SASKANOTS ZVA 31-08-2023

ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS

Paclitaxel Accord 6 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 6 mg paklitaksela (Paclitaxelum).
5 ml flakons satur 30 mg paklitaksela.

16,7 ml flakons satur 100 mg paklitaksela.

25 ml flakons satur 150 mg paklitaksela.

50 ml flakons satur 300 mg paklitaksela.

100 ml flakons satur 600 mg paklitaksela.

Paligviela (-S) ar zinamu iedarbibu:
Polioksilricinella 35 (makrogolglicerina ricinoleats 35) 527,0 mg/ml
Bezidens etilspirts (391 mg/ml)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai.

Paclitaxel Accord 6 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai ir dzidrs, bezkrasains vai viegli
iedzeltens Skidums, kas nesatur redzamas dalinas, ar pH robezas no 3,0 lidz 5,5 un osmolaritati > 4000
mOsm/I.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Olnicu vezis: olnicu véza pirmas izvéles kimijterapija paklitaksels kombinacija ar cisplatinu indic€ts paciensu
ar progres€josu olnicu vézi vai ar atlieku audzgju (>1 cm) terapijai péc sakotné&jas laparotomijas.

Otras izveles olnicu veéza Kimijterapija paklitaksels indicets metastatiska olnicu v&za arst€Sanai péc
neveiksmigas standarta terapijas, izmantojot platina preparatus.

Kriits vézis: adjuvanta terapija paklitaksels indicéts kriits véZa ar metastazém regionalajos limfmezglos
arst€Sanai pec antraciklina un ciklofosfamida (AC) terapijas. Adjuvanta terapija ar paklitakselu jauzliko par
alternativu paplasinatai AC terapijai.

Paklitaksels indicéts lokali progreséjosa vai metastatiska kriits véza sakotngja terapija vai kombinacija ar
antracikltnu pacientem, kuram antraciklina terapija ir piem&rota, vai kombinacija ar trastuzumabu pacientém,
kuram imunhistokimiska analizé noteikta HER-2 (cilvéka epidermala augSanas faktora receptora 2)
hiperekspresija 3+ ITment un kuram antraciklina terapija nav piemérota (skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu).

Paklitaksela monoterapija indicéta metastatiska kriiSu véza arstéSanai pacientém, kuram standarta antracikliu
saturosa terapija bijusi neveiksmiga vai nepiemérota.

Progreséjoss nesikSinu plausu vézis: paklitaksels kombinacija ar cisplatinu indic€ts progresgjosa nesiksiinu
plausu véza (NSSPV) arstéSanai pacientiem, kuriem nav piemé&rota potenciali arstéjosa kirurgiska iejauk$anas
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un/vai staru terapija.

Ar AIDS saistita KapoSi sarkoma: paklitaksels indic€ts pacientu ar progresgjosu un ar AIDS saistitu Kaposi
sarkomu (KS) arst€Sanai, kuriem ieprieks bijusi nesekmiga liposomala antraciklina terapija.

So indikaciju apstiprina ierobezots datu daudzums par iedarbibu; attiecigo pétijumu kopsavilkumu skatit
5.1. apakspunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Paklitaksels jaievada tikai kvalific€ta onkologa uzraudziba nodala, kas specializ&jusies citotoksisku Iidzeklu
ievadiSana (skatit 6.6. apak$punktu).

Pirms Paclitaxel Accord ievadiSanas visiem pacientiem ieprieks javeic premedikacija ar kortikosteroidiem,
antihistamina lidzekliem un H» antagonistiem, piem&ram:

Zales Deva Lietosana pirms paklitaksela
deksametazons 20 mg p/o* vai ilv Iekskigai lietosanai: apméram 12 un 6 stundas
vai i/v ievadiSanai: 30 -60 min
difenhidramins** 50 mg i.v. 30 - 60 min
cimetidins vai ranitidins 300 mg i.v. 30 - 60 min
50 mg i.v.

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

Olnicu véza pirmas izvéles kimijterapija: lai gan tiek pétitas ari citas devu shémas, ieteicama paklitaksela un
cisplatina kombinacijas shéma. Atkariba no infiizijas ilguma iesaka divas paklitaksela devas: 3 stundu laika
intravenozi ievada 175 mg/m? paklitaksela, pec tam lieto 75 mg/m? cisplatina ik péc 3 ned€lam vai 24 stundu
laika infuzijas veida ievada 135 mg/m? paklitaksela, péc tam lietojot 75 mg/m? cisplatina ar triju nedglu ilgu
kursu starplaiku (skatit 5.1. apakSpunktu).

Olnicu véZa otras izvéles kimijterapija: ieteicama paklitaksela deva ir 175 mg/m?, ko ievada intravenozi
3 stundu laika ar 3 ned&€lu ilgu kursu starplaiku.

Kriats véZza adjuvanta kimijterapija: peéc AC terapijas ieteicama paklitaksela deva ir 175 mg/m?, ko ievada
intravenozi 3 stundu laika ar 3 nedelu ilgu kursu starplaiku.

Krits véZa pirmas izvéles Kimijterapija: lictojot kombinacija ar doksorubicinu (50 mg/m?), paklitaksels
jaievada 24 stundas péc doksorubicina. leteicama paklitaksela deva ir 220 mg/m?, ko ievada intravenozi 3 stundu
laika ar 3 nedelu ilgu kursu starplaiku (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Lietojot kombinacija ar trastuzumabu,
ieteicama paklitaksela deva ir 175 mg/m?, ko ievada intravenozi 3 stundu laika ar 3 nedélu ilgu kursu starplaiku
(skattt 5.1. apakSpunktu). Paklitaksela infiiziju var sakt nakamaja diena p&c pirmas trastuzumaba devas vai talit
p&c kartgjas trastuzumaba devas, ja ieprieksgjai trastuzumaba devai bija laba panesamiba (sikaku informaciju
par trastuzumaba devam skatit Herceptin zalu apraksta).

Kriits véZa otras izveles kimijterapija: ieteicama paklitaksela deva ir 175 mg/m?, ko ievada 3 stundu laika ar
3 nedelu ilgu kursu starplaiku.

Progreséjo$a nesik§iinu plausu veza (NSSPV) arsteSana: ieteicama paklitaksela deva ar 3 nedélu ilgu kursu
starplaiku ir 175 mg/m?, ko ievada 3 stundu laika, kam seko cisplatins 80 mg/m?.
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Ar AIDS saistitas KS arstéSana: ieteicama paklitaksela deva ir 100 mg/m?, ko ievada intravenozas infuzijas
veida 3 stundu laika ik p&c 2 ned€lam.

Nakamas paklitaksela devas jaievada atkariba no pacienta individualas zalu panesamibas.

Paklitakselu nedrikst ievadit atkartoti, lidz neitrofilo leikocitu skaits nav >1 500/mm? (>1 000/mm? KS
pacientiem) un trombocitu skaits >100 000/mm*® (>75 000/mm*® KS pacientiem). Pacientiem ar smagu
neitropéniju (neitrofilo leikocTtu skaits <500/mm? ned€lu vai ilgak) vai smagu periférisku neiropatiju, sekojoSos
kursos deva jasamazina par 20% (KS pacientiem par 25%) (skatit 4.4. apak$punktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem: dati nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par devu izmainam
pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).
Pacientus ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem nedrikst arstét ar paklitakselu.

Pediatriska populacija
Paklitakselu nav ieteicams lietot berniem, kuri jaunaki par 18 gadiem, jo trukst informacija par efektivitati un
droSumu.

LietoSanas veids

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSanas ar tam

Pirms lietoSanas koncentrats infuziju Skiduma pagatavosSanai jaatSkaida (skatit 6.6. apakSpunktu ), un to drikst
ievadit tikai intravenozi.

Paklitaksels jaievada intravenozi caur ievadiSanas sistéma ievietotu mikroporu filtru ar < 0,22 pm membranu
(skatit 6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret paklitakselu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam, Tpasi
pret polioksietilétu ricinellu 35 (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paklitakselu nedrikst lietot pacienti, kuriem arstéSanas sakuma sakotn&jais neitrofilo leikocitu skaits ir
<1500/mm?3 (<1000/mm?3 KS pacientiem).

Paklitaksels ir kontrindicts bérna barosanas ar kriti laika (skatit 4.6. apakSpunktu).

KS gadijuma paklitaksels ir kontrindic&ts arT pacientiem, kuriem vienlaicigi ir nopietnas, nekontrol&tas
infekcijas.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paklitaksels jaievada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze véza kimijterapijas lidzeklu lietoSana. Ta ka var bt
izteiktas paaugstinatas jutibas reakcijas, jabiit pieejamam piemerotam aprikojumam atbalsta sniegSanai.

Ta ka ir iespg&jama ekstravazacija, ir ieteicams rapigi uzraudzit infiizijas vietu vai zalu ievadiSanas laika
neveidojas infiltracija.

Pacientiem javeic premedikacija ar kortikosteroidiem, antihistamina Iidzekliem un H antagonistiem (skatit 4.2.
apaks$punktu).

Lietojot kombinacija ar cisplatinu, paklitaksels jaievada pirms cisplatina (skatit 4.5. apakSpunktu).

Izteiktas paaugstinatas jutibas reakcijas, ko raksturo aizdusa un hipotensija, kam nepiecieSama arstésana, ka
ar angioneirotiska tiska vai generaliz&ta natrene, lietojot paklitakselu péc atbilstosas premedikacijas, bija <1%
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pacientu. Sis reakcijas, iesp&jams, noris ar histamina starpniecibu. Smagu paaugstinatas jutibas reakciju
gadijuma paklitaksela infuzija nekavgjoties japartrauc, jauzsak simptomatiska terapija, un pacientiem §1s zales
nedrikst ievadit atkartoti.

Kaulu smadzenu nomakums (galvenokart neitropénija) ir devu ierobeZojosa toksicitate. Biezi jakontrolé
asinsaina. Paklitakselu nedrikst ievadit atkartoti, lidz neitrofilo leikocttu skaits nav atgriezies > 1 500/mm? (KS
pacientiem >1 000/mm? ) un trombocitu skaits [idz 100 000/mm? (KS pacientiem >75 000/mm? ) Iimeni. KS
kliniska pétijuma laika lielaka dala pacientu sanéma granulocitu koloniju stimulgjosu faktoru (G-KSF).

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem iespgjams paaugstinats toksicitates risks, Tpasi III -V pakapes
mielosupresija. Pieradijumu par paklitaksela toksicitates palielinasanos, 3 stundu ilga infuzija to ievadot
pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucéjumiem, nav. Pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem aknu
darbibas trauc€jumiem, paklitakselu ievadot ilgakas infiizijas veida, var novérot pastiprinatu mielosupresiju.
Pacienti rupigi janovéro, vai nerodas izteikta mielosupresija (skatit 4.2. apakspunktu). Dati nav pietiekami, lai
ieteiktu devu izmainas pacientiem ar viegliem vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 5.2.
apakspunktu).

Dati par pacientiem ar sakotn&u smagu holestazi nav pieejami. Pacientus ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem nedrikst arstét ar paklitakselu.

Smagi sirds vadiSanas traucéjumi paklitaksela monoterapijas laika novéroti reti. Ja paklitaksela ievadisanas
laika pacientiem rodas izteikti vadiSanas trauc€jumi, javeic atbilsto$a terapija un turpmakas paklitaksela
terapijas laika nepartraukti jakontrolé sirdsdarbiba. Paklitaksela ievadisanas laika novérota hipotensija,
hipertensija un bradikardija; pacientiem parasti nav simptomu un arst€Sana nav nepiecieSama. leteicama bieza
organisma vispargja stavokla galveno raditaju kontrole, Tpasi paklitaksela infuzijas pirmajas stundas. Pacientiem
ar NSSPV smagus kardiovaskularus notikumus novéroja daudz biezak neka pacientiem ar kri$u vai olnicu vézi.
AIDS-KS klmiskaja p&tijuma nov&rots viens sirds mazspgjas gadijums, kas saistits ar paklitakselu.

Ja paklitakselu lieto kombinacija ar doksorubicinu vai trastuzumabu metastatiska krats véza sakotn&jai
arst€Sanai, japiever§ uzmaniba sirdsdarbibas kontrolei. Ja pacientes ir piemérotas terapijai ar paklitakselu $ada
kombinacija, vinam sakotngji janoverté sirdsdarbiba, kas ietver anamneézi, fizikalu izmekléSanu, EKG,
ehokardiogrammu un/vai MUGA skenésanu. Sirdsdarbiba jakontrol€ arT terapijas laika (pieméram, ik péc trim
méneSiem). Sirdsdarbibas kontrole var palidz&t apzinat pacientes, kuram attistas sirdsdarbibas trauc&umi, un
arstéjoSam arstam ripigi janoverté ievadita antraciklina kumulativa deva (mg/m?), izlemjot par ventrikularas
funkcijas kontroles biezumu. Ja parbaude liecina par sirdsdarbibas pasliktinasanos, pat asimptomatisku,
arst€joSam arstam ripigi jaizverte turpmakas terapijas kliniskais guvums attieciba pret iesp&jamu sirds bojajuma
attistibu, taja skaita potenciali neatgriezenisku bojajumu. Ja zalu ievadiSanu turpina, sirdsdarbiba jakontrolé
biezak (piemeram, ik p&c 1-2 cikliem). Sikaku informaciju skatit Herceptin vai doksorubicina zalu apraksta.

Lai gan perifériska neiropatija ir bieza, smagi simptomi rodas reti. Smagos gadijumos visos turpmakajos
paklitaksela terapijas kursos ieteicams samazinat devu par 20% (par 25% KS pacientiem). Pacientiem ar NSSPV
un pacientém ar olnicu vézi, kuras sanem pirmas izvéles terapiju, paklitaksela ievadiSana tris stundas ilgas
infuzijas veida kombinacija ar cisplatinu izraisja lielaku smagas neirotoksicitates sastopamibu neka atseviska
paklitaksela un ciklofosfamida lieto$ana ar sekojoSu cisplatina ievadiSanu.

Ipasa piesardziba jaieveéro, lai izvairitos no intraarterialas paklitaksela ievadiSanas, jo viet€jas panesamibas
pétijumos ar dzivniekiem p&c intraarterialas ievadisanas novéroja smagas audu reakcijas.

Paklitaksels kombinacija ar plausu apstaroSanu, neatkarigi no to hronologiskas secibas, var veicinat intersticiala
pneimonita attistibu.

Reti ir zinots par pseidomembranozu kolitu, taja skaita gadijumos, kad pacienti netika vienlaicigi arsteti ar
antibiotikam. S1 reakcija ir janem véra, nosakot diferencialdiagnozi smagas vai ilgstoSas caurejas gadijuma, kas
radusies arstésanas ar paklitakselu laika vai neilgi p&c tas.
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KS pacientiem smags mukozits ir reti. Ja rodas smagas reakcijas, paklitaksela deva jasamazina par 25 %.

Daudzas eksperimentalas sistemas paklitakselam ir konstateta teratogéna, embriotoksiska un mutagéna
iedarbiba.

Tapeéc seksuali aktivam sievietem reproduktivaja vecuma un virieSiem arsteésanas ar paklitakselu laika un Iidz 6
méneSiem péc tas jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli (skatit 4.6. apakSpunktu). Hormonala kontracepcija ir
kontrindic&ta pret hormonu receptoriem pozitivu audzgju gadijuma.

Bridinajumi par paligvielam:
Sis zales satur 391 mg alkohola (etilspirta) katra ml. So zalu daudzums (maksimala deva 220 mg/m?) ir
lidzvertigi 646 ml alus vai 258 ml vina.

So zalu deva 220 mg/m?, ja to ievada pieaugusajam, kas sver 70 kg, izraisitu 368,66 mg/kg etanola iedarbibu,
kas var izraisit alkohola koncentracijas asinis (blood alcohol concentration-BAC) paaugstinasanos par
aptuveni 61,44 mg/100 ml. Salidzinajumam, pieaugusam cilvékam, kur§ dzer glazi vina vai 500 ml alus,
BAC, visticamak, ir aptuveni 50 mg/100 ml. Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kas satur piem.,
propilénglikolu vai etanolu var izraisit etanola uzkrasanos un izraisit nevélamas blakusparadibas. Ta ka
§1s zales parasti ievada 1eni 3-24 stundu laika, alkohola iedarbiba var mazinaties.

Paklitaksela koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai satur Polyoxyl 35 ricinellu, kas var izraisit smagas
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ieteicama shéma paklitaksela ievadiSanai olnicu v&za pirmas izvéles kimijterapija paredz to ievadit pirms
cisplatina lietosanas. Ja paklitakselu lieto pirms cisplatina, paklitaksela drosuma profils atbilst monoterapijas
drosumam. Ja paklitakselu ievada péc cisplatina, pacientém novéroja izteiktaku mielosupresiju un paklitaksela
klirensa samazinasanos aptuveni par 20 %. Ar paklitakselu un cisplatinu arstétiem pacientiem nieru mazsp&jas
risks var biit paaugstinats salidzinajuma ar cisplatina monoterapiju ginekologiska véza arsté$anai.

Ta ka doksorubicina un ta aktivo metabolitu eliminacija var samazinaties, ievadot paklitakselu un doksorubicinu
ar Tsakiem starplaikiem, metastatiska krits véza sakotn€ja terapija paklitaksels jaievada 24 stundas pec
doksorubicina (skatit 5.2. apak$punktuy).

Paklitaksela metabolismu dal&ji katalizg citohroma P450 izoenzimi CYP2C8 un CYP3A4. Tadél zalu
savstarpgjas mijiedarbibas FK pétijumu trikuma dg] ir jaievero piesardziba, ievadot paklitakselu vienlaicigi ar
zalém, par kuram zinams, ka tas inhibeé CYP2C8 vai CYP3A4 (piem., ketokonazols un citi imidazola
pretséniSu lidzekli, eritromicins, fluoksetins, gemfibrozils, klopidogrels, cimetidins, ritonavirs, sahinavirs,
indinavirs un nelfinavirs), jo paklitaksela toksicitate var palielinaties augstakas paklitaksela iedarbibas dél.
Paklitaksela lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas inducé CYP2CS8 vai CYP3A4 (piem., rifampicins,
karbamazepins, fenitoins, efavirenzs, nevirapins), nav ieteicama, jo var pasliktinaties ta efektivitate zemakas
paklitaksela iedarbibas dgl.

Kliniskie pétijumi ir pieradijusi, ka CYP2C8 medi&tais paklitaksela metabolisms, lidz 6a-hidroksipaklitakselu
ir galvenais metabolisma cel$ cilvékiem. Vienlaiciga ketokonazola lietoSana, kas zinams ka specigs CYP3A4
inhibitors, neinhibe paklitaksela eliminaciju pacientiem; tadgjadi abas zales var lietot kopa, nepielagojot devu.

Petfjumi, kuros piedalijas KS pacienti, kuri vienlaikus sanéma vairakas zales, liecina, ka nelfinavira un
ritonavira, bet ne indinavira klatbutné paklitaksela sisteémiskais klirenss ir ievérojami zemaks. Informacija par
paklitaksela mijiedarbibu ar citiem proteazu inhibitoriem nav pietickama, tapéc pacientiem, kuri vienlaikus
sanem proteazu inhibitorus, paklitaksels jaievada piesardzigi.

Vakcinacija ar dzivu vakcinu pacientam, kurs lieto paklitakselu, var izraisit smagu infekciju. Pacientam
var samazinaties antivielu reakcija pret vakcinam. Terapijas laika jaizvairas no imunizacijas ar dzivu virusu
vakctnam. P&c kimijterapijas partraukSanas dzivu virusu vakcinas ieteicams lietot piesardzigi
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un vakcingties ne atrak ka 3 ménesus pec pedgjas kimijterapijas devas. Jaizvairas no dzivam vakcinam un
jamekle individuala specialista padoms.

Lietojot dzivas vakcinas, palielinas letalas sistemiskas vakcinas slimibas risks. Dzivas vakcinas nav ieteicamas
pacientiem ar nomaktu imiinsisteému.

Cimetidina premedikacija neietekmé paklitaksela klirensu.

Informaciju par paklitaksela lietoSanu kombinacija ar citam terapijam, liidzam skatit cisplatia, doksorubicina
vai trastuzumaba zalu aprakstos.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija virieSiem un sievietém:

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un seSus ménesSus péc tas ir jaizmanto efektiva kontracepcijas
metode.

VirieSiem, kuri tiek arstéti ar paklitakselu, nav ieteicams kliit par bérna tévu arsté$anas laika un seSus ménesus

pEc tas.

Griitnieciba

Informacijas par paklitaksela lietoSanu griitniec€m nav vai ta ir ierobezota. Uzskata, ka paklitaksels var izraisit
nopietnus iedzimtus defektus, ja to lieto gritniecibas laika. Paklitaksels ir genotoksisks, un pétijumi ar
dzivniekiem liecina par reproduktivo toksicitati (skattt 5.3. apaks$punktu). Paklitakselu nedrikst lietot
grutniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, kuras neizmanto efektivu kontracepcijas metodi, ja vien
mates kltniska stavokla d&] nav nepiecieSama arst€Sana ar paklitakselu.

BaroSana ar krati

Paklitaksela un/vai ta metaboliti izdalijas zurku matiteém kriits piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Paklitaksels art
izdalas cilvéka kriits piena. Ta ka zidainiem, kas baroti ar kriiti, var rasties nopietnas blakusparadibas,
paklitaksels ir kontrindic€ts baroSanas ar kriiti laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Matém japartrauc barosana ar
kraiti vismaz 6 1idz 10 dienas pec paklitaksela lietoSanas. Fertilitate

Paklitaksels izraisija Zurku tévinu neauglibu (skatit 5.3. apak$punktu). Ietekme uz cilvékiem nav zinama. Pirms
arstéSanas ar paklitakselu virieSu dzimuma pacientiem jakonsultgjas par spermas kriokonservaciju, jo iesp&jama
neatgriezeniska neaugliba.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paklitaksels neietekm& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér janem véra, ka
paklitaksela deva satur alkoholu (skatit 4.4. apakSpunktu).

So zalu sastava esosais alkohols var mazinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Ja nav noradits citadi, turpmakais izklasts attiecas uz kop&o droSuma datu bazi par 812 pacientiem ar
norobezotiem audz&jiem, kuri kliniskajos pétijumos tika arstéti ar paklitaksela monoterapiju. Ta ka KS
populacija ir loti specifiska, §T apak$punkta beigas ir ipasa sadala, kas pamatojas uz klinisko p&tijumu, iesaistot
107 pacientus.

Pacientiem, kuri sanem paklitakselu olnicu véza, kriits véza vai NSSPV arstésanai, ja vien nav minégts citadi,
nevélamo blakusparadibu biezums un smaguma pakape ir Iidzigi. Nevienu no novérotajam toksicitateém skaidri
neietekm&ja vecums.

Ieveérojami paaugstinatu jutibas reakciju ar iespgami letalu iznakumu (definéta ka hipotensija, kam
nepiecieSama terapija, angioneirotiska tiska, elpoSanas nomakums, kam nepiecieSama terapija ar
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bronhodilatatoriem, vai generaliz&ta natrene) radas diviem (<1 %) pacientiem. Trisdesmit Cetriem procentiem
pacientu (17 % no visiem kursiem) bija vieglas paaugstinatas jutibas reakcijas. STm vieglajam reakcijam,
galvenokart pietvikumam un izsitumiem, nebija nepiecieSama ne terapeitiska iejaukSanas, ne ar1 to dé| bija
japartrauc terapija ar paklitakselu.

Visbiezaka biitiska nev€lama blakusparadiba bija kaulu smadzenu nomakums. Smaga neitropenija (<500
stinas/mm3) bija 28 % pacientu, bet ta nebija saistita ar drudza epizodém. Tikai 1 % pacientu novéroja smagu
neitropeniju >7 dienas.

Par trombocitopéniju tika zinots 11 % pacientu. Trim procentiem pacientu trombocitu skaits bija <50 000/mm?
vismaz vienu reizi pétijuma laika. Anémiju novéroja 64 % pacientu, bet ta bija smaga (Hb <5 mmol/l) tikai 6 %
pacientu. Anémijas sastopamiba Un Smaguma pakape ir saistita ar sakotn&jo hemoglobina limeni.

Neirotoksicitate, galvenokart periferiska neiropatija bija biezaka un smagaka péc 175 mg/m? 3 stundu ilgas
inflizijas (neirotoksicitate 85 % gadifjumu, 15 % smaga) neka péc 135 mg/m? 24 stundu ilgas inflizijas
(perifériska neiropatija 25 %gadijumu, 3 % smaga), paklitakselu ievadot kombinacija ar cisplatinu. NSSPV
pacientiem un olnicu véza pacienttm, kam 3 stundas ievadija paklitakselu un p&c tam cisplatinu, noveroja
actmredzamU smagas neirotoksicitates sastopamibas palielinasanos. Perifériska neiropatija var rasties péc pirma
kursa un pasliktinaties palielinoties paklitaksela iedarbibai. Dazos gadijumos periferiskas neiropatijas del bija
japartrauc paklitaksela lietoSana. JuSanas simptomi parasti uzlabojas vai izzuda vairakus méneSus pec
paklitaksela lietoSanas partrauksanas. Ieprieks esosa neiropatija ieprieksgju terapiju rezultata nav kontrindikacija
paklitaksela terapijai. Turklat ir pieradits, ka periféra neiropatija var saglabaties ilgak par 6 ménesiem péc
paklitaksela lietoSanas partrauksSanas.

Artralgija un mialgija bija 60 % pacientu, un 13 % pacientu ta bija smaga.

Reakcijas injekcijas vieta intravenozas ievadiSanas laika var izraisit lokaliz&tu tiisku, sapes, apsartumu un
saciet€jumu; reiz€m ekstravazacija var izraisit celulitu. Ir zinots par adas nekrotiz€Sanos un/vai lobisanos, reizém
saistitu ar ekstravazaciju. Var bt arT adas krasas izmainas. Reti zinots par atkartotam adas reakcijam ieprieksgjas
ekstravazacijas vieta pec paklitaksela ievadiSanas cita vieta, t.i., "atminu". Specifiska metode ekstravazacijas
reakciju arstésanai Sobrid nav zinama.

Dazos gadijumos reakcijas injekcijas vieta radas ilgstosas infuzijas laika vai péc nedglas lidz 10 dienam péc
injekcijas.

Alopécija: alopéciju novéroja 87 % pacientu, kas arstéti ar paklitakselu un ta paradijas peks$ni. Vairumam
pacientu, kuriem rodas alop&cija, paredzama izteikta > 50 % matu izkriSana.

Zinots par disemin&tu intravazalu koagulaciju (DIK), biezi saistiba ar sepsi vai vairaku organu mazspgju.

Turpmakaja tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar viena pasa paklitaksela ievadisanu
3 stundu ilgas infuzijas veida metastatisko audzgju gadijuma (812 pacientiem, kas arstéti kliniska pé&tijuma
ietvaros), un par kuram zinots paklitaksela p&cregistracijas uzraudzibas laika*. P&d&jas var attiecinat uz
paklitakselu neatkarigi no arst€Sanas shémas.

Turpmak minéto nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums definéts $adi:
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 (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

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

Organu sistemu klasifikacija BieZums/blakusparadiba



Infekcijas un infestacijas

Asins un limfatiskas sistémas

traucgjumi

Imtinas sisteémas traucgjumi

Vielmainas un uztures traucgjumi

Psihiskie traucgjumi

Nervu sistémas traucgjumi

Acu bojajumi

Ausu un labirinta bojajumi

Sirds funkcijas traucgjumi

Asinsvadu sist€émas traucgjumi:
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Loti biezi: infekcijas (galvenokart urincelu un augsgjo elpcelu
infekcijas) ar zinojumiem par letalu iznakumu.

Retak: septisks Soks.

Reti*: sepse, peritonits, pneimonija

Loti biezi: mielosupresija, neitropénija, an€mija, trombocitopenija,
leikopénija, asinosana.

Reti*: febrila neitropénija.

Loti reti *: aktita mieloleikoze, mielodisplastiskais sindroms.

Nav zinami: diseminéta intravazala koagulacija

Loti biezi: nelielas paaugstinatas jutibas reakcijas (galvenokart
parmeérigs pietvikums un izsitumi).

Retak: nozimigas paaugstinatas jutibas reakcijas, kam
nepiecieSama terapija (piemeram, hipotensija, angioneirotiska
taska, elposanas nomakums, generaliz&ta natrene, drebuli, sapes
mugura, sapes kriitts, tahikardija, sapes védera, sapes
ekstremitates, diaforéze un hipertensija).

Reti*: anafilaktiskas reakcijas.

Loti reti*: anafilaktiskais Soks.

Nav zinami: bronhu spazmas.

Loti reti*: anoreksija.
Nav zinami*: audzgja lizes sindroms

Loti reti*: apjukuma stavoklis

Loti biezi: neirotoksicitate (galvenokart periferiska neiropatija**).
Reti*: motora neiropatija** (ka rezultata rodas neliels distals
nespeks).

Loti reti*: grand mal 1ekmes, vegetativa neiropatija** (izraisa
paralitisko ileusu un ortostatisku hipotensiju), encefalopatija,
krampji, reibonis, ataksija, galvassapes

Loti reti*: redzes nerva un/vai redzes traucgjumi (mirgojosa
skotoma), Tpasi pacientiem, kuri sanémusi lielakas devas neka
ieteicams.

Nav zinami*: makulas tiiska*, fotopsija*, peldosi objekti stiklveida
kermen.

Loti reti*: dzirdes zudums, ototoksicitate, dzinkst€Sana ausTs,
vertigo.

Biezi: bradikardija.

Retak: miokarda infarkts, AV blokade un sinkope,
kardiomiopatija, asimptomatiska ventrikulara tahikardija,
tahikardija ar bigeminiju.

Reti: sirds mazspgja.

Loti reti*: atriju fibrilacija, supraventrikulara tahikardija

Loti biezi: hipotensija.

Retak: tromboze, hipertensija, tromboflebits.
Loti reti*: Soks.

Nav zinami*: flebits
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Elposanas sistémas trauc€jumi, kriiSu | Reti*: elpoSanas mazspégja, plauSu embolija, plausu fibroze,
kurvja un videnes slimibas intersticiala pneimonija, aizdusa, izsvidums pleira.
Loti reti*: klepus

Kunga un zarnu trakta traucgjumi Loti biezi: caureja, vemsana, slikta diisa, glotadas iekaisums.
Reti*: zarnu nosprostojums, zarnu perforacija, is€misks kolits,
pankreatits.

Loti reti*: apzarna tromboze, pseidomembranozais kolits,
neitropénisks kolits, ascits, ezofagits, aizciet€§jums

Aknu un/vai zults izvades sist€mas Loti reti*: aknu nekroze, aknu encefalopatija (abos gadijumos
traucgjumi: zinojumi par letalu iznakumu)
Adas un zemadas audu bojajumi Loti biezi: alopécija.

Biezi: parejosas un vieglas nagu un adas izmainas.

Reti*: nieze, izsitumi, apsartums.

Loti reti*: Stivensa-Dzonsona sindroms, epidermas nekrolize,
erythema multiforme, eksfoliativs dermatits, natrene, oniholize
(pacientiem terapijas laika jalieto saules aizsarglidzekli uz rokam

un kajam).
Nav zinami*: sklerodermija, Palmari-plantaras eritrodizestgzijas
sindroms*
Skeleta-muskulu un saistaudu Loti biezi: artralgija, mialgija.
sisteémas bojajumi Nav zinami*: sist€émas sarkana vilkede
Vispargji traucgjumi un reakcijas Biezi: reakcijas injekcijas vieta (taja skaita lokalizeta tiiska, sapes,
ievadiSanas vieta apsartums, sacietgjums; dazkart ekstravazacija var izraisit celulitu,

adas fibrozi un adas nekrozi).
Reti*: pireksija, dehidracija, asténija, tiska, savargums

Izmekl&jumi Biezi: izteikta ASAT limena paaugstinasanas, izteikta sarmainas
fosfatazes ITmena paaugstinasanas.
Retak: izteikta bilirubina Iimena paaugstinasanas.
Reti*: kreatinina lTmena asinis paaugstinasanas

* ka zinots pecregistracijas uzraudzibas laika.

Kriits véza pacienttm, kuras sanema paklitakselu adjuvanta terapija pec AC, neurosensora toksicitate,
paaugstinatas jutibas reakcijas, artralgija/mialgija, anémija, infekcijas, drudzis, slikta diiSa/vemsana un caureja
bija biezaka neka paciente€m, kuras saneéma tikai AC. Tomer, ka minéts ieprieks, So reakciju biezums atbilda
paklitaksela lietoSanai monoterapija.

Kombinéta arstéSana

Turpmakais izklasts pamatojas uz diviem galvenajiem olnicu véza pirmas izvéles kimijterapijas pétjjumiem
(paklitaksela + cisplatins: vairak neka 1 050 pacientem); diviem metastatiska kriits véza pirmas izvéles terapijas
111 fazes pétijumiem: viens p&tTjums ar doksorubicina kombinaciju (paklitaksels + doksorubicins: 267 pacientes),
otrs pétfjums ar trastuzumaba kombinaciju (planota apakSgrupu analize paklitaksels + trastuzumabs: 188
pacientes) un diviem progres&josa NSSPV terapijas I fazes pétijumiem (paklitaksels + cisplatins: vairak neka
360 pacienti) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ievadot paklitakselu tris stundu ilgas infuzijas veida olnicu véza pirmas izveles kimijterapija, zinots, ka
neirotoksicitate, artralgija/mialgija un paaugstinatas jutibas reakcijas radas biezak un noritja smagak pacientém,
kuras arstétas ar paklitakselu un tad ar cisplatinu, neka pacientém, kuras arstétas vispirms ar ciklofosfamidu un
tad ar cisplatinu. Mielosupresija radas ne tik biezi, un ne tik smaga, lietojot paklitakselu trTs stundu ilgas infuizijas
veida un péc tam cisplatinu, salidzinot ar ciklofosfamida lietoSanu, kam sekoja cisplatina ievadiSana.
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Metastatiska kriits véza pirmas izveéles Kimijterapija par neitropéniju, anémiju, periférisko neiropatiju,
artralgiju/mialgiju, asténiju, drudzi un caureju bija zinots biezak un blakusparadibas bija smagakas, paklitakselu
(220 mg/m?) ievadot 3 stundu infuzijas veida 24 stundas p&c doksorubicina (50 mg/m?), salidzinot ar standarta
FAC terapiju (5-FU 500 mg/m?, doksorubicins 50 mg/m?, ciklofosfamids 500 mg/m?). Slikta diisa un vemsana
bija retakas un vieglakas, lietojot paklitaksela (220 mg/m?)/doksorubicina (50 mg/m?) shému, salidzinot ar
standarta FAC rezimu. Kortikosteroidu lietosana paklitaksela/doksorubicina grupa var biit veicinajusi sliktas
diisas un vemsanas gadijumu mazaku biezumu un smagumu.

Ja pacientem ar metastatisku kriits vézi pirmas izv€les terapija paklitakselu ievadija 3 stundu ilgas inflizijas veida
kombinacija ar trastuzumabu, zinojumi par $adam blakusparadibam (neatkarigi no saistibas ar paklitakselu vai
trastuzumabu) bija biezaki neka lietojot tikai paklitakselu: sirds mazspg&ja (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 %), hipertonija (11 %, salidzinot ar 3 %) , deguna asinoSana
(18 %, salidzinot ar 4 %), pinnes (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 reakcijas injekcijas vieta (7 %, salidzinot ar 1 %).

Iespgjams, dazas no §Tm biezuma atSkiribam rodas tapec, ka paklitaksela un trastuzumaba kombinaciju lieto
biezak un ilgaku laiku neka tikai paklitakselu. Par nopietnam blakusparadibam, lietojot paklitakselu un
trastuzumabu un tikai paklitakselu, tika zinots vienlidz biezi.

Ja metastatiska kriits véZa arstéSana doksorubicinu lictoja kombinacija ar paklitakselu, sirds kontrakciju
patologijas (kreisa kambara izsviedies frakcijas samazinasanas par > 20 %) tika novérotas 15 % paciensu,
salidzinot ar 10% paciensu, kas sanéma standarta FAC shému. Sastréguma sirds mazspéju novéroja <1 % gan
paklitaksela/doksorubicina, gan standarta FAC grupas. Trastuzumaba kombinacijas ar paklitakselu lietoSana
pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar antracikliniem, izraisTja biezaku un smagaku sirds disfunkciju salidzinajuma
ar pacientiem, kurus arst&ja ar paklitakselu monoterapiju (NYHA I/II klase -10 %, salidzinot ar 0 %; NYHA
II/1V klase — 2 %, salidzinot ar 1 %), retos gadijumos $ie trauc€jumi bija saistiti ar navi (skatit trastuzumaba
zalu aprakstu). Visos gadijumos, iznemot $os retos gadijumus, pacienti reag€ja uz atbilstoSu medikamentozu
terapiju.

Pacientiem, kuri vienlaikus sanéma staru terapiju, zinots par apstarosanas pneimonitu.

Ar AIDS saistita Kaposi sarkoma

Iznemot hematologiskas un aknu blakusparadibas (skatit turpmak), nevélamo blakusparadibu biezums un
smaguma pakape pacientiem ar KS un pacientiem, kas sanem paklitakselu citu norobezotu audz&ju arstéSanai,
ir Iidzigs, pamatojoties uz klinisku pétijumu, kura piedalijas 107 pacienti.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi: kaulu smadzenu nomakums bija galvena devu ierobezojosa
toksicitate. Neitropénija ir vissvarigaka hematologiska toksicitate. Pirmaja arstéSanas kursa smaga neitropnija
(<500 stinu/mm?®) radas 20 % pacientu. Visa arsteSanas laika smaga neitropenija tika novérota 39 % pacientu.
41 % pacientu neitropénija bija > 7 dienas, un 8 % pacientu — 30-35 dienas. Visiem novérotajiem pacientiem ta
izzuda 35 dienu laika. 4. pakapes neitropénija, kas ilga > 7 dienas un vairak, bija 22 % pacientu.

Par neitropénisko drudzi, kas saistits ar paklitakselu, zinots 14 % pacientu un 1,3 % arsté$anas ciklu gadijuma.
Paklitaksela ievadiSanas laika bija 3 ar zalu lietoSanu saistitas septiskas epizodes (2,8 %), kas beidzas letali.

Trombocitopeniju novéroja 50 % pacientu, un ta bija smaga (<50 000 $tinu/mm?) 9 % pacientu. Tikai 14 %
pacientu trombocitu skaits arsté3anas laikda vismaz vienu reizi samazinajas Iidz <75 000 $Gnam/mm?* Par
asinosanas epizodém saistiba ar paklitakselu zinots <3 % pacientu, bet hemoragiskas epizodes bija lokalizetas.

Anémija (Hb <11 g/dl) novérota 61 % pacientu, un ta bija smaga (Hb <8 g/dl) 10 % pacientu. Eritrocitu
parliesana bija nepiecieSama 21 % pacientu.
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Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi: pacientiem ar normalu sakotngjo aknu darbibu (> 50 % no
tiem lietoja proteazes inhibitorus) attiecigi 28 %, 43 % un 44 % noveroja paaugstinatu bilirubina, sarmainas
fosfatazes un ASAT (SGOT) limeni. Katram no Siem raditajiem 1 % gadijumu paaugstinasanas bija izteikta.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV 1003.
Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Antidots paklitaksela pardozesanas gadijuma nav zinams. Pardozesanas gadijuma, pacients ripigi janovero.
Arstesana javers uz galvenajam paredzamajam toksicitateém, piemeram, kaulu smadzenu nomakumu,
periférisko neirotoksicitati un glotadas iekaisumu.

Pardozgsana pediatriskiem pacientiem var bt saistita ar akiitu etilspirta intoksikaciju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzeju lidzekli (taksani),
ATK kods: LO1C DOL.

Paklitaksels ir antimikrotubulu lidzeklis, kas veicina mikrotubulu veido$anos no tubulina dimériem un stabilizé
mikrotubulus, novérsot depolimerizaciju. Sis stabilitates rezultata tiek nomakta mikrotubulu tikla normala
dinamiska reorganizacija, kas ir butiski svariga vitalai interfazei un mitotiskam Stnu funkcijam. Turklat
paklitaksels izraisa mikrotubulu kuliSu patologisku izkartojumu visa $tnas cikla un saliktus starveida
mikrotubulu kopojumus $iinu dalisanas laika.

Olnicu vézis

Olnicu véza pirmas izvéles kimijterapija paklitaksela drosums un efektivitate tika vértéti divos lielos
randomizétos, kontrolétos (salidzinajuma ar ciklofosfamidu 750 mg/m?/cisplatinu 75 mg/m?) pétijumos.
Starpgrupu pétijuma (BMS CA139-209) vairak neka 650 pacientes ar IIb-c, III vai IV stadijas primaru olnicu
vEzi sanéma maksimali 9 arstéSanas kursus ar paklitakselu (175 mg/m? 3 stundas), péc tam ievadot cisplatinu
(75 mg/m?) vai kontrolpreparatu. Otra lielaka petijuma (GOG-111/BMS CA139-022) izvertéja maksimali
6 kursus, ievadot vai nu paklitakselu (135 mg/m? 24 stundas) un péc tam cisplatinu (75 mg/m?), vai
kontrolpreparatu vairak neka 400 pacientém ar ITII/IV stadijas primaru olnicu vézi un >1 c¢m atlieku audzgju pec
laparotomijas vai ar distalam metastazém. Kaut gan tiesi netika salidzinatas divas dazadas paklitaksela devas,
abos pétijumos pacientém, kuras arst€ja ar paklitakselu kombinacija ar cisplatinu, bija ievérojami augstaki
atbildes reakcijas raditaji, ilgaks laiks 11dz slimibas progres€sanai un ilgaka dzivildze salidzinajuma ar standarta
terapiju. Pacientém ar progres€joSu olnicu vézi, kuram ievadija paklitakselu/cisplatinu 3 stundu ilgas inflzijas
veida, noveéroja pastiprinatu neirotoksicitati, artralgiju/mialgiju, bet samazinatu mielosupresiju salidzinajuma ar
pacientém, kuras sanéma ciklofosfamidu/cisplatinu.

Kriits vezis

Kriits véza adjuvanta terapija 3121 paciente ar mezglu pozitivu kriits vezi tika arst€ta ar adjuvantu paklitaksela
terapiju vai bez Kimijterapijas pec Cetriem doksorubicina un ciklofosfamida kursiem (CALGB 9344, BMS CA
139-223). Vidgjais noveérosanas ilgums bija 69 ménesi. Kopuma paklitaksela pacientém bija ievérojami, par
18%, samazinats slimibas recidiva risks salidzinajuma ar pacientém, kuras sanéma tikai AC (p = 0,0014), un
ieverojami, par 19 %, samazinajas mirstibas risks (p = 0,0044) salidzinot ar pacientém, kuras sanéma vienu pasu
AC. Retrospektiva analize liecinaja par ieguvumu visas pacientu apaksgrupas. Pacientiem ar hormonu receptoru
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negativiem/nezinama hormonu receptoru statusa audzgjiem slimibas recidiva riska samazinaSanas bija 28 % (95
% TI: 0,59-0,86). Pacientiem ar hormonu receptoru negativiem/nezinama hormonu receptoru statusa audzgjiem
slimibas recidiva riska samazinasanas bija 9% (95 % TI: 0,78-1,07).

Tomér pétijuma planojums neparedz&ja péetit paplasinatas AC terapijas (vairak ka 4 cikli) ietekmi. Pamatojoties
tikai uz $o petijumu vien, nevar izslégt to, ka novérota ietekme dalgji var&tu bt radusies kimijterapijas ilguma
atSkiribu dél abas grupas (AC 4 cikli; AC + paklitaksels 8 cikli). Tadel adjuvantu terapiju ar paklitakselu var
uzskatit par alternativu paplasinatai AC terapijai.

Limfmezglu pozitiva kriits véza adjuvantas terapijas otra liela lidziga planojuma kliniskaja p&tijuma 3 060
pacientes tika randomizgtas, lai sanemtu vai nesanemtu Cetrus paklitaksela kursus ar lielaku — 225 mg/m? devu
péc Cetriem AC kursiem (NSABP B-28, BMS CA139-270). Péc vid&ji 64 méneSu noverosanas paklitaksela
grupas pacient€m ieveérojami — par 17 % - samazinajas slimibas recidiva risks salidzinajuma ar paciente€m, kuras
sanéma AC monoterapiju (p = 0,006); paklitaksela terapija bija saistita ar mirstibas riska samazinaSanos par 7
% (95 % TI: 0,78-1,12). Visu apaksgrupu analizes rezultati liecinaja par labu paklitakselam. Saja pétijuma
pacientém ar hormonu receptoru pozitivu audz&ju slimibas recidiva riska samazinaSanas bija 23 % (95 % TI:
0,6-0,92); paciensu apaksSgrupa ar hormonu receptoru negativu audzgju slimibas recidiva riska samazinasanas
bija 10 % (95 % TI: 0,7-1,11).

e Metastatiska kriits véza pirmas izvéles terapija paklitaksela efektivitate un droSums tika veértéti divos
centralajos III fazes, randomiz€tos, kontrol&tos, atklatos p&tijumos. Pirmaja petijjuma (BMS CA139-
278) kombinacija ar doksorubicina bolus injekciju (50 mg/m?), kurai péc 24 stundam sekoja paklitaksels
(220 mg/m? 3 stundu ilgas infuzijas veida) (AT), tika salidzinata ar standarta FAC shému (5-FU 500
mg/m?, doksorubicins 50 mg/m?, ciklofosfamids 500 mg/m?), abas ievadot ik p&c trim ned&lam astonus
kursus. Saja randomizétaja pétijuma tika ieklautas 267 pacientes ar metastatisku kriits vézi, kuras
ieprieks vai nu nebija san€musas kimijterapiju vai tikai neantraciklina adjuvantu kimijterapiju. Rezultati
liecinaja par ieverojamu atkiribu laika Iidz slimibas progresg€Sanai pacient€m, kuras sanéma AT
salidzinajuma ar tam, kuras sanéma FAC (8,2, salidzinot ar 6,2 méneSiem, p = 0,029). Vidgja dzivildze
liecinaja par labu paklitakselam/doksorubicinam salidzinajuma ar FAC (23,0, salidzinot ar 18,3
ménesSiem; p=0,004). AT un FAC terapijas grupas attiecigi 44 % un 48 % sanéma papildu kimijterapiju,
kas ietvera taksanus attiecigi 7 % un 50 %. Kopgjais atbildes reakcijas raditajs bija ievérojami augstaks
AT grupa, salidzinot ar FAC grupu (68 %, salidzinot ar 55 %). Pilnigu atbildes reakciju novéroja 19 %
paklitaksela/doksorubicina pacienSu grupa pacientiem, salidzinot ar 8 % FAC paciensu grupa. Visus
efektivitates rezultatus p&c tam apstiprinaja maskéta, neatkariga parbaude.

e Otra centralaja pétijuma paklitaksela un Herceptin® kombinacijas efektivitate un drosums tika novertéti
planota apakSgrupu analizeé (metastatiska kriits vé€za pacienteém, kuras ieprieks bija sanémusas adjuvantu
antraciklinu terapiju) pétijuma HO648g. Herceptin® efektivitate kombinacija ar paklitakselu pacientém,
kuras iepriek§ nesanéma adjuvantu antraciklina terapiju, nav apstiprinata. Trastuzumaba (4 mg/kg
piesatinosa deva, tad 2 mg/kg nedela) un paklitaksela (175 mg/m?) 3 stundas ilga infuzijas ik p&c trim
nedélam kombinacija tika salidzinata ar paklitaksela (175 mg/m?) 3 stundas ilgas infiizijas monoterapiju
ik péc trim ned€]lam 188 pacientém ar metastatisku krits vézi un HER2 hiperekspresiju (2+ vai 3+
atbilstosi imuinhistoktmiskam novertéjumam), kuras ieprieks bija arstétas ar antracikliniem. Paklitakselu
ievadija ik p&c trim nedelam vismaz sesus kursus, bet trastuzumabu lietoja katru ned€lu Iidz slimibas
progresé$anai. Sis pétijums paradija ievérojamu paklitaksela/trastuzumaba kombinacijas parakumu
attieciba uz laiku lidz slimibas progres€Sanai (6,9, salidzinot ar 3,0 méneSiem), atbildes reakcijas
raditaju (41 %, salidzinot ar 17 %) un atbildes reakcijas ilgumu (10,5, salidzinot ar 4,5 méneSiem)
salidzinajuma ar vienu pasu paklitakselu. Nozimigaka toksicitate, ko noveroja, lietojot
paklitaksela/trastuzumaba kombinaciju, bija sirds disfunkcija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Progresgjoss nesiksiinu plausu vézis

Progresgjosa NSSPV arstésana paklitaksels 175 mg/m?2ar sekojosu cisplatina 80 mg/m? lietosanu tika novertets
divos I1I fazes petijumos (367 pacienti, kas sanéma paklitakselu saturo$u shému). Abi p&tijumi bija randomizeti;
viena salidzinaja arst€Sanu ar cisplatinu 100 mg/m?, otra salidzinajumam izmantoja tenipozidu 100 mg/m? ar
sekojosu cisplatina 80 mg/m? lietosanu (salidzino$as zales sanéma 367 pacienti). Rezultati abos p&tijumos bija
lidzigi. Attieciba uz primaro rezultatu — mirstibu — nebija butisku atskiribu starp paklitakselu saturosu terapijas
shému un salidzinajumam izmantoto terapiju (vidéja dzivildze, lietojot paklitakselu saturo$u terapiju, bija 8,1
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un 9,5 meénesi, bet lietojot salidzinasanai izmantoto terapiju — 8,6 un 9,9 ménesi, ). Lidzigi starp terapijam nebija
butisku atskiribu dzivildzé bez slimibas progreséSanas. Attieciba uz klinisko atbildes reakcijas raditaju bija
nozimigs ieguvums. Dzives kvalitates rezultati liecina par paklitakselu saturos$as shémas parakumu attieciba uz
éstgribas zudumu un skaidri apliecina paklitakselu saturoSas shémas trikumus attieciba uz periférisko
neiropatiju (p <0,008).

Ar AIDS saistita Kaposi sarkoma

Paklitaksela efektivitate un drosums, arst&jot ar AIDS saistitu KS, tika pétiti nesalidzinos$a p&tijuma pacientiem
ar progresgjosu KS, kas ieprieks bija arsteti ar sistemisku kimijterapiju. Primarais mérka kritrijs bija labaka
audzgja atbildes reakcija. No 107 pacientiem 63 uzskatija par rezistentiem pret liposomalajiem antracikliniem.
Uzskata, ka §1 apakSgrupa veido galveno efektivitates populaciju. Kopgjais veiksmigas terapijas raditajs
(pilniga/dalgja atbildes reakcija) pret liposomalajiem antracikliniem rezistentiem pacientiem peéc 15 arstéSanas
cikliem bija 57 % (T1 44-70 %). Vairak neka 50 % atbildes reakcijas novéroja péc pirmajiem 3 cikliem. Pret
liposomalajiem antracikliniem rezistentajiem pacientiem, atbildes reakcijas raditaji bija salidzinami ar atbildes
reakcijas raditajiem pacientiem, kuri nekad nebija sanémusi proteazu inhibitorus (55,6 %) un tiem, kuri san€ma
vienu vismaz 2 méneSus pirms arst€Sanas ar paklitakselu (60,9 %). Vidgjais laiks lidz slimibas progres€sanai
galvenaja populacija bija 468 dienas (95 % TI 257-NE). Vid&jo dzivildzi nevargja aprékinat, bet pamata
populacijas pacientu 95 % ticamibas intervala zemaka robeza bija 617 dienas.

5.2. Farmakokingétiskas ipasibas

Uzsuksanas

P&c intravenozas ievadisanas novéroja divfazu paklitaksela koncentracijas samazinasanos plazma. Paklitaksela
farmakokinétika tika noteikta péc 135 mg/m2 un 175 mg/m? devu infuzijas 3 un 24 stundas. Vidgjais terminalais
eliminacijas pusperiods bija 3,0-52,7 stundas, un kop€ja klirensa vidgjas, nesadalitas vertibas bija 11,6-24,0
1/h/m?; kopgjais klirenss samazinajas Iidz ar lielaku paklitaksela koncentraciju plazma. Vidgjais izkliedes tilpums
lidzsvara koncentracija bija 198-688 1/m?, kas liecina par plasu ekstravaskularu izplatiSanos un/vai saistisanos
ar audiem. 3 stundu ilgas infuzijas gadijuma lielakas devas izraisa nelinearu farmakokinétiku. Devu palielinot
par 30% no 135 mg/m? Iidz 175 mg/m?, Cmax Un AUC_,, vertibas palielinajas attiecigi par 75 % un 81 %.

Izkliede

Péc 100 mg/m? intravenozas devas ievadiSanas 3 stundu ilgas inflizijas veida 19 KS pacientiem vidéja Cmax bija
1 530 ng/ml (robezas no 761 lidz 2 860 ng/ml) un vid&jais AUC bija 5619 ng.h/ml (robezas no 2609 lidz
9428 ng.h/ml). Klirenss bija 20,6 1/h/m? (robezas no 11 lidz 38) un izkliedes tilpums bija 291 I/m? (robezas no
121 lidz 638). Terminalais eliminacijas pusperiods bija vidgji 23,7 stundas (robezas no 12 lidz 33).

Paklitaksela sistemiskas iedarbibas individualais mainigums bija minimals. Atkartotu arstéSanas kursu laika
netika noverotas nekadas paklitaksela uzkrasanas pazimes.

In vitro pétijumi par saistiSsanoOs ar cilvéka seruma proteiniem liecina, ka 89-98 % zalu tiek saistitas. Cimetidina,
ranitidina, deksametazona vai difenhidramina klatbiitne neietekmé paklitaksela saistisanos ar protetniem.

Biotransformacija

Paklitaksela izplatiSanas cilvéka organisma nav pilniba noskaidrota. Vidgji 1,3-12,6 % no devas izdalas ar urinu
neizmainita veida, kas norada uz plasu nerenalu kltrensu. Metabolisms aknas un biliarais kltrenss varétu bt
galvenais paklitaksela izplatiSanas mehanisms. Paklitakselu primari metabolizé citohroma P450 enzimi. P&c
radioaktivi iezimeta paklitaksela ievadiSanas vid&ji 26,2 % un 6 % no radioaktivitates izdalijas ar izkarnfjumiem
attiecigi ka 6a-hidroksipaklitaksels, 3'-p-hidroksipaklitaksels un 6a-3'-p-dihidroksipaklitaksels. So hidroksiléto
metabolitu veidosanos katalizg attiecigi CYP2C8, CYP3A4, ka arT gan CYP2C8, gan CYP3A4. Nieru vai aknu
darbibas traucgjumu ietekme uz paklitaksela izplatiSanos p&c 3 stundu ilgas infuzijas oficiali nav pétita.
Farmakokingtiskie raditaji, kas iegiiti no viena pacienta, kuram veica hemodializi un kuram 3 stundas ievadija
135 mg/m? paklitaksela infliziju, bija tadas pasas robezas ka pacientiem, kuriem neveica dializi.

Eliminacija
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Kliniskajos pétijumos, kuros paklitakselu un doksorubicinu ievadija vienlaicigi, doksorubicina un ta metabolitu
izkliede un eliminacija bija aizkavéta. Kopg&ja doksorubicina iedarbiba plazma bija par 30 % augstaka, ja
paklitakselu ievadija uzreiz p&c doksorubicina, neka tad, ja zales ievadija ar 24 stundu starplaiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Paklitaksela kanceroggnais potencials nav pétits. Tomer, pamatojoties uz public&to literatiiru un vadoties no ta
farmakodinamiska darbibas mehanisma, kliniskas devas paklitaksels ir potenciali kancerogéns un genotoksisks
lidzeklis. Konstatéts, ka paklitaksels ir mutagéns gan in vitro, gan in vivo ziditaju testu sist€émas.

Paklitaksels ir gan embriotoksisks, gan fetotoksisks trusiem, un samazina auglibu zurkam. Paklitaksels izdalas
zurkam krits piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Bezudens etilspirts
Polioksilricinella 35 (makrogolglicerina ricinoleats 35)

6.2. Nesaderiba

Polioksietiléta ricinella 35 var izraisit DEHF (di-(2-etilheksil)ftalata) izskaloSanos no plastificétiem
polivinilhlorida (PVH) konteineriem Iimeni, kas palielinas Iidz ar laiku un koncentraciju. Tapéc atskaidita
paklitaksela pagatavoSana, uzglabasana un lietosana javeic, 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.

Pec atversanas pirms atskaidisanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pieradita 28 dienas 25 °C temperatiira péc daudzkartgjas adatas
ievadiSanas un produkta ievilkSanas. No mikrobiologiska viedokla péc atvérSanas zales drikst uzglabat ne ilgak
ka 28 dienas 25 °C temperatiira. Par citu uzglabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs.

Peéc atskaidisanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pagatavotajam infuziju $kidumam ir pieradita 5 °C un 25 °C
temperattra 7 dienas, ja atSkaidiSanai izmantots 5 % dekstrozes Skidums, un 14 dienas, ja atskaidiSanai
izmantots 0,9 % natrija hlorida Skidums injekcijam. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties.
Ja tas nav izlietotas nekav@joties, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai atbild lietotajs, un
parasti uzglabasanas laikam nebttu jabiit ilgakam par 24 stundam 2-8 °C temperatiira, ja vien $kidinaSana nav
veikta kontrol&tos un valid&tos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi un citi noradijumi par riko$anos

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat flakonu argja kartona iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sasaldésana neatvértu flakonu neietekmé negativi.
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

| klases stikla flakoni (noslégti ar Omniflex Plus gumijas aizbazni un noraujamu aluminija vacinu), kas 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.

Flakoni ir iepakoti atseviski kartona kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

RikoSanas: tapat ka ar visiem pretaudzgju lidzekliem, rikojoties ar Paclitaxel Accord, jaievéro piesardziba.
AtskaidiSana javeic apmacitam personalam tam paredzeta vieta aseptiskos apstaklos. Javalka pieméroti
aizsargcimdi. Javeic piesardzibas pasakumi, lai izvairitos no saskares ar adu un glotadam. Péc skiduma saskares
ar adu laukums janomazga ar ziepém un udeni. Pec lokalas iedarbibas noverota tirpSana, dedzinasana un
apsartums. Ja notikusi saskare ar glotadam, tas rtipigi jaskalo ar tideni. P&c ieelpoSanas zinots par aizdusu, sapém
kraitis, dedzina$anu rikl€ un sliktu dasu. Ja neatverti flakoni tiek atdzeséti, var veidoties nogulsnes, kas, viegli
sakratot vai bez kratiSanas, atkal izskist, sasilstot [idz istabas temperatiirai. Tas neietekmé zalu kvalitati. Ja
Skidums paliek dulkains vai ja redzamas neSkistoSas nogulsnes, flakons jaiznicina. P&c vairakkartigas adatas
ievadiSanas un zalu ievilkS§anas mikrobiologiska, kimiska un fizikala stabilitate flakona saglabajas lidz 28
dienam 25 °C temperatiira. Par citu uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs. Chemo-
Dispensing Pin ierices vai lidzvértigas ierices ar kiliem nedrikst izmantot, jo tas var izraisit flakona aizbazna
bojajumu, ka rezultata zud sterila integritate.

Sagatavosanas i.v. ievadiSanai: pirms infuzijas Paclitaxel Accord koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
jaatskaida aseptiskos apstaklos ar 0,9% natrija hlorida Skidumu injekcijam vai 5% dekstrozes skidumu
injekcijam, vai 5% dekstrozes un 0,9% natrija hlorida skidumu injekcijam, vai 5% dekstrozes $kidumu Ringera
§kiduma injekcijam Iidz galigai koncentracijai no 0,3 lidz 1,2 mg/ml.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika pagatavotajam infuziju $kidumam 5 °C un 25 °C temperatiira ir
pieradita 7 dienas, ja atSkaidiSanai izmantots 5% dekstrozes skidums, un 14 dienas, ja atskaidiSanai izmantots
0,9 % natrija hlorida $kidums injekcijam. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas nav
izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem Iidz lietoSanai atbild lietotajs, un parasti
uzglabasanas laikam nebiitu jabit ilgakam par 24 stundam 2-8 °C temperatiira, ja vien $kidinasana nav veikta
kontrolétos un validetos aseptiskos apstak]os.

P&c atskaidiSanas Skidums ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

P&c sagatavoSanas Skidums var nebiit dzidrs, kas saistits ar izmantoto $kidinataju un ko nevar noverst filtrgjot.
Paclitaxel Accord 6 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai jaievada caur ievadiSanas sistéma
ievietotu mikroporu filtru ar < 0,22 ym membranu.

Bitiska aktivitates samazinasanas péc imit€josas $kiduma ievadiSanas caur i.v. sistému ar ieks§€jo filtru nav
noverota.

Reti zinots par nogul$nu veidosanos paklitaksela infuzijas laika, parasti neilgi pirms 24 stundu inftizijas beigam.
Lai gan iemesls $o nogul$nu veido$anai nav noskaidrots, tas varbiit saistits ar atSkaidita Skiduma parsatinasanos.
Lai samazinatu nogul$nu veidoSanas risku, pec atskaidiSanas paklitaksela $kidums jaizmanto p&c iespg&jas atrak
un jaizvairas no parmerigas maisiSanas, vibracijas vai kratiSanas. Pirms lietoSanas infiizijas sisteéma riipigi
jaizskalo. Infuizijas laika regulari japarbauda skiduma izskats un, ja redzamas nogulsnes, infiizija japartrauc.

Lai samazinatu pacienta saskari ar DEHF, kas var izdalities no plastificétiem PVH infuzijas maisiem,
komplektiem vai citiem mediciniskiem instrumentiem, atSkaidits paklitaksela Skidums jauzglaba PVH
nesaturo$as pudeles (stikla, polipropiléna) vai plastmasas maisos (polipropiléna, poliolefina) un jaievada caur
sisteému, kas izklata ar polietilenu. Izmantojot filtréSanas ierices (piemeéram, IVEX-2), kam ir Tsa iepltides un/vai
izpliides caurulite no PVH plastmasas, neradas nozimiga DEHF izdaliSanas.
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Iznicinasana: neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

Noradijumi par piesardzibu Paclitaxel Accord Skiduma infiizijam sagatavosanai

1.

2.
3.

7.

Jaizmanto aizsargkamera un jalieto aizsargcimdi, ka ar aizsargtérps. Ja nav pieejama aizsargkamera,
jaizmanto aizsargmaska un aizsargbrilles.

Griitnieces vai sievietes, kuram var iestaties gritnieciba, nedrikst rikoties ar §im zalem.

Atverti iepakojumi, pieméram, injekciju flakoni un infiizijas Skidumu pudeles un izlietotas kanulas, §lirces,
katetri, caurules un citostatisko lidzeklu atlikumi jauzskata par bistamiem atkritumiem un jaiznicina saskana
ar viet€jam vadlinijam par rikoSanos ar BISTAMAJIEM ATKRITUMIEM.

Iz8]akstisanas gadijuma ieveérojiet $adus noradijumus: javalka aizsargterps, sapléstie stikli jasavac un jaizmet
konteinera, kas paredz&ts bistamajiem atkritumiem, apslakstitas virsmas rtpigi janoskalo ar lielu daudzumu
auksta fidens, noskalotas virsmas p&c tam rupigi janoslauka, un slauci$anai izmantotie materiali jaiznicina
ka BISTAMIE ATKRITUMI.

Gadijuma, ja Paclitaxel Accord saskaras ar adu, skartais laukums janoskalo ar lielu daudzumu tekosa tidens
un péc tam janomazga ar ziepém un udeni. Ja ir notikusi saskare ar glotadam, skartais laukums rapigi
janomazga ar tdeni. Ja rodas diskomforts, sazinieties ar arstu.

Gadijuma, ja Paclitaxel Accord iekluvis acTs, riipigi skalojiet tas ar lielu daudzumu auksta tidens.
Nekavegjoties sazinieties ar acu arstu.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Niderlande

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

Reg.Nr. 10-0295 (5ml, 16,7ml, 25ml, 50ml vai 100ml)

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
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10.
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