RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Paclitaxel-Teva, 6 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml kontsentraati sisaldab 6 mg paklitakseeli.
5 ml viaal sisaldab 30 mg paklitakseeli.

16,7 ml viaal sisaldab 100 mg paklitakseeli.

25 ml viaal sisaldab 150 mg paklitakseeli.

50 ml viaal sisaldab 300 mg paklitakseeli.

INN. Paclitaxelum
Teadaolevat toimet omavad abiained:

Veevaba etanool: 396 mg/ml
Makrogoolgliitserool-ritsinoleaat: 527 mg/ml

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat
Selge, vérvitu voi kergelt kollakas viskoosne lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Paclitaxel-Teva on niidustatud tdiskasvanutele.

Munasarja kartsinoom
Kaugelearenenud vdi esialgse laparotoomia jargselt residuaalse (>1 cm) munasarja kartsinoomi
esimese rea kemoteraapia kombinatsioonis tsisplatiiniga.

Metastaatilise munasarja kartsinoomi teise rea kemoteraapia, kui esimese rea ravi
plaatinapreparaatidega ebadnnestub.

Rinnandiiirme kartsinoom

Liimfisdlmedesse metastaseerunud rinnandidrme kartsinoomi adjuvantravi antratsiikliin- ja
tsiiklofosfamiidravi (AC) jargselt. Adjuvantravi paklitakseeliga kisitletakse kui alternatiivi
pikendatud AC ravile.

Lokaalselt levinud v&i metastaatilise rinnanédrme kartsinoomi esmane ravi kombinatsioonis
antratsiikliiniga patsientidel, kellele antratsiikliinravi sobib vdi kombinatsioonis trastuzumabiga
patsientidel, kellel on immuunohistokeemiliselt kindlaks maédratud HER-2 (inimese epidermaalse
kasvufaktori 2. tiiiipi retseptori) iileekspressioon 3+ tasemel ja kellele antratsiikliinravi ei sobi (vt 16igud
4.4jas.1).



Metastaatilise rinnandérme kartsinoomi monoteraapia patsientidel, kellel standardravi antratsiikliiniga ei
ole andnud soovitud tulemusi vdi kellele see ei sobi.

Kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvihk

Paklitakseel kombinatsioonis tsisplatiiniga on nédidustatud mittevdikerakk-kopsuvahi raviks patsientidele,
kellel kirurgilist ja/voi kiiritusravi ei saa teostada.

AIDS-iga seotud Kaposi sarkoom

AIDS-iga seotud kaugelearenenud Kaposi sarkoomi ravi patsientidel, kellel on varem liposomaalne

antratsiikliinravi ebadnnestunud.

Viimati nimetatud ndidustusel on ravimi efektiivsuse kohta andmed piiratud, kokkuvdte olulistest
uuringutest on toodud 15igus 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Enne Paclitaxel-Teva-ravi tuleb 14bi viia premedikatsioon kortikosteroididega, antihistamiinikumidega ja
H,—retseptorite antagonistidega, nt jargnevalt

Ravim Annus Manustamisaeg enne Paclitaxel-Teva’t

deksametasoon 20 mg peroraalselt® voi IV | Peroraalselt manustatuna ligikaudu 12 ja 6 tundi
v&i IV manustamise korral: 30 kuni 60 minutit

difenhiidramiin** | 50 mg IV 30...60 minutit

tsimetidiin voi 300 mg IV 30...60 minutit

ranitidiin 50 mg IV

*8...20 mg Kaposi sarkoomi (KS) patsientidele
** voi vordvédrne antihistamiinikum, nt kloorfeniramiin 10 mg [V

Raskete tilitundlikkusreaktsioonide puhuks peavad koheselt olema kittesaadavad sobivad toetavad
ravimid.

Paclitaxel-Teva’t tuleb manustada ldbi mikropoorse membraaniga filtri, mille pooride suurus < 0,22
mikromeetrit (vt 15ik 6.6).

Munasarja kartsinoomi esimese rea kemoteraapia

Kuigi teostatakse uuringuid ka teiste raviskeemidega, on soovitatavaks raviskeemiks paklitakseel
kombinatsioonis tsisplatiiniga. Vastavalt infusiooni kestusele on soovitatavad kaks paklitakseeli annust:
paklitakseel manustatuna intravenoosselt annuses 175 mg/m” 3 tunni jooksul, millele jirgneb tsisplatiin
annuses 75 mg/m’ igal kolmandal nidalal v5i paklitakseel manustatuna 135 mg/m” 24-tunnise
infusioonina, millele jirgneb tsisplatiin 75 mg/m’ kuuridevaheline intervall on 3 néidalat (vt 15ik 5.1).

Munasarja kartsinoomi teise rea kemoteraapia
Paklitakseeli soovitatav annus on 175 mg/m’ manustatuna 3 tunni jooksul. Kuuridevaheline intervall
on 3 nidalat.

Rinnanddrme kartsinoomi adjuvantravi
Paklitakseeli soovitatav annus on 175 mg/m’ manustatuna 3 tunni jooksul, iga kolme nidala jirel
(nelja kuurina), millele jargneb AC-ravi.

Rinnandiirme kartsinoomi esimese rea kemoteraapia

Samaaegsel manustamisel koos doksorubitsiiniga (50 mg/m?) tuleks paklitakseeli manustada 24 tundi
pérast doksorubitsiini. Paklitakseeli soovitatav annus on 220 mg/m’, manustatuna intravenoosselt 3
tunni jooksul 3-néddalase intervalliga ravikuuride vahel (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

Samaaegsel manustamisel koos trastuzumabiga on paklitakseeli soovitatav annus 175 mg/m’
manustatuna intravenoosselt 3 tunni jooksul 3-niddalase intervalliga ravikuuride vahel (vt 15ik 5.1).



Paklitakseeli infusiooni v3ib alustada jargmisel pdeval pérast trastuzumabi esimest annust v3i vahetult
pérast trastuzumabi jargmisi annuseid, kui trastuzumabi eelnev annus oli histi talutav (trastuzumabi
tdpsemat annustamist vt trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvdttest).

Rinnandiirme kartsinoomi teise rea kemoteraapia
Paklitakseeli soovitatav annus on 175 mg/m” manustatuna 3 tunni jooksul. Manustamiskordade
vaheline intervall on 3 nédalat.

Kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvdhi ravi
Paklitakseeli soovitatav annus on 175 mg/m” manustatuna 3 tunni jooksul, millele jirgneb tsisplatiin
annuses 80 mg/m’. Manustamiskordade vaheline intervall on 3 nidalat.

AIDS-iga seotud Kaposi sarkoomi ravi

Paklitakseeli soovitatav annus on 100 mg/m” manustatuna 3-tunnise intravenoosse infusioonina iga 2
nddala jérel.

Jargnevad paklitakseeli annused tuleks manustada vastavalt patsiendi individuaalsele taluvusele.
Paklitakseeli jargnevaid annuseid ei tohi manustada enne, kui neutrofiilide arv on > 1000/mm’ ja
trombotsiiiitide arv > 75000/mm’. Patsientidele, kellel esineb raske neutropeenia (neutrofiilide arv
<500/mm’ 7 pieva v3i kauem), raske perifeerne neuropaatia voi mukosiit (3. aste vdi raskem), tuleb
jargnevate ravikuuride ajal manustada 25% viiksemaid annuseid kuni 75 mg/m” (vt 15ik 4.4).

Annuste kohandamine ravi ajal

Metastaseerunud rinnanddrme kartsinoom, munasarjavihk ja mitteviikerakk-kopsuvihk
Paklitakseeli ravikuure ei tohi korrata kuni neutrofiilide arv on vihemalt 1500 rakku/mm’ ja
trombotsiiiitide arv vihemalt 100000 rakku/mm’. Patsientidele, kellel esineb ravi ajal paklitakseeliga
raske neutropeenia (neutrofiilide arv < 500 rakku/mm? iihe nidala jooksul v&i kauem) voi raske
perifeerne neuropaatia, tuleb jargnevate paklitakseeli ravikuuride ajal manustada 20% viaiksemaid
annuseid (mitteviikerakk-kopsuvihi ja munasarjavihi esimese rea ravi) voi 25% viiksemaid annuseid
(metastaseerunud rinnanddrme kartsinoom ja munasarjavihk). Patsientidel, kellel esineb ravi ajal
paklitakseeliga mukosiit (2. aste vdi raskem), tuleb jargnevate paklitakseeli ravikuuride ajal
manustada 25% véiksemaid annuseid.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole uuringuid I&bi viidud. Annuse muudatuste
soovitamiseks kerge kuni médduka maksafunktsiooni kahjustusega patsientidele on andmed
puudulikud (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsiente ei tohiks
paklitakseeliga ravida.

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid
Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole uuringuid lébi viidud ja annustamise soovitamiseks
on andmed puudulikud.

Lapsed
Paklitakseeli ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel ohutuse ja efektiivsuse andmete puudumise
tottu.

Manustamisviis

Enne ravimi kdsitlemist voi manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabinousid.

Infusioonilahuse kontsentraat tuleb enne kasutamist lahjendada (vt 15ik 6.6) ja seda tohib manustada
ainult intravenoosselt.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine, eriti makrogoolgliitserool-
ritsinoleaadi, suhtes (vt 16ik 4.4).



Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid.

Rinnaga toitmine (vt 161k 4.6).

Patsiendid neutrofiilide arvu algviirtusega < 1500/mm’ (< 1000/mm’ KS patsientidel).
KS-patsiendid, kellel esinevad kaasuvad tosised, ravile allumatud infektsioonid.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Paclitaxel-Teva sisaldab makrogoolgliitserool-ritsinoleaati, mis v3ib tekitada allergilisi reaktsioone.

Paclitaxel-Teva’t tohib manustada vihivastaste kemoterapeutikumide kasutamises kogenud arsti
jérelevalve all. Kuna on olemas risk raskete iilitundlikkusreaktsioonide tekkeks, peavad olema kéepérast
vastavad toetavad abivahendid.

Kuna esineb ekstravasatsiooni vdimalus, on soovitav ravimi manustamise ajal infusioonikohta
hoolikalt jalgida voimaliku infiltreerumise suhtes.

Ravile peab plaaniliselt eelnema premedikatsioon kortikosteroididega, antihistamiinikumidega ja H,-
retseptorite antagonistidega, et dra hoida raskeid iilitundlikkusreaktsioone (vt 15ik 4.2).

Kombinatsioonravi korral manustatakse Paclitaxel-Teva’t enne tsisplatiini manustamist (vt 15ik 4.5).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Adekvaatselt 14dbiviidud premedikatsiooni jargselt on raskeid iilitundlikkusreaktsioone
(bronhodilataatorit vajav diispnoe ja ravi vajav hiipotensioon, angio6deem ning generaliseerunud
urtikaaria) tdheldatud < 1% paklitakseeli saanud patsientidel. Need reaktsioonid on tdenéoliselt
histamiin-vahendatud. Raskete iilitundlikkusreaktsioonide korral tuleb Paclitaxel-Teva infusioon
otsekohe katkestada ning alustada pdhjalikku siimptomaatilist ravi; patsiendile ei tohi ravimit enam
manustada.

Kerged siimptomid, nagu punetus vdi nahareaktsioon, ei ndua ravi katkestamist.

Esimeste ravitsiiklite jooksul tuleb patsiente hoolikalt jalgida. Raskete iilitundlikkusreaktsioonide
puhuks peavad koheselt olema kittesaadavad sobivad toetavad ravimid.

Vereloome

Luuiidi supressioon (peamiselt neutropeenia) on annust limiteeriv toksilisus. Nédidustatud on sage
verevalemi hindamine. Ravi ei tohi uuesti libi viia enne, kui neutrofiilide arv on > 1500/mm’

(= 1000/mm’ KS patsientidel) ning trombotsiiiitide arv > 100000/mm’ (> 75000/mm’ KS patsientidel).
KS kliinilises uuringus manustati enamikele patsientidele granulotsiiiitide kolooniaid stimuleerivat
faktorit (G-CSF).

Raske neutropeeniaga patsientidel (< 500 rakku/mm’ 7 pieva jooksul v3i kauem) paklitakseeli
ravikuuri ajal v3i neutropeenilise sepsisega patsientidel, tuleb paklitakseeli annust jargnevate
paklitakseeli ravikuuride ajaks vihendada (vt 161k 4.2).

Mukosiit

Paklitakseeli soovitatava annuse ja manustamisskeemi juures esineb aeg-ajalt mdddukat kuni rasket
mukosiiti. Kui ravi jétkatakse siiski mdddukate kuni raskete reaktsioonide korral, tuleb paklitakseeli
annust jargnevate paklitakseeli ravikuuride ajaks vihendada (vt 16ik 4.2). KS patsientidel esineb harva
rasket mukosiiti. Raske reaktsiooni tekkimisel tuleb paklitakseeli annust vihendada 25% vorra.

Siidame juhtehiired ja riitmihiired
Paklitakseeli monoteraapia korral on harva teatatud rasketest siidame juhtehdiretest. Paklitakseeli



manustamise ajal on tdheldatud kergeid muutusi elektrokardiogrammis. Stidametdd monitooring ei ole
vajalik, vélja arvatud tosiste juhtehiirete voi riitmihéiretega patsientidel. Kui patsientidel kujunevad
Paclitaxel-Teva ravi foonil vilja rasked juhtehiired voi riitmihaired, tuleb rakendada vastavat ravi ning
kogu edasine Paclitaxel-Teva ravikuur viiakse 14bi pidevalt stidamet56d monitoorides. Paklitakseeli
manustamise ajal on tdheldatud hiipotensiooni, hiipertensiooni ja bradiikardiat; patsientidel ei esine
tavaliselt kliinilisi siimptomeid ja tildjuhul nad ei vaja ravi. Lisaks on paklitakseeli uuringutes
metastaseerunud rinnandidrme kartsinoomi ja munasarjavihiga patsientidel tiheldatud tahhiikardiat,
palpitatsioone ja minestust. Seetdttu on soovitatav sageli, eriti Paclitaxel-Teva infusiooni esimese tunni
jooksul, hinnata patsiendi elulisi funktsioone. Raskeid kardiovaskulaarseid néhtusid on kirjeldatud
sagedamini mitteviikerakk-kopsuvihiga patsientidel, kui rinnandirme- voi munasarja kartsinoomiga
patsientidel.

Metastaseerunud rinnaniérme kartsinoomi ja munasarjavihi uuringutes tdheldati kahel patsiendil 4.
staadiumi siidame paispuudulikkust. AIDS-KS kliinilises uuringus on paklitakseeli raviga seoses
kirjeldatud tihte stidamepuudulikkuse juhtu.

Kui metastaseerunud rinnanddrmevéhi esmases ravis manustatakse Paclitaxel-Teva’t kombinatsioonis
doksorubitsiini voi trastuzumabiga, tuleb tihelepanelikult jilgida siidame funktsiooni. Patsientidel,
kellele on planeeritud kombinatsioonravi koos nimetatud ravimite ja Paclitaxel-Teva’ga, on vajalik
enne ravi libi viia esmane kardioloogiline uuring, sh anamnees, ldbivaatus, EKG, ehhokardiograafia
ja/vdi mitmevéravaline radionukleiidangiograafiline skaneerimine (MUGA). Siidame funktsiooni
peab edaspidise ravi kdigus hindama (nt iga kolme kuu tagant). Pidev jilgimine aitab kindlaks teha
patsiente, kellel kujuneb kardiaalne diisfunktsioon ning raviarstid peaksid ventrikulaarse funktsiooni
hindamise sageduse iile otsustades tdhelepanu pd6rama ka manustatud antratsiikliini kumulatiivsele
annusele (mg/m?). Kui uuringud viitavad (kasvoi asiimptomaatilisele) siidamefunktsiooni
halvenemisele, peaksid raviarstid hoolikalt kaaluma edaspidisest ravist tuleneva kliinilise kasu ja
stidamekahjustuse (sh vdimaliku péordumatu kahjustuse) tekkevdimaluse suhet. Kui ravi otsustatakse
siiski jatkata, peab siidame funktsiooni jalgimine toimuma sagedamini (nt iga 1...2 tsiikli jérel).
Téapsustavad andmed vt trastuzumabi voi doksorubitsiini ravimi omaduste kokkuvdttest.

Neuropaatia

Kuigi perifeerne neuropaatia esineb sageli, kujunevad rasked siimptomid harva. Rasketel juhtudel
soovitatakse jargmiste ravikuuride ajaks vihendada Paclitaxel-Teva annust 20% vorra (25% KS
patsientidel). Rasket neurotoksilisust esines sagedamini mittevéikerakk-kopsuvihiga ja munasarjavahiga
patsientidel, kes olid ldbinud esmavaliku kemoteraapia paklitakseeli 3-tunnise infusiooniga
kombinatsioonis tsisplatiiniga, vorreldes patsientidega, kes said kas paklitakseeli monoteraapiana voi
tsiiklofosfamiidi, millele jérgnes tsisplatiin.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel vdib olla suurenenud risk toksilisuse, eriti [II-IV astme
miielosupressiooni kujunemiseks. Ei ole tdendeid, et risk paklitakseeli toksilisuse kujunemiseks oleks
tousnud kerge maksakahjustusega patsientidel, kes saavad ravimit 3-tunnise infusioonina. Kui
paklitakseeli manustatakse pikaajalise infusioonina, vdib mddduka ja raske maksakahjustusega
patsientidel kujuneda suurenenud miielosupressioon. Raskekujulise miielosupressiooni kujunemise
suhtes peab patsiente hoolikalt jalgima (vt 161k 4.2). Annuse muudatuste soovitamiseks kerge kuni
mdodduka maksakahjustusega patsientidele on andmed puudulikud (vt 161k 5.2). Ei ole andmeid ravimi
kasutamise kohta raske kolestaasiga patsientidel. Raske maksakahjustusega patsiente ei tohiks
paklitakseeliga ravida.

Seedetrakt

Pseudomembranoossest koliidist on teatatud harva, sh patsientidel, kes ei saanud samaaegselt ravi
antibiootikumidega. Diferentsiaaldiagnostiliselt tuleb seda silmas pidada juhtudel, kus raske v&i
kauakestev kdhulahtisus tekib ravi ajal paklitakseeliga vdi vahetult parast ravi 1oppu.

Muud
Kuna Paclitaxel-Teva sisaldab etanooli (396 mg/ml), peab silmas pidama vdimalikke kesknérvisiisteemi
ja muid toimeid.



Paclitaxel-Teva sisaldab makrogoolgliitserool-ritsinoleaati, mis vdib tekitada raskeid allergilisi
reaktsioone.

Tuleb viltida paklitakseeli intraarteriaalset manustamist, kuna paikse taluvuse hindamiseks tehtud
loomkatsetes tiheldati intraarteriaalse manustamise jargselt raskeid koereaktsioone.

Paclitaxel-Teva, eriti kombinatsioonis kopsu kiiritusraviga, vdib soodustada interstitsiaalse pneumoonia
kujunemist, sdltumata sellest, millises jérjekorras need ravid 14bi viidi.

On niidatud, et paklitakseel on teratogeense, embriiotoksilise ja mutageense toimega paljudes
eksperimentaalsetes siisteemides. Seetdttu peavad fertiilses eas naissoost ja meessoost patsiendid ja/voi
nende partnerid kasutama kontratseptiive vdhemalt 6 kuud pérast ravi [dppu paklitakseeliga.

KS patsientidel esineb harva rasket mukosiiti. Raske reaktsiooni tekkimisel tuleb paklitakseeli annust
vihendada 25% vorra.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Ametlikke ravimi kliinilisi koostoimeuuringuid ei ole paklitakseeliga ldbi viidud.
Paklitakseeli kliirensit ei mdjuta premedikatsioon tsimetidiiniga.

Soovitatav raviskeem munasarja kartsinoomi esimese rea kemoteraapias nieb ette paklitakseeli
manustamise enne tsisplatiini. Paklitakseeli manustamisel enne tsisplatiini on kdrvaltoimete
esinemine kooskdlas kdrvaltoimetega monoteraapia korral. Paklitakseeli manustamisel parast
tsisplatiini esines patsientidel raskem miielosupressioon ja paklitakseeli kliirens vihenes ligikaudu
20%. Paklitakseeli ja tsisplatiiniga ravitud patsientidel vdib olla suurenenud risk neerupuudulikkuse
tekkeks vorreldes tsisplatiini monoteraapiaga giinekoloogiliste kasvajate korral.

Paklitakseeli tuleks metastaatilise rinnanddrmevéhi esmases ravis manustada 24 tundi pérast
doksorubitsiini, kuna paklitakseeli ja doksorubitsiini manustamisel lithikese intervalliga v3ib
doksorubitsiini ja selle aktiivsete metaboliitide eliminatsioon pidurduda (vt 16ik 5.2).

Paklitakseeli metabolismi kataliiiisivad osaliselt tstitokroom P450 isoensiitimid CYP2C8 ja CYP3A4.
Seega tuleb farmakokineetilise ravimite koostoime uuringu puudumisel olla ettevaatlik paklitakseeli
manustamisel samaaegselt ravimitega, mis teadaolevalt inhibibeerivad kas CYP2C8-t voi CYP3A4 (nt
ketokonasool ja teised seenevastased imidasoolid, eriitromiitsiin, fluoksetiin, gemfibrosiil,
klopidogreel, tsimetidiin, ritonaviir, sakvinaviir, indinaviir ja nelfinaviir), sest paksitakseeli
kontsentratsiooni tdustes vdib paklitaseeli toksilisus suureneda. Paklitakseeli samaaegne manustamine
ravimitega, mis teadaolevalt indutseerivad CYP2C8-t vdi CYP3 A4 (nt rifampitsiin, karbamasepiin,
feniitoiin, efavirens, nevirapiin) ei ole soovitatav, sest paklitakseeli kontsentratsiooni vihenemine
voib halvendada ravimi efektiivsust.

Uuringud KS patsientidel, kes vtsid samaaegselt paklitakseeli ja mitut muud ravimit, lubavad
oletada, et paklitakseeli siisteemne kliirens oli oluliselt aeglasem nelfinaviiri ja ritonaviiri juuresolekul
(p<0,05), kuid seda ei mdjutanud indinaviir. Teiste proteaasi inhibiitoritega koostoimete kohta on
andmed veel puudulikud. Seega tuleb paklitakseeli manustada ettevaatusega patsientidele, kes saavad
samaaegselt ravi proteaasi inhibiitoritega.

Ravimi annuse 220 mg/m” manustamise (tiiskasvanule kehakaaluga 70 kg) tulemusel on etanooli
plasmakontsentratsioon 373 mg/kg, mis v3ib pdhjustada veres alkoholi kontsentratsiooni suurenemist
ligikaudu 60 mg 100 ml-s.

Kuna ravimit manustatakse tavaliselt aeglaselt 3 tunni jooksul, vdib alkoholi toime olla védhene.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Rasedus

Paklitakseeli intravenoosne annus 0,6 mg/kg 66pdevas pohjustas rottidel reproduktsioonitoksilisust ja
toksilisi toimeid loote arengule. Paklitakseelil on taheldatud embriiotoksilist ja fetotoksilist toimet
kiiiilikutel, rottidel viheneb fertiilsus.

Ei ole piisavalt andmeid paklitakseeli kasutamise kohta rasedatel naistel. Sarnaselt teiste tsiitotoksiliste
ravimitega vdib Paclitaxel-Teva pohjustada loote kahjustusi. Seetdttu ei tohi paklitakseeli raseduse ajal
kasutada, vilja arvatud selge vajaduse korral. Naistele tuleb soovitada kasutada efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid, et viltida rasestumist Paclitaxel-Teva-ravi ajal ning rasestumisel teatada
sellest viivitamatult raviarstile.

Imetamine
Ei ole teada, kas paklitakseel eritub inimese rinnapiima. Paclitaxel-Teva on vastundidustatud imetamise
ajal. Ravi ajaks tuleb rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus

Infertiilsuse véimaluse tottu peavad meespatsiendid enne ravi alustamist paklitakseeliga p6orduma
konsultatsioonile sperma kriiokonserveerimise suhtes.

Fertiilses eas naised ja mehed peavad kuni 6 kuu jooksul pérast ravi [dpetamist paklitakseeliga
kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Paclitaxel-Teva ei mgjuta autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Tuleb siiski silmas pidada, et
ravim sisaldab alkoholi (vt 16igud 4.4 ja 6.1).

4.8 Korvaltoimed

Kui ei ole teisiti mérgitud, pohinevad jargnevad andmed iildisele ohutusuuringute andmebaasile, mis
sisaldab andmeid 812 soliidtuumoritega patsiendi kohta, kellel viidi kliiniliste uuringute raames labi
paklitakseeli monoteraapia. Kuna KS populatsioon on véga spetsiifiline, kasitleb kliinilist uuringut
107 KS patsiendil eraldi peatiikk selle 15igu 15pus.

Korvaltoimete avaldumise sagedus ja raskusaste on patsientidel, kes saavad ravi paklitakseeliga
munasarja vdi rinnaniddrme kartsinoomi voi mitteviikerakk-kopsuvihi raviks, tavaliselt sarnased (kui
ei ole teisiti margitud). Mitte {ikski kirjeldatud korvaltoimetest ei sltu selgelt patsiendi vanusest.

Koige sagedamini esinev raske kdrvaltoime oli luuiidi supressioon. Raske neutropeenia

(< 500 rakku/mm®) esines 28% patsientidest, kuid see ei olnud seotud palavikuga kulgevate
episoodidega. Ainult 1% patsientidest esines raske neutropeenia kestusega 7 pdeva voi kauem.
Trombotsiitopeeniast teatati 11% patsientidest. 3% patsientidest oli trombotsiiiitide arv <50000/mm’
vidhemalt iiks kord uuringu jooksul. Aneemiat tdheldati 64% patsientidest, kuid raske aneemia

(Hb<5 mmol/l) esines vaid 6% patsientidest. Aneemia esinemissagedus ja raskusaste on seotud
hemoglobiini algviirtusega.

Neurotoksilisus, peamiselt perifeerne neuropaatia, esines paklitakseeli kombineerimisel tsisplatiiniga
sagedamini ja oli kliiniliselt raskema kuluga 3-tunnise 175 mg/m’ infusiooni korral (85%
neurotoksilisus, 15% raske vorm) kui 135 mg/m” manustamisel 24 tunni jooksul (25% perifeerne
neuropaatia, 3% raske vorm). Mitteviikerakk-kopsuvihi ja munasarjavéhi patsientide ravis
paklitakseeliga 3 tunni jooksul, millele jargnes tsisplatiin, esines raskete neurotoksilisuse juhtude
ilmne tdus. Perifeerne neuropaatia voib esineda esimese ravikuuri jargselt ning voib siiveneda edasisel
paklitakseeli manustamise jatkamisel. Lisaks on tdestatud, et perifeersed neuropaatiad vdivad kesta
kauem kui 6 kuud parast ravi katkestamist paklitakseeliga. Monedel juhtudel oli perifeerne
neuropaatia paklitakseeli ravi katkestamise pShjuseks. Sensoorsed siimptomid paranesid vdi taandusid



ildjuhul mdne kuu jooksul parast paklitakseeli ravi 1ppu. Ravieelselt esinev neuropaatia, mis tuleneb
eelmistest ravidest, ei ole ravile paklitakseeliga vastundidustuseks.

Artralgia voi miialgia esines 60% patsientidest ning oli raske kliinilise kuluga 13% patsientidest.

Raske iilitundlikkusreaktsioon vdimaliku letaalse 16ppega (defineeritakse kui ravi vajav hiipotensioon,
angiotdeem, respiratoorne distress, mis vajab ravi bronhodilataatoriga vdi generaliseerunud urtikaaria)
esines kahel patsiendil (< 1%). 34% patsientidest (17% koikidest ravikuuridest) esines kergemaid
iilitundlikkusreaktsioone. Need kerged reaktsioonid, peamiselt punetus ja 166ve, ei vajanud ravi ega ravi
katkestamist paklitakseeliga.

Siistekoha reaktsioonid intravenoossel manustamisel voivad pShjustada lokaalset turset, valulikkust,
eriiteemi ja induratsiooni; vahel vdib ekstravasatsioon pdhjustada tselluliiti. On kirjeldatud naha
ketendamist ja/vdi mahakoorumist, mdnikord seoses ekstravasatsiooniga. V3ib esineda ka naha
vérvikaotust. Harva on kirjeldatud nahareaktsioonide taasteket kohal, kus eelnevalt on esinenud
ekstravasatsioon, paklitakseeli manustamisel mdnda teise kohta, nn ,tagasilo6gi fenomen®. Spetsiifiline
ravi ekstravasatsiooni reaktsioonidele seni puudub.

Monedel juhtudel algas siistekoha reaktsioon pikaajalise infusiooni ajal voi hilinemisega nddala kuni 10
péeva pérast.

On esinenud dissemineeritud intravaskulaarset koagulatsiooni (DIK), sageli seoses sepsise voi
hulgielundipuudulikkusega.

Alopeetsiat tiheldati 87%-1 patsientidest ja see algas dkki. Enamikul patsientidest, kellel tekib
alopeetsia, tekib eeldatavalt mérgatav juuste viljalangemine > 50%.

Jargnevas tabelis on toodud korvaltoimed, sdltumata nende raskusastmest, paklitakseeli manustamisel
monoteraapiana 3-tunnise infusioonina metastaatilise protsessi puhul (286 patsienti, keda raviti
paklitakseeli kliinilistes uuringutes ja 812 patsienti, keda raviti teistes kliinilistes uuringutes) ning
kdrvaltoimed turuletulekujérgsest kogemusest*. Viimaseid vdib omistada paklitakseelile sdltumata
raviskeemist.

Allpool loetletud korvaltoimete esinemissagedused on defineeritud, kasutades jargmist konventsiooni:
viga sage (> 1/10); sage (> 1/100,< 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000, < 1/100); harv (= 1/10000, < 1/1000);
véga harv (< 1/10000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse
grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Infektsioonid ja Viga sage: infektsioon (peamiselt kuseteede ja iilemiste hingamisteede
infestatsioonid: infektsioonid, sh herpes simplex, suu kandidoos, fartingiit, riniit), on
teatatud letaalse 16ppega juhtudest

Sage: gripisiindroom

Aeg-ajalt: raske infektsioon, septiline Sokk

Harv*: sepsis, pneumoonia, peritoniit

Vere ja liimfisiisteemi Viga sage: miielosupressioon, raske neutropeenia, aneemia,
hiired: trombotsiitopeenia, raske leukopeenia, veritsus

Sage: febriilne neutropeenia

Aeg-ajalt: raske aneemia

Harv*: febriilne neutropeenia

Viiga harv*: dge miieloidne leukeemia, miielodiisplastiline siindroom

Immuunsiisteemi hiiired: | Vdga sage: kerged iilitundlikkusreaktsioonid (peamiselt punetus ja 166ve)
Aeg-ajalt: (hilinenud) iilitundlikkus, rasked iilitundlikkusreaktsioonid, mis
vajavad ravi (nt hiipotensioon, angioneurootiline turse, respiratoorne
distress, generaliseerunud urtikaaria, kiilmavirinad, seljavalu, valu rinnus,
tahhiikardia, kdhuvalu, valu jasemetes, liigne higistamine ja
hiipertensioon)




Harv*: anafiilaktilised reaktsioonid
Viiga harv*: anafiilaktiline Sokk (sh letaalne iilitundlikkus)

Ainevahetus- ja
toitumishéired:

Viga sage*: anoreksia
Aeg-ajalt: kehakaalu tdus, kehakaalu langus
Teadmata*: kasvaja lagunemise siindroom

Psiihhiaatrilised héiired:

Viiga harv*: segasusseisund

Nirvisiisteemi hiired:

Viga sage: neuropaatia (peamiselt perifeerne neuropaatia, mis voib kesta
kauem kui 6 kuud parast ravi katkestamist paklitakseeliga), paresteesia,
unisus

Sage. depressioon, raske neuropaatia (peamiselt perifeerne), nérvilisus,
unetus, ebanormaalsed mdtted, hiipokineesia, ebanormaalne konnak,
hiipesteesia, maitsetundlikkuse muutused

Harv*: motoorne neuropaatia (kaasuva kerge distaalse ndrkusega)

Viga harv*: autonoomne neuropaatia (pdhjustab paraliiiitilise iileuse ja
ortostaatilise hiipotensiooni), grand mal krambid, konvulsioonid, dge
entsefalopaatia, pearinglus, ataksia, peavalu

Silma kahjustused:

Aeg-agjalt: silmade kuivus, ambliioopia, muutus ndgemisviljas

Viga harv*: ndgemisnarvi kahjustus ja/voi ndgemishéired (vilkuv
skotoom), eriti patsientidel, kellele on manustatud soovitatutest suuremaid
annuseid

Teadmata*: maakula turse, fotopsia, klaaskeha higusus

Korva ja labiirindi
kahjustused:

Viga harv*: ototoksilisus, kuulmislangus, tinnitus, vertiigo

Siidame hiired:

Sage: bradiikardia, tahhiikardia, palpitatsioonid, minestus

Aeg-agjalt: siidame paispuudulikkus, miiokardi infarkt, AV blokaad ja
minestus, kardiomiiopaatia, asiimptomaatiline ventrikulaarne tahhiikardia,
tahhiikardia koos bigemiiniaga

Harv: sidamepuudulikkus

Viga harv*: kodade virvendus, supraventrikulaarne tahhiikardia

Vaskulaarsed héired:

Viga sage: hiipotensioon

Sage. vasodilatatsioon (nahadhetus)

Aeg-ajalt: tromboos, hiipertensioon, tromboflebiit
Viga harv*: Sokk

Teadmata: flebiit

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi héired:

Sage: ninaverejooks

Harv*: hingamispuudulikkus, kopsu embolism, kopsufibroos,
interstitsiaalne pneumoonia, diispnoe, pleura efusioon

Viige harv*: koha, pulmonaalne hiipertensioon

Seedetrakti hiired:

Viiga sage: kdhulahtisus, oksendamine, iiveldus, limaskesta poletik,
stomatiit, kdhuvalu

Sage. suukuivus, haavandid suus, veriroe, diispepsia

Harv*: soole obstruktsioon, soole perforatsioon, isheemiline koliit, Zge
pankreatiit

Viga harv*: mesenteriaalne tromboos, pseudomembranoosne koliit,
neutropeeniline koliit, nekrotiseeriv enterokoliit, astsiit, 6sofagiit,
kdhukinnisus

Maksa ja sapiteede
hiired:

Viga harv*: maksanekroos, hepaatiline entsefalopaatia (mdlemate puhul
on teatatud letaalse 15ppega juhtudest)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused:

Viiga sage: alopeetsia

Sage: ajutised ja kerged kiiiinte ja naha muutused, kuiv nahk, akne
Aeg-ajalt: muutused kiilinte pigmentatsioonis voi kiitinevalli varvuse kadu
Harv*: kihelus, 166ve, eriiteem

Viga harv*: Stevensi-Johnsoni stindroom, epidermise nekroliiiis,
multiformne eriiteem, eksfoliatiivne dermatiit, urtikaaria, oniihholiiiis (ravi
saavad patsiendid peaksid kési ja jalgu pdikese eest kaitsma), follikuliit




Teadmata: skleroderma, palmaar-plantaarne eriitrodiisesteesia

siindroom*
Lihaste, luustiku ja Viga sage: artralgia, miialgia
sidekoe kahjustused: Sage: luuvalu, jalgade krambid, miiasteenia, seljavalu
Teadmata: siisteemne eriitematoosne luupus
Neerude ja kuseteede Sage: diisuuria
héired:
Uldised hiiired ja Viaga sage: asteenia, valu, turse, sh perifeerne ja ndo turse
manustamiskoha Sage: kerge siistekoha reaktsioon (sh lokaliseerunud turse, valu, eriiteem,
reaktsioonid: kovastumine, hellus, naha vérvuse kadu voi turse, aeg-ajalt

ekstravasatsioon, mis vdib pohjustada tselluliiti ja naha fibroosi ja
nekroosi), valu rinnus, kiilmavérinad
Harv*: piireksia, dehiidratsioon, asteenia, turse, vaevused

Uuringud: Sage: méarkimisvéddrne transaminaaside aktiivsuse tous ASAT (SGOT),
markimisvadrne alkaalse fosfataasi tous

Aeg-ajalt: markimisvaérne bilirubiini tdus

Harv*: vere kreatiniini sisalduse tdus

* Teatati paklitakseeli turuletulekujérgses jarelevalves.

Rinnanddrmevihiga patsientidel, kes said paklitakseeli adjuvantravina pérast AC-ravi, esines rohkem
neurosensoorset toksilisust, tilitundlikkusreaktsioone, liiges- ja lihasvalu, aneemiat, infektsioone,
palavikku, iiveldust/oksendamist ning kdhulahtisust kui patsientidel, kes said ainult AC-ravi. Nende
ndhtude esinemissagedus oli aga kooskdlas paklitakseeli monoteraapia korral tdheldatuga (toodud
ilal).

Kombinatsioonravi

Jargnevad viited pohinevad kahel suuremal uuringul munasarja kartsinoomi esimese rea kemoteraapias
(paklitakseel + tsisplatiin: iile 1050 patsiendi), kahel III faasi uuringul metastaseerunud rinnandédrme
kartsinoomi esimese rea ravis: iihel juhul uuriti kombinatsioonravi doksorubitsiiniga (paklitakseel +
doksorubitsiin: 267 patsienti) ja teisel juhul uuriti kombinatsioonravi trastuzumabiga (paklitakseel +
trastuzumab: 188 patsienti plaanilisel alagrupianaliiiisil) ning kahel III faasi kliinilisel uuringul
kaugelearenenud mitte-véikerakulise kopsu kartsinoomi ravis (paklitakseel + tsisplatiin: iile 360
patsiendi) (vt 16ik 5.1).

Manustatuna 3-tunnise infusioonina munasarjavihi esimese rea kemoteraapias esines neurotoksilisust,
artralgiat/miialgiat ja iilitundlikkust sagedamini ning raskemal kujul patsientidel, kes said ravi
paklitakseeliga, millele jargnes tsisplatiin, vorreldes patsientidega, kellele manustati tsiiklofosfamiidi,
millele jérgnes tsisplatiin. Miielosupressiooni esines harvemini ja see oli kergema kuluga patsientidel,
kellele manustati paklitakseeli 3-tunnise infusioonina, millele jargnes tsisplatiin, vdrreldes patsientidega,
kellele manustati tsiiklofosfamiidi, millele jargnes tsisplatiini manustamine.

Metastaatilise rinnandédrmevihi esimese rea kemoteraapia korral taheldati neutropeeniat, aneemiat,
perifeerset neuropaatiat, liigesvalu/lihasvalu, asteeniat, palavikku ning kdhulahtisust sagedamini ja
raskemalt viljendunult juhul, kui paklitakseeli (220 mg/m?) manustati 3-tunnise infusioonina 24 tundi
pérast doksorubitsiini (50 mg/m”) manustamist vorrelduna standardse FAC-raviga (5-fluorouratsiili
500 mg/m’, doksorubitsiini 50 mg/m’, tsiiklofosfamiidi 500 mg/m?). Tiveldus ja oksendamine ilmnesid
harvem ning olid kergema kuluga raviskeemi puhul, kus manustati paklitakseeli (220 mg/m”) ning
doksorubitsiini (50 mg/m?) varrelduna standardse FAC-raviskeemiga. Paklitakseel/doksorubitsiini
raviriihmas tiheldatud iivelduse ja oksendamise madalama esinemissageduse ning kergema kulu
seisukohalt vdis oluliseks osutuda ka kortikosteroidide kasutamine.

Paklitakseeli manustamisel 3-tunnise infusioonina kombinatsioonis trastuzumabiga metastaseerunud
rinnanddrmevihi esimese rea ravis tiheldati jargmisi kdrvaltoimeid (sdltumata paklitakseeli voi
trastuzumabi suhtest) sagedamini kui paklitakseeli monoteraapia korral: siidamepuudulikkus (8% vs
1%), infektsioon (46% vs 27%), kiilmavarinad (42% vs 4%) , palavik (47% vs 23%), kéha (42% vs




22%), 166ve (39% vs 18%), artralgia (37% vs 21%), tahhiikardia (12% vs 4%), kdhulahtisus (45% vs
30%), hiipertoonia (11% vs 3%), ninaverejooks (18% vs 4%), akne (11% vs 3%), herpes simplex (12%
vs 3%), juhuslik vigastus (13% vs 3%), unetus (25% vs 13%), nohu (22% vs 5%), sinusiit (21% vs 7%)
ja stistekoha reaktsioon (7% vs 1%). Mdned nendest sageduse erinevustest vdivad olla seotud
paklitakseel/trastuzumab kombinatsioonravi saanud patsientide suurema arvu ja pikema ravi kestusega
vorreldes paklitakseeli monoteraapiaga. Rasked korvaltoimed esinesid paklitakseel/trastuzumab-ravi ja
paklitakseeli monoteraapia korral sarnasel mééral.

Miiokardi kontraktsioonihiireid (vasaku vatsakese viljutusfraktsiooni langus > 20%) tiheldati 15%-1
metastaseerunud rinnanddrmevéhiga patsientidest, kes said kombinatsioonravi paklitakseeli ja
doksorubitsiiniga, vrrelduna 10%-ga standardset FAC-raviskeemi saanud patsientide hulgas. Siidame
paispuudulikkus ilmnes < 1% juhtudest nii paklitakseel/doksorubitsiini kui standardse FAC-
raviskeemi korral.

Paklitakseeli manustamisel kombinatsioonis trastuzumabiga patsientidele, keda oli eelnevalt ravitud
antratsiikliinidega, tdheldati kardiaalse diisfunktsiooni sagenemist ning siivenemist vorreldes
patsientidega, keda raviti vaid paklitakseeliga (NYHA klass I/Il 10% vs 0%; NYHA klass III/IV 2% vs
1%). See oli harva fataalne (vt trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvdtet). Kdigil neil harvadel juhtudel
allusid need patsiendid vastavale ravile.

Kaheksas avaldatud kliinilises uuringus (8 III faasi uuringut), millesse oli haaratud 4735
kaugelearenenud munasarjavihiga patsienti ja kaheteistkiimnes avaldatud kliinilises uuringus (iiks suur
11 faasi ja iiksteist III faasi uuringut), millesse oli haaratud 4315 mitteviikerakk-kopsuvihiga patsienti,
kes said paklitakseeli ja plaatinat sisaldavat ravimit hdlmavat raviskeemi, taheldati sarnaseid
korvaltoimeid kui paklitakseeli monoteraapia korral. Lisaks esines vdga harva iileust, muutuseid
kreatiniini kliirensis, ebanormaalset elektroliiiitide taset (nt hiiponatreemia, hiipomagneseemia),
hiipergliikkeemiat, koha ja pneumooniat.

Patsientidel, kes said samaaegselt kiiritusravi ja/v3i gemtsitabiini, on teatatud kiirituspneumoniidist.

AIDS-iga seotud Kaposi sarkoom

Kliinilises uuringus 107 patsiendil, keda raviti teise rea kemoteraapias paklitakseeliga annuses

100 mg/m* manustatuna 3-tunnise infusioonina oli kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste (v.a
hematoloogilised ja maksaga seotud kdrvaltoimed, vt allpool) KS patsientidel ning patsientidel, kes said
paklitakseeli monoteraapiat teiste soliidtuumorite tottu, iildiselt sarnane.

Vere ja liimfisiisteemi hiired: luuiidi supressioon oli peamine annust limiteeriv toksilisus.
Neutropeenia on kdige olulisem hematoloogilise toksilisuse ilming. Esimese ravikuuri ajal ilmnes
raske neutropeenia (< 500 rakku/mm®) 20% patsientidest. Kogu ravikuuri jooksul ilmnes raske
neutropeenia 39% patsientidest. Neutropeenia esines kauem kui 7 pdeva 41% patsientidest ning
30...35 pdeva jooksul 8% patsientidest. See moddus 35 pdeva jooksul kdigil jélgitud patsientidel. 4.
astme neutropeenia, mis kestis 7 pdeva voi kauem, esinemissagedus oli 22%.

Paklitakseeliga seotud neutropeeniline palavik esines 14% patsientidest ja 1,3% ravikuuridest.
Paklitakseeli manustamise ajal esines 3 septilist episoodi (2,8%), mis olid seotud ravimiga ning
osutusid fataalseks.

Trombotsiitopeenia esines 50% patsientidest, 9%-1 oli see raske (< 50000 rakku/mm?®). Vaid 14%
langes trombotsiiiitide arv < 75000 rakku/mm’ viihemalt iiks kord kogu ravi ajal. Paklitakseeli raviga
seotud veritsust esines < 3% patsientidest, kuid hemorraagilised episoodid olid lokaalsed.

Aneemia (Hb< 11 g/dl) esines 61% patsientidest ning raskeid juhte (Hb< 8 g/dl) oli 10%. Punaliblede
iilekandeid vajas 21% patsientidest.

Maksa ja sapiteede hiired: patsientidest (>50% said ravi proteaasi inhibiitoritega), kellel olid ravi
alustades maksafunktsiooni nditajad normi piires, olid bilirubiini, alkaalse fosfataasi ja ASAT (SGOT)
véidrtused tdusnud vastavalt 28%, 43% ja 44%. Kdigi kolme parameetri puhul olid muutused 1%



juhtudest rasked.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast miiiigiloa viljastamist. See vdimaldab
jatkuvat hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Paclitaxel-Teva iileannustamise puhul ei ole antidooti teada. Uleannustamise korral tuleb patsienti
hoolikalt jalgida. Ravi tuleb suunata pdhilistele oodatavatele toksilisuse siimptomitele, milleks on
luutidi supressioon, perifeerne neuropaatia ja mukosiit.

Uleannus lastel v&ib olla seotud sigeda etanooli toksilisusega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained / taksaanid, ATC-kood: LO1CDO1.

Toimemehhanism

Paklitakseel on mikrotuubulitevastane aine, mis soodustab mikrotuubulite moodustumist tubuliini
dimeeridest ja depoliimerisatsiooni viltides stabiliseerib mikrotuubuleid. Stabilisatsiooni tulemusena
parsitakse mikrotuubulitest vorgustiku normaalne diinaamiline reorganiseerumine, mis on vajalik raku
interfaasis ja raku mitootilistes funktsioonides. Lisaks indutseerib paklitakseel kogu rakutsiikli viltel
ebanormaalseid mikrotuubulite kogumikke ja mitoosifaasis astritaoliste mikrotuubulite teket.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Paklitakseeli efektiivsust ja ohutust munasarja kartsinoomi esimese rea kemoteraapias hinnati kahes

ulatuslikus kontrollitud, randomiseeritud kliinilises uuringus (vs tsiiklofosfamiid 750 mg/m?/
tsisplatiin 75 mg/m?). Intergroup-uuringus (BMS CA139-209) said iile 650 patsiendi munasarjavihi
My, 1T v3i IV staadiumis maksimaalselt 9 ravikuuri paklitakseeliga (175 mg/m’ 3 tunni jooksul),
millele jirgnes tsisplatiin (75 mg/m?) voi kontroll. Teises suures kliinilises uuringus (GOG-111/B-MS
CA139-022) uuriti maksimaalselt 6 ravikuuri kas paklitakseeliga (135 mg/m” 24 tunni jooksul), millele
jirgnes tsisplatiin (75 mg/m®) vi kontrolliga iile 400 patsiendil II ja IV staadiumi primaarse
munasarjavihiga, kellel oli > 1 cm residuaalne kasvaja parast laparatoomiat voi kaugmetastaasid. Kuigi
kahte erinevat paklitakseeli manustamisskeemi ei vorreldud otseselt iiksteisega, oli mdlemas uuringus
oluliselt parem efekt paklitakseeli ja tsisplatiini kombinatsioonil: haigus progresseerus aeglasemalt ja
elulemus oli vorreldes standardraviga pikem. Kaugelearenenud munasarjavihiga patsientidel, kellele
manustati 3-tunnilise infusioonina paklitakseeli/tsisplatiini tiheldati enam neurotoksilisust,
artralgiat/miialgiat, kuid vihem miielosupressiooni, varreldes patsientidega, kes said
tsiiklofosfamiidi/tsisplatiini.

Rinnanddrme kartsinoomi adjuvantravi: 3121 regionaalsetesse limfisdlmedesse metastaseerunud
rinnandidrme kartsinoomiga patsienti said, pérast nelja doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga ldbiviidud
ravikuuri, kas ravi paklitakseeliga (adjuvantravina) voi ei rakendatud neil mingisugust kemoteraapiat
(CALGB 9344, BMS CA 139...223). Keskmine jilgimisperiood oli 69 kuud. Uldiselt oli
paklitakseeliga ravi saanud patsientidel haiguse kordumise risk mérkimisvaarselt (18% vorra) vdiksem
kui patsientidel, kes said ainult AC-ravi (p=0,0014). Samuti oli paklitakseeliga ravi saanud patsientide
hulgas mérkimisviaarselt (19% vorra) vdiksem suremus, vorrelduna patsientidega, kes said ainult AC-
ravi (p=0,0044). Retrospektiivsed analiiiisid nditavad, et ravi oli efektiivne kdigis patsientide
alagruppides. Patsientidel, kellel esines hormoonretseptor-negatiivne vdi hormoonretseptor-teadmata
kasvaja, vihenes haiguse kordumise risk 28% vorra (95% CI: 0,59...0,86). Hormoonretseptor-
positiivsete kasvajate korral vihenes haiguse kordumise risk 9% vérra (95% CI: 0,78...1,07). Paraku
ei kasitletud selles uuringus AC-jatkuravi mdju nelja ravikuuri rakendamise jargselt. Ainult sellest



uuringust lahtuvalt ei saa vilistada, et tdheldatud toimed vdisid osaliselt olla tingitud ka kemoteraapia
erinevast kestusest kummaski uurimisgrupis (AC-ravi 4 tsiiklit; AC-ravi + paklitakseeli ravi 8 tsiiklit).
Seetdttu tuleks paklitakseeliga teostatavat adjuvantravi vaadata kui alternatiivi AC-jdtkuravile.

Teises sarnase disainiga ulatuslikus kliinilises uuringus rakendati regionaalsetesse liimfisSlmedesse
metastaseerunud rinnandidrmevéhiga patsientidel samuti adjuvantravi. 3060 patsienti said pérast nelja
AC-ravi kuuri randomiseeritult kas neli tsiiklit paklitakseeli ravi suuremas annuses — 225 mg/m’ voi ei
rakendatud neil mingisugust kemoteraapiat (NSABP B-28, BMS CA139...270). Keskmine
jélgimisperiood oli 64 kuud. Selleks ajaks oli paklitakseeliga ravi saanud patsientidel haiguse
kordumiseks méarkimisvadrselt (17% vorra) vdiksem risk kui patsientidel, kes said ainult AC-ravi
(p=0,006). Ravi paklitakseeliga seostati ka 7% vorra vihenenud suremuse riskiga (95% CI:
0,78...1,12). K&ik spetsiifilised analiiiisid viitasid samuti paklitakseeli suuremale efektiivsusele.
Selles uuringus vihenes hormoonretseptor-positiivse kasvajaga patsientidel haiguse kordumise risk
23% vdrra (95% CI: 0,6...0,92). Hormoonretseptor-negatiivse kasvajaga patsientidel vihenes haiguse
kordumise risk 10% vorra (95% CI: 0,7...1,11).

Paklitakseeli efektiivsust ja ohutust metastaseerunud rinnandarmevihi esimese rea ravis hinnati kahes
poordelise tihtsusega I1I faasi randomiseeritud, kontrollitud ning avatud uuringus.

Esimeses uuringus (BMS CA139...278) vorreldi kombinatsioonravi, mille kdigus manustati
patsiendile boolusannusena doksorubitsiini (50 mg/m?) ning 24 tunni pirast paklitakseeli (220 mg/m’
3-tunnise infusioonina) (AT), standardse FAC-raviskeemiga (5-fluorouratsiili 500 mg/m’,
doksorubitsiini 50 mg/m?, tsiiklofosfamiidi 500 mg/m?) — mdlemal juhul manustati ravimeid iga kolme
nddala jérel kaheksa ravikuurina. Sellesse randomiseeritud uuringusse kaasati 267 metastaatilise
rinnanddrmevahiga patsienti, kes ei olnud saanud eelnevalt kemoteraapiat voi olid saanud ainult
antratsiikliini mittesisaldavat kemoteraapiat adjuvantravina. Tulemused niitasid kasvaja
progresseerumise aja osas markimisvéirset erinevust paklitakseeli/doksorubitsiini (AT) kasuks
vorreldes FAC-raviskeemiga (vastavalt 8,2 vs 6,2 kuud; p=0,029). Keskmine elulemus oli parem
paklitakseel/doksorubitsiin grupis vorreldes FAC-raviskeemiga (23,0 vs 18,3 kuud; p=0,004). AT- ja
FAC-ravigrupis said jargnevalt kemoteraapiat vastavalt 44% ja 48% patsientidest, sh taksaane
vastavalt 7% ja 50%. Uldine ravivastus oli samuti markimisviarselt parem AT-grupis vorreldes FAC-
grupiga (68% vs 55%). Téielik ravivastus esines paklitakseeli/doksorubitsiini grupis 19%-1
patsientidest vorreldes 8%-ga FAC-grupis. Pimendatud sdltumatu analiiiis kinnitas uuringu k&iki
tulemusi efektiivsuse osas.

Teises poordelise tdhtsusega uuringus HO648g hinnati paklitakseeli ja trastuzumabi kombinatsiooni
efektiivsust ja ohutust planeeritud alagrupi analiiiisil (metastaatilise rinnanddrmevihiga patsiendid,
kes varem olid saanud adjuvantravina antratsiikliine). Trastuzumabi efektiivsus kombinatsioonis
paklitakseeliga patsientidel, kellele ei ole eelnevalt manustatud antratsiikliine, ei ole tdestatud.
Trastuzumabi (4 mg/kg 156kannusena, seejirel 2 mg/kg nidalas) ja paklitakseeli (175 mg/m?)
kombinatsiooni 3-tunnise infusioonina igal kolmandal nédalal vorreldi paklitakseeli monoteraapiaga
(175 mg/m?) 3-tunnise infusioonina igal kolmandal nidalal 188 metastaseerunud rinnanéirmevihiga
patsiendil, kellel iileekspresseerus HER2 (2+ v&i 3+ immunohistokeemiliselt) ning kes olid varem
saanud antratsiikliin-ravi. Paklitakseeli manustati vihemalt 6 ravikuuri iga 3 nédala jérel, trastuzumabi
manustati igal nddalal haiguse progresseerudes. Uuring niitas paklitakseeli/trastuzumabi kombinatsiooni
olulist eelist pidades silmas progresseerumise aega (6,9 vs 3,0 kuud), ravile allumist (41% vs 17%) ning
raviefekti kestust (10,5 vs 4,5 kuud), vorreldes paklitakseeli monoteraapiaga. Kdige olulisem
korvaltoime paklitakseeli/trastuzumabi kombinatsiooni korral oli kardiaalne diisfunktsioon (vt 16ik 4.8).

Kaugelearenenud mitteviikerakk-kopsuvihi ravi 175 mg/m” paklitakseeliga, millele jérgnes tsisplatiin
80 mg/m”, on uuritud kahes III faasi kliinilises uuringus (367 patsienti raviti paklitakseeli sisaldavate
raviskeemidega). Mdlemad olid randomiseeritud uuringud. Uhes oli vérdlus tsisplatiiniga annuses 100
mg/m’, teises kasutati teniposiidi 100 mg/m?, millele jirgnevalt manustati tsisplatiini 80 mg/m’ (367
patsienti said vordlusravimit). Mdlema uuringu tulemused olid sarnased. Ravimi toimes suremusele ei
olnud olulist erinevust paklitakseeliga raviskeemi ning vorreldava raviskeemi vahel (keskmine elulemus
8,1 ja 9,5 kuud paklitakseeliga raviskeemide korral, 8,6 ja 9,9 kuud vordlusravimi korral). Sarnaselt ei
olnud olulist erinevust ka haiguse progresseerumise aja osas erinevate raviskeemide kasutamisel. Oluline



vahe oli kliinilise vastuse osas. Elukvaliteet paranes paklitakseeli sisaldava raviskeemi korral: esines
vihem isutust ning perifeerset neuropaatiat (p< 0,008).

Paklitakseeli efektiivsust ja ohutust AIDS-iga seotud Kaposi sarkoomi ravis uuriti kaugelearenenud
KS patsientidel mitte-vordlusuuringus, kes olid eelnevalt saanud siisteemset kemoteraapiat.
Primaarseks 16pp-tulemuseks oli kasvaja suuruse vihenemine. 107 patsiendist 63 olid resistentsed
liposomaalsetele antratsiikliinidele. See alagrupp moodustas populatsiooni, kus tdestati efektiivsust.
Uldine efektiivsuse tase (tiielik/osaline ravivastus) parast 15 ravitsiiklit oli 57% (CI 44...70%)
liposomaalsetele antratsiikliinidele resistentsetel patsientidel. Ule 50% ravivastustest saabus pirast 3
esimest ravitsiiklit. Liposomaalsetele antratsiikliinidele resistentsete patsientide raviefekt oli patsientidel,
keda ei olnud eelnevalt ravitud proteaasi inhibiitoritega (55,6%) vorreldav nendega, kes said seda
vihemalt 2 kuud enne ravi paklitakseeliga (60,9%). Keskmine aeg progresseerumiseni oli 468 paeva
(95% CI 257-NE). Keskmine elulemus ei olnud analiiiisitav, kuid madalam 95% piir oli 617 péeva.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Intravenoosse manustamise jargselt viheneb paklitakseeli plasmakontsentratsioon bifaasiliselt.

Paklitakseeli farmakokineetikat uuriti 3- ja 24-tunnise infusiooni jirgselt annuste 135 mg/m’ ja

175 mg/m’ korral. Hinnanguliselt jdi terminaalne poolvirtusaeg keskmiselt vahemikku 3,0 ... 52,7
tundi ja keskmised organismi totaalse kliirensi vaértused olid vahemikus 11,6 kuni 24,0 1/h/m?;
totaalne kliirens vihenes paklitakseeli kdrgemate plasmakontsentratsioonide korral. Keskmine
jaotusruumala oli piisiseisundi tingimustes vahemikus 198 ... 688 1/m’, mis viitab ulatuslikule
ekstravaskulaarsele jaotumisele ja/vdi seondumisele kudedega. Kui 3-tunnise infusiooni korral
suurendada annuseid, ilmneb mittelineaarne farmakokineetika. Annuse 30% suurendamisel 135
mg/m’-It kuni 175 mg/m’-ni, suureneb maksimaalne seerumi kontsentratsioon 75% ja AUC 81%.

Imendumine

100 mg/m? annuse intravenoosse manustamise jérgselt 3-tunnise infusioonina 19 KS patsiendile oli
keskmine C,,,x 1530 ng/ml (vahemik 761...2860 ng/ml) ja keskmine AUC 5619 ng-h/ml (vahemik
2609...9428 ng-h/ml). Kliirens oli 20,6 I/h/m? (vahemik 11...38) ja jaotusruumala oli 291 1/m’
(vahemik 121...638). Terminaalne eliminatsiooni poolvéirtusaeg oli keskmiselt 23,7 tundi (vahemik
12...33).

Paklitakseeli siisteemsete nditajate varieeruvus iihe patsiendi osas oli minimaalne. Paklitakseeli
korduval manustamisel ei ole esinenud tendentsi ravimi kumuleerumisele.

Jaotumine

In vitro uuringud seerumi valkudega seondumisest on ndidanud, et 89...98% ravimist seondub
plasmavalkudega. Paklitakseeli seondumist valkudega ei mdjutanud tsimetidiini, ranitidiini,
deksametasooni voi difenhiidramiini juuresolek.

Biotransformatsioon ja eritumine

Paklitakseeli dispositsiooni ei ole inimestel veel tdielikult selgitatud. Keskmiselt 1,3...12,6% ravimist
eritatakse muutumatult uriiniga, mis viitab ulatuslikule mitte-renaalsele kliirensile. Metabolism
maksas ja sapikliirens on peamine paklitakseeli dispositsiooni mehhanism. Paklitakseel
metaboliseeritakse peamiselt tsiitokroom P450 ensiiiimide kaudu. Parast radioaktiivselt mérgistatud
paklitakseeli manustamist eritus keskmiselt 26, 2 ja 6% radioaktiivsusest roojaga vastavalt 6o.-
hidroksiipaklitakseelina, 3’-p- hiidroksiipaklitakseelina ja 60-3’p-dihiidroksiipaklitakseelina. Nende
hidroksiileeritud metaboliitide moodustumist kataliiiisivad vastavalt CYP2C8, CYP3A4 ja mdlemad,
CYP2C8 ja CYP3A4.

Neeru- vdi maksafunktsiooni hdirete moju paklitakseeli farmakokineetikale 3-tunnise infusiooni
korral ei ole formaalselt uuritud. Uhelt hemodialiiiisi saanud patsiendilt, kellele manustati
paklitakseeli annuses 135 mg/m” 3-tunnise infusioonina, saadud farmakokineetilised parameetrid jiid
samasse vahemikku kui neil patsientidel, kellel ei tehtud dialiiiisi.




Kliinilistes uuringutes, kus paklitakseeli ja doksorubitsiini manustati samaaegselt, pikenesid
doksorubitsiini ja selle metaboliitide jaotumine ja eliminatsioon. Doksorubitsiini totaalne
plasmakontsentratsioon oli paklitakseeli vahetult jargneval manustamisel 30% korgem vorreldes 24-
tunnise manustamisintervalli korral tdheldatuga.

Paklitakseeli kasutamiseks kombinatsioonis teiste ravimitega, tutvuge tsisplatiini voi trastuzumabi
ravimi omaduste kokkuvdtetega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Paklitakseeli kartsinogeenset potentsiaali ei ole uuritud. Tuginedes paklitakseeli
farmakodiinaamilistele toimemehhanismidele, on see siiski potentsiaalselt kartsinogeenne ja
genotoksiline aine. Paklitakseel on in vivo ja in vitro testides osutunud imetajatele mutageenseks.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Veevaba etanool (396 mg/ml)
Veevaba sidrunhape
Makrogoolgliitserool-ritsinoleaat (527 mg/ml)

6.2 Sobimatus

Makrogoolgliitserool-ritsinoleaat v3ib pdhjustada DEHP-i [di-(2-etiiiilheksiitil)ftalaadi] lekkimise
plastifitseeritud poliiviniiiilkloriidist (PVC) mahutitest tasemel, mis suureneb ajaga ja sdltuvalt
kontsentratsioonist. Seetdttu tuleb paklitakseeli infusioonilahuse valmistamiseks, sdilitamiseks ja
manustamiseks kasutada PVC-d mitte sisaldavaid vahendeid.

6.3 Kolblikkusaeg

Viaal (enne avamist)
2 aastat.

Pdrast avamist, enne lahjendamist
Pérast korduvat ndela sisestamist ja eemaldamist on ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline
stabiilsus toestatud 28 pdeva jooksul temperatuuril kuni 25°C.

Mikrobioloogiline puhtus on tagatud, kui infusioonilahuse kontsentraati parast pakendi esmakordset
avamist séilitada maksimaalselt 28 pideva temperatuuril kuni 25°C, sellest erinevate ravimi
sdilitamisaegade ning -tingimuste eest vastutab kasutaja.

Pdrast lahjendamist

Valmis infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 27 tunni jooksul
temperatuuril 25°C, lahjendatuna 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahuse ning 50 mg/ml
(5%) gliikoosi infusioonilahuse segus vdi Ringeri infusioonilahuses, mis sisaldab 50 mg/ml (5%)
gliikoosi.

Valmis infusioonilahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 14 66pdeva jooksul
temperatuuril 5°C ja 25°C, lahjendatuna 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahuses v4i 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahuses.

Valmis infusioonilahuse kasutusaegne mikrobioloogiline stabiilsus on tdestatud 27 tunni jooksul
temperatuuril 25°C, sellest erinevate ravimi sédilitamisaegade ning -tingimuste eest vastutab kasutaja.



6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 15ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Virvitust I tiitipi klaasist viaal, millel on teflonist kattega bromobutiitilkummist kork, alumiiniumkate
ja plastikust rdhkkork.
5ml, 16,7 ml, 25 ml ja 50 ml viaalid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kiisitlemine

Sarnaselt teiste kasvajavastaste ainetega tuleb Paclitaxel-Teva’t kisitleda ettevaatusega. Rasedad naised
ei tohi tsiitotoksilisi aineid kasitleda (vt ka 151k 4.6). Ravimit tuleb lahjendada aseptilistes tingimustes
kogenud personali poolt selleks ettendhtud ruumides. Kasutada tuleb vastavaid kaitsekindaid. Tuleb
kasutada ettevaatusabindusid, viltimaks kontakti naha ja limaskestadega. Juhul, kui lahus satub nahale,
tuleb piirkonda pesta seebi ja veega. Paiksel kokkupuutel on lokaalse reaktsioonina kirjeldatud kihelus-
ja poletustunnet ning punetust. Kontaktil limaskestadega tuleb need pdhjalikult veega loputada.
Inhaleerimisel on kirjeldatud diispnoed, valu rinnus, pdletavat tunnet kurgus ja iiveldust.

Avamata viaalide hoidmisel kiilmkapis voi stigavkiilmas vdib tekkida sade, mis kaob toatemperatuurile
joudes kergel liigutamisel vdi ilma selleta. Toote kvaliteet ei muutu. Kui lahus jadb hdguseks voi esineb
lahustumatu sade, tuleb viaal hdvitada.

Pérast korduvat ndela sisseviimist ja lahuse siistlasse tombamist séilib viaali sisu mikrobioloogiline,
keemiline ja fiiiisikaline stabiilsus temperatuuril 25°C kuni 28 péeva jooksul. Teiste avatud pakendi
sdilitamistingimuste ja kdlblikkusaegade eest vastutab kasutaja.

Kasutada ei tohiks nn ,,Chemo-Dispensing Pin® tiiiipi seadmeid ega muid sarnaseid teravikuga
vahendeid, sest need vdivad pShjustada korgi kahjustumist, mille tagajérjel voib lahus kaotada oma
steriilsuse.

Intravenoosse lahuse valmistamine

Enne infusiooni tuleb Paclitaxel-Teva lahjendada aseptika reeglite kohaselt 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi infusioonilahusega v6i 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahusega vdi 9 mg/ml
(0,9%) naatriumkloriidi infusioonilahuse ja 50 mg/ml (5%) gliikoosi infusioonilahuse seguga voi
Ringeri infusioonilahusega, mis sisaldab 50 mg/ml (5%) gliikoosi. Lahuse Idppkontsentratsioon on
0,3...1,2 mg/ml.

Kasutusele voetud valmis infusioonilahuse mikrobioloogilise, keemilise ja fiiiisikalise stabiilsuse
kohta vt 161k 6.3.

Valmistamise ajal voib lahuses esineda kerge higusus, mida seostatakse kasutatava lahustiga ning mida
ei saa eemaldada filtratsioonil. Paclitaxel-Teva’t peab manustama ldbi mikropoorse membraaniga filtri,
mille pooride suurus on < 0,22 pm. Ravimi manustamisega 14bi filtriga infusioonisiisteemi ei kaasne
olulisi ravimikadusid.

Harvadel juhtudel on kirjeldatud pretsipitatsiooni tekkimist paklitakseeli infusioonilahuse manustamise
ajal, tavaliselt 24-tunnise infusiooni 1pus. Kuigi pretsipitatsiooni tekkepdhjus ei ole teada, on see
toendoliselt seotud lahuse iilekiillastatusega. Pretsipitatsiooni riski vihendamiseks tuleb Paclitaxel-Teva
lahus kasutada #ra nii kiiresti kui vdimalik parast lahjendamist ning tuleb viltida liigset liigutamist,



vibratsiooni voi raputamist. Infusioonisiisteemid tuleb enne kasutamist hoolikalt 1&bi loputada. Infusiooni
ajal tuleb regulaarselt jalgida lahuse viljandgemist ning pretsipitaadi tekkimisel tuleb infusioon
katkestada.

Et vihendada patsiendi ekspositsiooni DEHP-ile [di-(2-etiiiilheksiiiil)ftalaadile], mis vdib lekkida vilja
plastifitseeritud PVC infusioonisiisteemidest, tuleb lahjendatud paklitakseeli lahust sdilitada mitte-PVC
sisaldavates pudelites (klaas, poliipropiileen) vai plastikkottides (poliipropiileen, poliiolefiin) ning
manustada labi poliietiileenist siisteemide. Kui kasutatakse filtrit, millel on lithikesed PVC-st sisse- ja/voi
viljajooksu voolikud, ei ole mérkimisvaédrset DEHP-i leket esinenud.

Hévitamine

Koik vahendid, mida kasutati Paclitaxel-Teva lahuse valmistamiseks, manustamiseks v6i mis olid
muul moel kontaktis ravimiga, tuleb hévitada vastavalt kohalikele tsiitotoksiliste ainete kiitlemise
seadustele.
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