. Galvenais
kritérijs bija labaka audzgja atbildes reakcija. Tiks uzskatits, ka 63 no 107 pacientiem ir rezistenti pret
liposomaliem antracikliniem. So apakigrupu uzskatija par galveno populaciju efektivitates
noveértésanai. Kopgja veiksmigas terapijas pakape (pilna vai dal&ja atbilde) péc 15 terapijas cikliem
bija 57% (T1 44-70%) no pacientiem, kuri bija rezistenti pret liposomaliem antracikliniem. Vairak
neka 50% reakcija paradijas péc pirmajiem 3 terapijas cikliem. Pacientiem, kuri bija rezistenti pret
liposomaliem antracikliniem, reakciju atrums bija tads pats ka pacientiem, kuri nekad nebija sanémusi
proteazes inhibitoru (55,6%), un tiem, kuri to bija sanémusi vismaz 2 ménesus pirms terapijas ar
paklitakselu (60,9%). Vidgjais laiks Iidz progreséSanai galvenaja populacija bija 468 dienas (95% TI
257-NE). Nevar aprekinat vid&jo dzivildzi, tacu zemaka robeza ar 95% ticamibas intervalu galvenaja
populacija bija 617 dienas.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas
P&c intravenozas ievadiSanas paklitaksela koncentracija plazma samazinas divfaziski.

Paklitaksela farmakodinamika tika noteikta p&c 3 un 24 stundu infiizijas 135 un 175 mg/m? deva.
Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods svarstijas diapazona no 3,0 1idz 52,7 stundam, bet kopgja
kermena klirensa vidgjas nesadalitas vertibas svarstijas diapazona no 11,6 Iidz 24,0 I/h/m?, kopgjais
kermena klirenss samazinajas, palielinoties paklitaksela koncentracijai plazma. Vidgjais izplatiSanas
tilpums lidzsvara koncentracija bija diapazona no 198 lidz 688 1/m?, kas norada plasu ekstravaskularu
izplatiSanos un/vai saistiSanos ar audiem. Ievadot 3 stundu infiizija, devu paliclinasana izraisa
nelinearu farmakokingtiku. Devas palielinaSana par 30% no 135 mg/m? [idz 175 mg/m? palielingja
Craks. Un AUCo. vertibas attiecigi par 75% un 81%.

Péc 100 mg/m? intravenozi ievaditas devas 3 stundu inflizija 19 KS pacientiem vidgja Cmaks. bija

1530 ng/ml (diapazons 761-2860 ng/ml), bet vidéja AUC bija 5619 ng/h/ml (diapazons 2609-9428
ng/h/ml). Klirenss bija 20,6 1/h/m? (robeZas no 11 Iidz 38 1/h/m?), un izplati$anas tilpums bija 291 I/m?
(robezas no 121 Iidz 638 1/m?). Terminalas eliminacijas pusperiods bija vidgji 23,7 stundas (robezas no
12 Iidz 33 stundam).

Paklitaksela sistemiska ITmena variacijas dazadu pacientu organisma bija minimals. Nav pieradijumu
par paklitaksela akumulésanos péc vairakiem arstéSanas kursiem.

In vitro pétijumi par saistiSanos ar cilvéka seruma proteiniem paradija, ka 89-98% zalu ir saistiti.
Paklitaksela saistiSanos ar proteiniem neietekméja cimetidina, ranitidina, deksametazona vai
difenhidramina klatbttne.

Paklitaksela izplatiSanas cilvéka organisma nav pilnigi izpétita. Kopuma vidgji 1,3 1idz 12,6% no zalu
devas izdalas ar urinu nemainita veida, kas liecina par izteiktu nerenalu klirensu. Aknu metabolisms
un biliarais klirenss varétu biit galvenais paklitaksela izdalisanas mehanisms. Paklitakselu primari
metaboliz€ citohroma P450 enzimi. Péc radioaktivi ieziméta paklitaksela ievadiSanas vid&ji 26,2% un
6% radioaktivo izotopu tika izvaditi ar izkarnijumiem attiecigi 6alfa-hidroksipaklitaksela, 3’-p-
hidroksipaklitaksela un 6alfa-3’-p-hidroksipaklitaksela veida. So hidroksiléto metabolitu veidosanu
katalizé CYP2CS8, CYP3A4 enzimi un gan CYP2C8, gan CYP3A4 enzimi. Formali nav izpétita nieru
un aknu disfunkcijas ietekme uz paklitaksela izdaliSanos p&c 3 stundu infuzijas. Farmakokingtiskie
raditaji, kas iegiiti no viena pacienta, kuram veica hemodializi un kas bija sanémis paklitakselu

135 mg/m? 3 stundu infuzija, bija tadas pasas robezas ka pacientiem, kuriem netika veikta dialize.

Kliiskajos pétijumos, kuros vienlaicigi lietoja gan paklitakselu, gan doksorubicinu, doksorubicina un
ta metabolitu izplatiSanas un eliminacija bija ilgaka. Kopgjais doksorubicina Iimenis plazma bija par

13



SASKANOTS ZVA 13-09-2022

30% augstaks, ja paklitaksels tika lietots tilit péc doksorubicina, neka tad, ja starp zalu ievadisanu bija
24 stundu intervals.

Par paklitaksela lietoSanu kombinacija ar citam terapijam, liidzu, lasiet attiecigi cisplatina,
doksorubicina vai trastuzumaba zalu aprakstos.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Paklitaksela kancerogenais potencials nav pétits. Tomér, pamatojoties uz public&to literatiru un
vadoties no ta darbibas farmakodinamiska mehanisma, kliniskas devas paklitaksels ir potencials
kancerogéns un genotoksisks Iidzeklis. In vitro un in vivo ziditaju testu sisteémas ir paradits, ka
paklitaksels ir mutagéns.

Tapat Paclitaxel ir izradijies embriotoksisks un fetotoksisks trusiem, ka arT samazinajis zurku auglibu.

Lietojot mazas devas, novérota negativa ietekme uz tévinu reproduktivajiem organiem; lietojot
toksiskas devas, novéroja tévinu un matisu auglibas pasliktinasanos. Novérojumi, lietojot zurku un
trusu matitem toksiskas devas, liecina, ka embrio-fetala toksicitate saskana ar intrauterino mirstibu
palielinaja resorbciju un augla naves gadijumus. TruSiem teratogéna iedarbiba tika novérota, lietojot
devas, kas mazakas par matitem toksiskajam devam. Zurkam laktacijas laika konstatgja ierobeZotu
paklitaksela izdaliSanos piena. Paklitaksels nebija mutagéns, bet izraisija hromosomu aberacijas in
vitro un in vivo. Paklitaksela kancerogénais potencials nav pétits. P&c atkartotu devu lietosanas
histopatologiski konstatéta novélota neirotoksiska iedarbiba bez vai ar pieradijumiem par ierobezotu
atveselosanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Bezidens etilspirts

Makrogolglicerina ricinoleats

Bezidens citronskabe (pH pielagosanai).

6.2. Nesaderiba

Polioksietiléta ricinella (makrogolglicerina ricinoleats) var izraisit DEHP (di-(2-etilheksil)ftalata)
izdaliSanos no plastmasas polivinilhlorida (PVH) konteineriem, kas palielinas ar laiku un pieaugot ta
koncentracijai. Tadg] atSkaidits paklitaksels japagatavo, jauzglaba un jalieto, izmantojot PVH
nesaturosu aprikojumu.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta min&tas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
2 gadi

P&c atvérSanas, pirms atSkaidiSanas

Ievadisanai sagatavota preparata kimiskas un fizikalas stabilitates parbaude paradija, ka pagatavotais
Skidums ir stabils 28 dienas 25 °C temperatiira péc vairakkartgjas adatas iedurSanas flakona un zalu
izstkSanas. Par pagatavota Skiduma citu uzglabasanas ilgumu un citiem apstakliem atbildigs lietotajs.

P&c atSkaidiSanas

Infuizijai sagatavota Skiduma kimiskas un fizikalas stabilitates parbaude notika 25 °C temperatiira
24 stundas, un atSkaidiSanai tika izmantots 5% glikozes Skidums, 0,9% natrija hlorida skidums, 5%
glikozes Skidums Ringera skiduma un 5% glikozes §kidums/0,9% natrija hlorida Skidums.
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No mikrobiologijas viedokla produkts jaizlieto nekavgjoties. Ja medikaments netiek lietots
nekavgjoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs. Tas parasti
nedrikst parsniegt 24 stundas 2-8 °C temperatiira, ja vien rekonstitiicija/atSkaidiSana nav notikusi
kontrol&tos un apstiprinatos aseptikas apstaklos.

Atskaidits Skidums ir paredzets vienreizgjai lietosanai.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Atskaiditu zalu uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apaksSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

I klases bezkrasas stikla flakoni ar hlorbutilgumijas vai brombutilgumijas aizbazni un aluminija
blivéjumu ar noraujamu plastmasas vacinu, satur 30 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg vai 600 mg
paklitaksela attiecigi 5 ml, 16,7 ml, 25 ml, 50 ml vai 100 ml $kiduma.

lepakojuma ir 1 vai 5 stikla flakoni.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Rikosanas: tapat ka ar visiem pretaudz&ju Iidzekliem, ar paklitakselu jarikojas uzmanigi. AtskaidiSana
aseptiskos apstaklos speciali ieradita vieta javeic apmacitam personalam. Javalka piemeéroti
aizsargcimdi. Jaievero piesardzibas pasakumi, lai lidzeklis nenokliitu uz adas un glotadas. Ja lidzeklis
nokluvis uz adas, skarta vieta jamazga ar ziepém un tdeni. P&c lokalas saskares noverota durstiSana,
dedzinaSanas sajiita un apsartums. Ja lidzeklis nokluvis uz glotadas, skarta vieta riipigi jaskalo ar
adeni. Ieelpojot lidzekli, aprakstita aizdusa, sapes Kriitis, dedzinasana rikl€ un slikta dasa.

Ja neatverts flakons tiek atdzeséts, var veidoties nogulsnes, kas péc sasilSanas 1idz istabas
temperattrai, viegli sakratot vai bez kratiSanas atkal izSkist. Tas neietekmé zalu kvalitati. Ja skidums
paliek dulkains vai ja redzamas neskistosas nogulsnes, flakons jaiznicina.

P&c vairakkartigas adatas ievadiSanas un produkta iesiknéSanas mikrobiologiska, kimiska un fizikala
stabilitate flakona saglabajas lidz 28 dienam 25°C temperatiira. Par citu uzglabasanas laiku un
apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

Nedrikst izmantot ,,Chemo-Dispensing Pin” vai lidzigas asas ierices, jo tas var izraisit aizbazna
sairSanu, tad€] var zust sterilitate.

Sagatavosana intravenozai infuzijai

Pirms infuzijas paklitaksels aseptiskos apstaklos jaatskaida ar 5% glikozes Skidumu, 0,9% natrija
hlorida skidumu, 5% glikozes Skidumu Ringera skiduma un 5% glikozes $kidumu/0,9% natrija hlorida
Skidumu I1idz koncentracijai no 0,3 1idz 1,2 mg/ml.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pagatavotajam infuiziju $kidumam 25°C temperatiira ir
pieradita 24 stundas, ja atSkaidiSanai izmantots 5% glikozes skidums, 0,9% natrija hlorida $kidums,
5% glikozes skidums Ringera skiduma un 5% glikozes $kidums/0,9% natrija hlorida skidums.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas nav izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem 1idz lietosanai atbild lietotdjs, un parasti uzglabasanas laikam nebiitu
jabiit ilgakam par 24 stundam 2-8°C temperatiira, ja vien skidinaSana nav veikta kontrol&tos un
valid&tos aseptiskos apstaklos.
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P&c atskaidisanas skidums ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Sagatavosanas laika Skidumi var kliit dulkaini to sastava esoSo paligvielu d€l, un to nevar noverst ar
filtrésanu. Paklitaksels jaievada caur mikroporu membranu ieksgjo filtru, kura poru lielums
neparsniedz 0,22 um. Nav noveérota bitiska iedarbibas samazinaSanas péc imit&josa skiduma
ievadiSanas caur intravenozo sistému ar ieksgjo filtru.

Ir zinots par retiem nogul$nu rasanas gadijumiem paklitaksela infuzijas laika, parasti 24 stundu
infiizijas beigas. Kaut gan So nogul$nu rasanas iemesls nav skaidrs, tas, iespgjams, ir saistits ar
atSkaidita skiduma parmérigu piesatinajumu. Lai samazinatu nogul$nu veidoSanas risku, paklitaksels
jaizlieto iesp&jami atrak péc atSkaidiSsanas un jaizvairas no spécigas skalinasanas, vibracijas vai
kratiSanas. Infuiziju sist€émas pirms lietoSanas rtpigi jaizskalo. Infuizijas laika regulari japarbauda
Skiduma izskats, un, paradoties nogulsném, infuizija japartrauc.

Lai samazinatu pacientu saskari ar DEHP, kas var izdalities no PVH infliziju maisiniem vai sisttmam,
vai citiem mediciniskiem instrumentiem, atSkaiditi paklitaksela skidumi jauzglaba pudelés, kas nesatur
PVH (stikla, polipropiléna), vai plastmasas maisinos (polipropiléna, poliolefina),un jaievada caur
sisttmam, kuras izklatas ar polietileénu. Filtrgjosu iericu (piem., IVEX-2®) ar isam piepliides un/vai
noteces caurulém, kuras bija izklatas ar PVH, izmantoSana, neradija nozimigu DEHP izdali$anos
(skatit 6.2. apak$punktu).

Drositbas noradijumi paklitaksela skiduma infiizijam sagatavosanai

1. Jaizmanto aizsardzibas kamera un javalka aizsargcimdi, ka arT aizsargterps. Ja nav pieejama
aizsardzibas kamera, jalieto aizsargmaska un aizsargbrilles.

2. Gritnieces vai sievietes, kuram var iestaties griitnieciba, nedrikst rikoties ar §tm zalém.

3. Atverti iepakojumi, pieméram, injekciju flakoni un infiizijas $kidumu pudeles un izlietotas
kanulas, Slirces, katetri, caurules un citostatisko lidzeklu atlikumi jauzskata par bistamiem
atkritumiem un jaiznicina saskana ar vietgjam vadlinijam par rikoSanos ar BISTAMAJIEM
ATKRITUMIEM.

4. IzslakstiSanas gadijuma ieverojiet talak min&tos noradijumus: javalka aizsargtérps — sapléstie stikli
jasavac un jaievieto konteinera, kas paredzets bistamajiem atkritumiem — virsmas riipigi janoskalo
ar lielu daudzumu auksta tidens — noskalotas virsmas p&c tam riipigi janoslauka un slauciSanai
izmantotie materiali jaiznicina ka BISTAMIE ATKRITUMI.

5. Gadijuma, ja paklitaksels saskaras ar adu, skartais laukums janoskalo ar lielu daudzumu tekosa
fidens un p&c tam nomazga ar ziep€m un tideni. Ja notikusi saskare ar glotadam, skarto laukumu
rupigi mazgat ar deni. Ja jutat kadu diskomfortu, sazinieties ar arstu.

6. Gadijuma, ja paklitaksels iekluvis acis, mazgajiet tas rapigi ar lielu daudzumu auksta tidens.
Nekavéjoties sazinieties ar acu arstu.

Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg&jam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Fresenius Kabi Polska Sp.z.0.0.,

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warsaw

Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

09-0260
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 16. jlinijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2018,gada 9.marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2022

17



