I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Naveruclif 5 mg/ml pulveris infuziju dispersijas pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 100 mg paklitaksela (paclitaxel) ar albuminu saistitu nanodalinu forma.

P&c sagatavosanas katrs dispersijas mililitrs satur 5 mg paklitaksela ar albuminu saistitu nanodalinu
forma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaks$punkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris infuziju dispersijas pagatavosanai (pulveris infuizijam).
Sagatavotajai dispersijai pH ir 6-7,5 un osmolalitate ir apméram 300-380 mOsm/kg.
Balts vai dzeltens liofiliz&ts pulveris vai masa.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Naveruclif monoterapija ir paredz&ta metastatiska kriits véza arstéSanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem metastatiskas slimibas pirmas izvéles terapija ir bijusi neveiksmiga un kuriem standarta,
antraciklTnu saturosa terapija nav piemérota (skatit 4.4. apakSpunktu).

Naveruclif kombinacija ar gemcitabinu ir paredzets pirmas izveles terapijai pieaugusiem pacientiem ar
metastatisku aizkunga dziedzera adenokarcinomu.

Naveruclif kombinacija ar karboplatinu ir paredzets nesiksiinu plauSu véza pirmas izvéles terapijai
pieaugusiem pacientiem, kuri nav potenciali radikalas kirurgiskas un/vai staru terapijas kandidati.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Naveruclif jaievada tikai kvalificéta onkologa uzraudziba nodalas, kas ir specializ&jusas citotoksisko
lidzeklu ievadiSsana. To nedrikst aizstat ar kadu citu paklitaksela zalu formu.

Devas

Kriits vezis
leteicama Naveruclif deva ir 260 mg/m?, ievadot intravenozi 30 miniiSu laika ik péc 3 nedglam.

Devas pielagosana kriits véza arstéSanas laika

Pacientiem, kuriem Naveruclif terapijas laika noverota smagi izteikta neitropénija (neitrofilo leikocttu
skaits <500 $finas/mm® nedglu vai ilgak) vai smaga sensord neiropatija, deva nakamajos terapijas
kursos jasamazina lidz 220 mg/m?. Ja atkartoti vérojama smaga neitropénija vai smaga sensora
neiropatija, atkartoti jasamazina deva lidz 180 mg/m”. Naveruclif nedrikst ievadit, kamér neitrofilo
leikocTtu skaits nav sasniedzis >1 500 $@inas/mm’. 3. pakapes sensoras neiropatijas gadijuma
partrauciet arst€Sanu, 11dz sasniegta 1. vai 2. pakape, un samaziniet devu visos nakamajos kursos.

Aizkunga dziedzera adenokarcinoma
Naveruclif ieteicama deva kombinacija ar gemcitabinu ir 125 mg/m?, ko ievada intravenozi
30 minttes katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena. Vienlaikus lietota gemcitabina ieteicama deva ir



1 000 mg/m?, ko tiilit pec Naveruclif ievadisanas ievada intravenozi 30 miniit&s katra 28 dienu cikla

1., 8. un 15. diena.

Devas pielagosana aizkunga dziedzera adenokarcinomas arstésanas laika

1. tabula. Devas Iimena pazeminaSana pacientiem ar aizkunga dziedzera adenokarcinomu

Devas limenis

Naveruclif deva (mg/m?)

Gemcitabina deva

(mg/m?)
Pilna deva 125 1 000
1. devas limena pazeminasana 100 800
2. devas limena pazemina$ana 75 600

Ja nepiecieSama devas papildu
samazina$ana

Partraukt arstéSanu

Partraukt arstéSanu

2. tabula. Devas pielagosana neitropénijas un/vai trombocitopénijas gadijuma cikla sakuma vai

cikla laika pacientiem ar aizkunga dziedzera adenokarcinomu

Cikla ANS skaits Trombocitu skaits Naveruclif Gemcitabina

diena (§inas/mm?) (3uinas/mm®) deva deva

1. diena | <1 500 VAI | <100 000 Atlikt devu ievadiSanu, I1dz skaits
atjaunojas

8. diena | >500, bet <1 000 VAI | 250 000, bet <75 000 | Devas samazinat par 1 devas limeni

<500

VAI

<50 000

Devas neievadit

15. diena:

ja 8. dienas devas ievaditas, tas nepielagojot:

15. diena| >500, bet <1 000

VAI

>50 000, bet <75 000

Lietot 8. dienas devas ITmeni un tad
WBC augsanas faktorus

VAI

Devas samazinat par 1 devas [imeni
no 8. dienas devam

<500 VAI | <50 000 Devas neievadit

15. diena: ja 8. dienas devas samazinatas:

15. diena| >1 000 UN | >75000 Atgriezties pie 1. dienas devu
Iimeniem un tad lietot WBC
augSanas faktorus
VAI
Lietot tadas pasas devas ka 8. diena

>500, bet <1 000 VAI | 250 000, bet <75 000 | Lietot 8. dienas devu Iimenus un

tad WBC augganas faktorus

VAI

Devas samazinat par 1 devas [imeni
no

8. dienas devam

<500

VAI

<50 000

Devas neievadit

15. diena:

ja 8. dienas devas netika ievaditas:

15. diena| >1 000

UN

>75 000

Atgriezties pie 1. dienas devu
[imeniem un tad lietot WBC
augSanas faktorus

VAI

Devas samazinat par 1 devas [imeni
no 1. dienas devam

>500, bet <1 000

VAI

>50 000, bet <75 000

Samazinat par 1 devas limeni un
tad lietot WBC augsanas faktorus
VAI

Devas samazinat par 2 devas
Itmeniem no 1. dienas devam

<500

VAI

<50 000

Devas neievadit

Saisinajumi: ANS = absoliitais neitrofilo leikocttu skaits (ANC = Absolute Neutrophil Count); WBC = leikociti




(WBC = white blood cell).

3. tabula. Devas pielagoSana citu blakusparadibu gadijuma pacientiem ar aizkunga dziedzera
adenokarcinomu

Blakusparadiba (BP) Naveruclif deva | Gemcitabina deva
Febrila neitropenija: Devas neievadit, [idz pariet drudzis un ANS >1 500; atsakt
3. vai 4. pakape ievadiSanu nakamaja zemakaja devas [iment

Periferiska neiropatija: Devu neievadit, lidz uzlabojas Lietot tadu pasu devu

3. vai 4. pakape l1dz <1. pakapei; atsakt

ievadiSanu nakamaja zemakaja
devas liment”
Adas toksicitate: Samazinat lidz nakamam zemakajam devas limenim?,
2. vai 3. pakape arst€Sanu partraukt, ja BP saglabajas
Kunga-zarnu trakta toksicitate:| Devas neievadit, [idz uzlabojas I1dz <1. pakapei; atsakt ievadiSanu
3. paka@pes mukozits vai caureja | nakamaja zemakaja devas limeni®
a. Devas limenu pazeminaSanu skatit 1. tabula.

Nesiksunu plausu vézis

Teteicama Naveruclif deva ir 100 mg/m?, ko intravenozas inflizijas veida 30 miniités ievada katra
21 dienas cikla 1., 8. un 15. diena. leteicama karboplatina deva ir AUC = 6 mgemin/ml katra

21 dienas cikla 1. diena, sakot uzreiz péc Naveruclif ievadiSanas pabeigSanas.

Devas pielagosana nesiksunu plausu véza arstesanas laika

Cikla 1. diena Naveruclif nedrikst ievadit [idz bridim, kad absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits (ANS)
ir >1500 $linas/mm’ un trombocitu skaits ir >100 000 $finas/mm’. Katra nakamaja Naveruclif nedélas
devas sanemsanas reize pacientu ANS jabiit >500 $inas/mm’® un trombocttu skaitam

>50 000 $tinas/mm?’, vai arT devas ievadisana jaatliek 1idz bridim, kad $tinu skaits atjaunojies. Kad
stnu skaits atjaunojies, nakamaja nedela dozg€sanu atsak atbilstosi 4. tabula noraditajiem krit€rijiem.
Nakamo devu samazina tikai tad, ja sasniegti 4. tabula noraditie kriteriji.

4. tabula. Devu samazinasana hematologisku toksicitasu gadijuma pacientiem ar nesikSiinu
lausu vezi

Hematologiska Sastopamiba Naveruclif deva Karboplatina deva
toksicitate (mg/m?)! (AUC mgemin/ml)’
Viszemakais ANS Pirmoreiz 75 4.5

<500/mm? ar Otrreiz 50 3,0

neitropenisku drudzi TreSoreiz Partraukt arstéSanu

>38°C

VAI

Nakama cikla
atlikSana pastavigas
neitropénijas dél*
(viszemakais
ANS <1500/mm?*)
VAI
Viszemakais ANS
<500/mm’* > 1 ned&lu
Viszemakais Pirmoreiz 75 | 4,5
trombocTtu skaits Otrreiz Partraukt arst€Sanu
<50 000/mm’
'21 dienas cikla 1. diena vienlaikus samaziniet Naveruclif un karboplatina devu. 21 dienas cikla
8. vai 15. diena samaziniet Naveruclif devu; nakamaja cikla samaziniet karboplatina devu.
? Ne vairak ka 7 dienas péc ieplanota nikama cikla 1. dienas devas.

2. vai 3. pakapes adas toksicitates, 3. pakapes caurejas vai 3. pakapes mukozita gadijuma arstéSanu
partrauc, lidz sasniegta < 1. pakape, tad arst€Sanu atsak saskana ar vadlinijam 5. tabula. > 3. pakapes
perifériskas neiropatijas gadijuma arstésanu partrauc 11dz stavoklis uzlabojas Iidz < 1. pakapei.
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ArstéSanu var atsakt ar nakama zemaka ITmena devu sekojo3ajos ciklos saskana ar vadlinijam
5. tabula. Jebkuras citas 3. vai 4. pakapes nehematologiskas toksicitates gadijuma arstéSanu partrauc,
I1dz toksicitate uzlabojas [1dz < 2. pakapei, tad arst€Sanu atsak saskana ar vadlinijam 5. tabula.

5. tabula. Devu samazinasana nehematologisku toksicitaSu gadijuma pacientiem ar nesikSiinu

lauSu veézi

Nehematologiska
toksicitate

Sastopamiba

Naveruclif deva
(mg/m?)!

Karboplatina deva
(AUC mgemin/ml)!

2. vai 3. pakapes adas
toksicitate

Pirmoreiz

75

4,5

Otrreiz

50

3,0

3. pakapes caureja Tresoreiz Partraukt arstésanu
3. pakapes mukozits
> 3. pakapes
periferiska neiropatija
Jebkura cita 3. vai
4. pakapes
nehematologiska
toksicitate
4. pakapes adas
toksicitate, caureja vai
mukozits

121 dienas cikla 1. diena vienlaikus samaziniet Naveruclif un karboplatina devu. 21 dienas cikla 8. vai

15. diena samaziniet Naveruclif devu; nakamaja cikla samaziniet karboplatina devu.

Pirmoreiz Partraukt arstéSanu

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (kopgjais bilirubins no >1 lidz <1,5 x NAR
(normas augsgja robeza) un aspartataminotransferaze [ASAT] <10 x NAR) neatkarigi no
indikacijas devu pielagosana nav nepiecieSama. Arstét ar tadim pasam devam ka pacientus ar
normalu aknu darbibu.

Pacientiem ar metastatisku kriits v&zi un nesikstinu plausu v&za pacientiem ar vidg€ji smagiem I[1dz
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (kopgjais bilirubins no >1,5 [idz <5 x NAR un ASAT

<10 x NAR) ieteicama devas samazinaSana par 20%. Samazinato devu var palielinat lidz tadai
devai, kada paredz&ta pacientiem ar normalu aknu darbibu, ja pacients arst€Sanu panes vismaz
divus ciklus (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pacientiem ar metastatisku aizkunga dziedzera adenokarcinomu, kuriem ir vidéji smagi Iidz smagi
aknu darbibas traucgjumi, dati devu ieteikSanai nav pietiekami (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu).

Pacientiem, kuriem kopgjais bilirubins >5 x NAR vai ASAT >10 x NAR, neatkarigi no indikacijas dati
devu ieteikSanai nav pietiekami (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (aprékinatais kreatinina
klirenss no >30 [idz <90 ml/min) Naveruclif sakuma deva nav japielago. Dati, lai varétu ieteikt
Naveruclif devu pielagosanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg&jumiem vai nieru slimibu
terminala stadija (aprékinatais kreatinina klirenss <30 ml/min) nav pietiekami (skatit

5.2. apak$punktu).

Gados vecaki cilveki
Pacientiem no 65 gadu vecuma nav citu ieteikumu devu papildu samazinasanai, ka vien tie pasi, kas
visiem pacientiem.

Randomizgtaja pétijuma no 229 pacientiem, kas sanéma cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinas monoterapija kriits véza arst€Sanai, 13% bija vismaz 65 gadus veci un <2% bija
75 gadus veci un vecaki. Pacientiem, kuru vecums bija vismaz 65 gadi un kuri sané€ma cilvéka



seruma albumina-paklitaksela nanodalinas, toksiska iedarbiba nebija ievérojami biezaka. Tomér
turpmaka datu analize par 981 pacientu, kas sanéma cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinas monoterapija metastatiska kriits véza arstésanai, no kuriem 15% bija >65 gadus veci
un 2% bija >75 gadus veci, liecingja, ka >65 gadus veciem pacientiem epistakses, caurejas,
dehidratacijas, noguruma un periferas tiiskas sastopamiba bija lielaka.

Randomizétaja petijuma no 421 pacienta ar aizkunga dziedzera adenokarcinomu, kas sanéma
cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas kombinacija ar gemcitabinu, 41% bija vismaz
65 gadus veci un 10% bija 75 gadus veci un vecaki. Vismaz 75 gadus veciem pacientiem, kas
sanéma cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas un gemcitabinu, nopietnu
blakusparadibu un blakusparadibu, kuru dél bija japartrauc arstéSana, sastopamiba bija lielaka
(skatit 4.4. apakspunktu). Pirms arst€Sanas apsveérsanas 75 gadus veci un vecaki pacienti ar
aizkunga dziedzera adenokarcinomu ir riipigi janoverteé (skatit 4.4. apakSpunktu).

Randomizeta pétijuma no 514 pacientiem ar nesikstinu plausu vézi, kuri sané€ma cilvéka seruma
albumina-paklitaksela nanodalinas kombinacija ar karboplatinu, 31% bija 65 gadus veci vai vecaki un
3,5% bija 75 gadus veci vai vecaki. Pacientiem, kas bija 65 gadus veci vai vecaki, mielosupresijas
gadijumi, perifériskas neiropatijas gadijumi un artralgija bija biezak neka pacientiem, kas bija jaunaki
par 65 gadiem. Pieredze par cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu/karboplatina lietoSanu
pacientiem no 75 gadu vecuma ir ierobezota.

Farmakokingtiska/farmakodinamiska modelesana, izmantojot datus par 125 pacientiem ar
progres€josiem norobezotiem audzgjiem, liecina, ka >65 gadus veciem pacientiem pirmaja terapijas
cikla var vieglak veidoties neitropénija.

Pediatriska populacija

Cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu droSums un efektivitate, lietojot berniem un
pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1.
un 5.2. apaksSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt. Cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinas nav piem&rotas lietoSanai pediatriska populacija metastatiska kriits véza
vai aizkunga dziedzera adenokarcinomas, vai nesik§inu plausu véza indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Naveruclif ir paredzets intravenozai lietoSanai. Sagatavoto Naveruclif dispersiju ievada intravenozi,
izmantojot infuzijas komplektu ar iestradatu 15 pm filtru. P&c ievadiSanas intravenozo sist€ému
ieteicams izskalot ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam, lai nodro§inatu visas devas
ievadiSanu.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam

paligvielam. Bérna barosanas ar kriiti periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem sakotngjais neitrofilo leikocitu skaits ir <1 500 §tinas/mm>.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Naveruclif ir ar albuminu saistita paklitaksela nanodalinu zalu forma, kurai var bt ievérojami
atSkirTgas farmakologiskas Ipasibas, salidzinot ar citam paklitakselu saturo$am zalu formam (skatit

5.1.un 5.2. apakSpunktu). To nedrikst aizstat ar kadu citu paklitaksela zalu formu.

Paaugstinata jutiba

Ir zinots par retam smagas pakapes paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp loti retiem anafilaktisko
reakciju gadijumiem ar letalu iznakumu. Ja rodas paaugstinatas jutibas reakcija, zalu ievadiSana



nekavgjoties japartrauc, jauzsak simptomatiska arstéSana, un atkartota paklitaksela lietoSana §im
pacientam ir aizliegta.

Hematologija

Lietojot cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas, biezi rodas kaula smadzenu
supresija (galvenokart neitropénija). Neitrop&nija ir no devas atkariga un devu ierobezojosa
toksicitate. Naveruclif terapijas laika biezi jakontrol€ asinsaina. Pacientiem nedrikst uzsakt
nakamos Naveruclif arstéSanas kursus, 1idz neitrofilo leikocTtu skaits nav sasniedzis

>1 500 $inas/mm?> un trombocitu skaits nav sasniedzis >100 000 §tinas/mm?® (skatit

4.2. apakSpunktu).

Neiropatija

Lietojot cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas, biezi rodas sensora neiropatija, kaut
gan smagi simptomi rodas retak. 1. vai 2. pakapes sensoras neiropatijas gadijuma parasti nav
vajadziga devas samazinasana. Ja Naveruclif lieto monoterapija un attistas 3. pakapes sensora
neiropatija, arst€Sana japartrauc, [1dz tiek sasniegta 1. vai 2. pakape, un turpmak ieteicams
samazinat Naveruclif devu visos nakamajos kursos (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja Naveruclif lieto
kombinacija ar gemcitabinu un attistas vismaz 3. pakapes perifériska neiropatija, neievadit
Naveruclif; turpinat arstésanu ar gemcitabinu tada pasa deva. Naveruclif ievadiSanu mazaka deva
atsakt, kad periferiska neiropatija uzlabojusies 1idz 0. vai 1. pakapei (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja
kombingtas Naveruclif un karboplatina lietoSanas gadijuma rodas 3. vai augstakas pakapes
perifériska neiropatija, arst€Sana japartrauc lidz stavoklis uzlabojas 1idz 0. vai 1. pakapei, kam seko
devas samazinasana visos sekojosajos Naveruclif un karboplatina kursos (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Sepse

Pacientiem ar neitropéniju vai bez tas, kas sanéma cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinas kombinacija ar gemcitabinu, zinotais sepses raditajs bija 5%. Aizkunga dziedzera véza
pamatslimibas izraisitas komplikacijas, 1pasi zultsvadu nosprostojums vai ievietots zults stents,
atzitas par nozimigiem veicino$iem faktoriem. Ja pacientam paaugstinas temperatiira (neatkarigi no
neitrofilo leikocTtu skaita), sakt arsteSanu ar plasa spektra antibiotikam. Ja ir febrila neitropénija,
japartrauc Naveruclif un gemcitabina lietosana, lidz pariet drudzis un ANS >1 500 §@nas/mm’, tad
jaatsak arstéSana ar pazeminatu devu limeni (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pneimonits

Pneimonits radas 1% pacientu, ja cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas lietoja
monoterapija, un 4% pacientu, ja cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas lietoja
kombinacija ar gemcitabinu. Riipigi noveérojiet visus pacientus, vai nerodas pneimonita pazimes un
simptomi. P&c infekcioza izraisitaja izslégSanas un pneimonita diagnozes noteikSanas pilniba
japartrauc arstéSana ar Naveruclif un gemcitabinu un nekavéjoties jauzsak piemérota arstésana un
atbilstosi pasakumi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauc&jumi

Ta ka paklitaksela toksicitate aknu darbibas trauc€jumu gadijuma pieaug, pacientiem ar aknu
darbibas trauc&jumiem Naveruclif jaordin€ piesardzigi. Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem
ir iesp&jams paaugstinats toksicitates risks, Ipasi mielosupresijas risks; §adi pacienti ir riipigi
janovero, lai noverstu izteiktas mielosupresijas veidosanos.

Naveruclif nav ieteicams pacientiem, kuriem kopgjais bilirubins >5 x NAR vai ASAT >10 x NAR.
Turklat Naveruclif nav ieteicams pacientiem ar metastatisku aizkunga dziedzera adenokarcinomu,
kuriem ir vid&ji smagi un smagi aknu darbibas traucg&jumi (kopgjais bilirubins >1,5 x NAR un
ASAT <10 x NAR) (skatit 5.2. apaksSpunktu).



Kardiotoksicitate

Ir sanemti atseviski zinojumi par sastréguma sirds mazspgju un kreisa kambara disfunkciju
pacientiem, kas sanem cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas. Lielaka dala So pacientu
ieprieks ir bijusi paklauti kardiotoksisku zalu, pieméram, antraciklinu, iedarbibai vai arT ir slimojusi
ar sirds slimibam. Tap&c arstiem riipigi janovero pacienti, kuri sanem Naveruclif, sekojot, vai
neattistisies sirds funkcijas traucgjumi.

Metastazes CNS
Cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu efektivitate un droSums pacientiem ar
metastaze€m centralaja nervu sisttma (CNS) nav noteikts. Parasti sistémiska kimijterapija

nenodroS§ina labu CNS metastazu kontroli.

Kunga-zarnu trakta simptomi

Ja pacientiem p&c Naveruclif lietoSanas novero sliktu diiSu, vemsanu un caureju, arst€Sanai var
lietot parasti izmantotas zales pret vemSanu un caureju.

Acu bojajumi

Ir zinots par cistoidu makulas tisku (CMT) pacientiem, kuri arstéti ar cilvéka seruma
albumina-paklitaksela nanodalinam. Pacientiem ar redzes trauc€jumiem nekavgjoties javeic
pilna oftalmologiska izmekléSana. Ja tiek diagnosticéta CMT, arstéSana ar Naveruclif
japartrauc un jasak atbilstosa arsté$ana (skatit 4.8. apakSpunktu).

75 gadus veci un vecaki pacienti

75 gadus veciem un vecakiem pacientiem nav konstatéts cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinu un gemcitabina kombin&tas terapijas ieguvums salidzinajuma ar gemcitabina
monoterapiju. Gados loti veciem pacientiem (>75 gadus veciem), kas sanéma cilvéka seruma
albumina-paklitaksela nanodalinas un gemcitabinu, nopietnu blakusparadibu un blakusparadibu,
kuru dél bija japartrauc arsté$ana, ieskaitot hematologiskas toksicitates, periféro neiropatiju,
samazinatu &stgribu un dehidrataciju, sastopamiba bija lielaka. 75 gadus veciem un vecakiem
pacientiem ar aizkunga dziedzera adenokarcinomu riipigi janoveérté vinu Naveruclif kombinacijas ar
gemcitabinu panesibas sp€jas, Ipasi nemot véra funkcionalo stavokli, blakusslimibas un
paaugstinatu infekciju risku (skatit 4.2. un 4.8. apakspunktu).

Citi

Lai gan ir pieejami ierobezoti dati, pacientiem ar aizkunga dziedzera adenokarcinomu, kuriem

CA 19-9 limenis pirms arsté$anas uzsaksanas ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam
un gemcitabinu bija normals, skaidrs ieguvums attieciba uz kopgjas dzivildzes pagarinasanos nav
pieradits (skatit 5.1. apakSpunktu).

Erlotinibu nedrikst lietot vienlaikus ar Naveruclif plus gemcitabinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 100 mg, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Paklitaksela metabolismu dalgji katalizg citohroma P450 izoenzimi CYP2C8 un CYP3A4 (skatit
5.2. apak$punktu). Tapec, ta ka nav farmakokinétiska zalu—zalu mijiedarbibas pétijuma, jaieveéro
piesardziba, lietojot paklitakselu vienlaikus ar zalém, kas ir vai nu CYP2CS, vai CYP3A4 inhibitori
(piem@ram, ketokonazols un citi imidazola grupas pretsénisu lidzekli, eritromicins, fluoksetins,



gemfibrozils, klopidogrels, cimetidins, ritonavirs, sahinavirs, indinavirs un nelfinavirs), jo
paklitaksela iedarbibas del var paaugstinaties paklitaksela toksicitate. Nav ieteicama paklitaksela
lietoSana vienlaikus ar zalém, kas ir vai nu CYP2CS, vai CYP3A4 induktori (piem&ram, rifampicins,
karbamazepins, fenitoins, efavirenzs, nevirapins), jo zemakas paklitaksela iedarbibas dgl var
pasliktinaties efektivitate.

Paklitakselam un gemcitabinam nav kopigu metabolisko celu. Paklitaksela klirensu galvenokart
nosaka CYP2CS8 un CYP3A4 mediéts metabolisms, kam seko izdaliSanas ar zulti, bet gemcitabinu
inaktivé citidina deaminaze, kam seko izdaliSanas ar urtnu. Naveruclif un gemcitabina
farmakokingtiska mijiedarbiba cilvékiem nav veértéta.

Pacientiem ar nesikstinu plausu vézi tika veikts farmakokinétikas pétijums ar cilveka seruma
albumina-paklitaksela nanodalinam un karboplatinu. Kliniski nozimigas farmakokingtiskas
cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu un karboplatina mijiedarbibas nebija.
Naveruclif ir paredz&ts monoterapija kriits véZa arst€Sanai, kombinacija ar gemcitabinu — aizkunga
dziedzera adenokarcinomas arst€Sanai vai kombinacija ar karboplatinu — nesikStnu plausu véza
arstSanai (skatit 4.1. apakSpunktu).

Naveruclif nedrikst lietot kopa ar citiem pretvéza preparatiem.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Kontracepcija virie§iem un sievietém

Sieviet€m ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika un 1 ménesi p&c arst€sanas ar Naveruclif
jalieto efektiva kontracepcijas metode. VirieSu dzimuma pacientiem, kuri sanem Naveruclif, ir
ieteicams lietot efekttvu kontracepcijas metodi un izvairities kltt par berna t€vu arst€Sanas laika un
seSus meénesus pec tas.

Griitnieciba

Ir pieejami |oti ierobeZoti dati par paklitaksela lietosanu cilvékiem griitniecibas laika. Paklitaksels, ja
to lieto grutniecibas laika, iesp€jams, izraisa nopietnus iedzimtus defektus. P&tijumi ar dzZivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Sievieteém ar reproduktivo potencialu pirms
arst€Sanas uzsaksanas ar Naveruclif ir javeic gritniecibas tests. Naveruclif nedrikst lietot
griitniecibas laika un sievietes ar reproduktivo potencialu, kuras neizmanto efekttvu kontracepciju, ja
vien mates kltniska stavokla del nav nepiecieSama arstéSana ar paklitakselu.

BaroS$ana ar kriti

Paklitaksels un/vai ta metaboliti izdalijas lakt€josu Zurku matisu piena (skatit 5.3. apakSpunktu).
Nav zinams, vai paklitaksels izdalas cilvéka piena. Ta ka pastav nopietnu blakusparadibu risks ar
kriiti barotiem zidainiem, Naveruclif ir kontrindic@ts kriits barosanas laika. Paklitaksela terapijas
laika beérna barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas izraisija neauglibu Zurku téviniem (skatit

5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz atradém dzivniekiem, var biit nevélama ietekme uz viriesu un
sieviesu fertilitati. VirieSu dzimuma pacientiem pirms arst€Sanas jakonsult&jas par spermas
konservaciju, jo péc Naveruclif terapijas iesp&jama neatgriezeniska neaugliba.



4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Paklitaksels maz ietekm€ vai méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Paklitaksels var izraisit tadas nevélamas blakusparadibas ka nogurums (loti biezi) un reibonis (biezi),
kas var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti ir jabridina, ka vini
nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja izjlit nogurumu vai reiboni.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezakas klmiski nozimigas ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu lietoSanu
saistitas blakusparadibas bija neitropénija, perifériska neiropatija, artralgija/mialgija un kunga-
zarnu trakta traucgjumi.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

6. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinu monoterapiju jebkada deva un jebkuras indikacijas gadijuma (N = 789),
cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas kombinacija ar gemcitabinu aizkunga dziedzera
adenokarcinomas gadijuma no III fazes kliniska p&tijuma (N =421), cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinas kombinacija ar karboplatinu nesiksiinu plausu véza gadijuma no III fazes
kliniska pétijuma (N = 514) un no pécregistracijas lietoSanas.

Biezums defingts §adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti
(=1/10 000 Iidz <1/ 1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

6. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot cilveka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinas

Monoterapija (N = 789) Kombinacijas Kombinacijas terapija ar
terapija ar karboplatinu
gemcitabinu (N =514)
(N =421
Infekcijas un infestacijas
Biezi: | Infekcija, urincelu infekcija, Sepse, pneimonija, Pneimonija, bronhits, augsgjo
folikulits, augs€jo elpcelu mutes kandidoze elpcelu infekcija, urincelu
infekcija, kandidoze, sinusits infekcija
Retak: | Sepse', neitropéniska sepse’, Sepse, mutes kandidoze

pneimonija, mutes kandidoze,
nazofaringits, celulits, herpes
simplex, virusu infekcija, herpes
zoster, sénisu infekcija, ar
katetru saistita infekcija,
infekcija injekcijas vieta

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Retak: | Audzgja nekroze, metastatiskas

sapes
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Loti Kaulu smadzenu nomakums, Neitropénija, Neitrop@nija®, trombocitopénija’,
biezi: | neitrop€nija, trombocitopénija, trombocitopénija, anémija’, leikopénija’
an@mija, leikopenija, anémija
limfopénija
BieZi: | Febrila neitropénija Pancitopénija Febrila neitropénija, limfopénija
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Retak: Trombotiska Pancitopénija
trombocitopeniska
purpura
Reti: Pancitopénija
Imiinas sistémas traucéjumi
Retak: | Hipersensitivitate Zalu hipersensitivitate,
hipersensitivitate
Reti: Smagas pakapes
hipersensitivitate'
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti Anoreksija Dehidratacija, Samazinata &stgriba
biezi: samazinata &stgriba,
hipokalieémija
Biezi: | Dehidratacija, samazinata Dehidratacija
8stgriba, hipokali€mija
Retak: | Hipofosfatémija, Skidruma
aizture, hipoalbuminémija,
polidipsija, hiperglikémija,
hipokalcémija, hipoglikémija,
hiponatri€mija
Nav Audzgja sabruk3anas sindroms'
zinami
Psihiskie traucéjumi
Loti Depresija, bezmiegs
biezi:
Biezi: | Depresija, bezmiegs, Satraukums
satraukums
Retak: | Nemiers Bezmiegs
Nervu sistemas trauceéjumi
Loti Perifériska neiropatija, Perifériska Perifériska neiropatija
bieZi: | neiropatija, hipoestezija, neiropatija, reibonis,
parestézija galvassapes,
disgeizija
Biezi: | Periferiska sensoriska Reibonis, galvassapes, disgeizija
neiropatija, reibonis, periferiska
motoriska neiropatija, ataksija,
galvassapes, sensori traucgjumi,
miegainiba, disgeizija
Retak: | Polineiropatija, arefleksija, VII nerva paralize
sinkope, posturals reibonis,
disking&zija, hiporefleksija,
neiralgija, neiropatiskas sapes,
trice, juSanas sajiitu zudums
Nav Multiplas kranialo nervu
zinami | palsijas’
Acu bojajumi
Biezi: | Neskaidra redze, pastiprinata Pastiprinata Neskaidra redze
asaroSana, sausa acs, asaroSana
keratoconjunctivitis sicca,
madaroze
Retak: | Samazinats redzes asums, Cistoida makulas

redzes trauc€jumi, acs
kairinajums, sapes aci,
konjunktivits, vizuali

tiska
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trauc&jumi, niezosa sajiita acf,
keratits

Reti: | Cistoida makulas tiiska'
Ausu un labirinta bojajumi
Biezi: | Vertigo
Reti: Tinnits (troksnis ausis), sapes
ausi
Sirds funkcijas traucejumi
Biezi: | Aritmija, tahikardija, Sastréguma sirds
supraventrikulara tahikardija mazspgja, tahikardija
Reti: Sirdsdarbibas apstasanas,
sastréguma sirds mazspéja,
kreisa kambara disfunkcija,
atrioventrikulara blokade',
bradikardija
Asinsvadu sistémas traucéjumi
BieZi: | Hipertensija, limfatiska ttska, Hipotensija, Hipotensija, hipertensija
pietvikums, karstuma vilni hipertensija
Retak: | Hipotensija, ortostatiska Pietvikums Pietvikums
hipotensija, periferisks aukstums
Reti: Tromboze
Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Loti Aizdusa, epistakse Aizdusa
biezi: (deguna asinosana),
klepus
Biezi: | Intersticials pneimonits?, Pneimonits, aizlikts | Hemoptize, deguna asinosana,
aizdusa, epistakse (deguna deguns klepus
asinosana), faringolaringealas
sapes, klepus, rinits, rinoreja
Retak: | plausu embolija, plausu Sausa rikle, deguna | Pneimonits
trombembolija, izsvidums glotadas sausums
pleira, aizdusa péc slodzes,
deguna blakusdobumu
sastrégums, pavajinati elposanas
troksni, produktivs klepus,
alergisks rinits, aizsmakums,
aizlikts deguns, deguna glotadas
sausums, séks$ana
Nav Balss sai$u paréze'

zinami

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti Caureja, vemsana, slikta diisa, Caureja, vemsana, Caureja, vemsana, slikta diisa,
biezi: | aizcietgjums, stomatits slikta dusa, aizciet€jums
aizcietgjums, sapes
vedera, sapes védera
augsdala
Biezi: | Gastroezofageala atvilna Zarnu stomatits, dispepsija, disfagija,
slimiba, dispepsija, sapes nosprostojums, sapes veédera
védera, védera uzpiiSanas, sapes | kolits, stomatits,
vedera augsdala, mutes dobuma | sausa mute
hipoestézija
Retak: | AsinoSana no taisnas zarnas,

disfagija, flatulence, glosodinija,
sausa mute, sapigas smaganas,

Skidri izkarnijumi, ezofagits,
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sapes vedera lejasdala,
iz¢tulojumi mutg, mutes dobuma
sapes

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi:

Holangits

Hiperbilirubinémija

Retak:

Hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti
biezi:

Alopgcija, izsitumi

Alopgcija, izsitumi

Alopgcija, izsitumi

Biezi:

Nieze, sausa ada, nagu bojajumi,
eritéma, nagu
pigmentacija/krasas izmainas,
adas hiperpigmentacija,
oniholize, nagu izmainas

Nieze, sausa ada,
nagu bojajumi

Nieze, nagu bojajumi

Retak:

Fotosensitivitate, natrene, adas
sapigums, generalizéta nieze,
niezosi izsitumi, adas bojajumi,
pigmentacijas traucgjumi,
hiperhidroze, onihomadgze,
eritematozi izsitumi, generalizgti
izsitumi, dermatits, nakts
svisana, makulopapulozi
izsitumi, vitiligo, hipotrihoze,
naga gultnes sapigums, nagu
diskomforts, makulari izsitumi,
papulozi izsitumi, adas
bojajumi, sejas tiiska

Adas eksfoliacija, alergisks
dermatits, natrene

Loti
reti:

Stivensa—DZonsona sindroms',
toksiska epidermas nekrolize '

Nav
zinami

Palmari-plantaras
eritrodizestézijas sindroms’ 4,
sklerodermija’'

Skeleta-

muskulu un saistaudu sistemas b

ojajumi

Loti
biezi:

Artralgija, mialgija

Artralgija, mialgija,
sapes ekstremitates

Artralgija, mialgija

Biezi:

Muguras sapes, sapes
ekstremitates, kaulu sapes,
muskulu krampji, loceklu sapes

Muskulu vajums,
kaulu sapes

Muguras sapes, sapes
ekstremitates, skeleta-muskulu
sapes

Retak:

Sapes kriiskurvja siena, muskulu
vajums, sapes kakla, sapes
cirk$nos, muskulu spazmas,
skeleta-muskulu sapes, sapes
sanos, diskomforta sajtita
loceklos, muskulu vajums

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Biezi:

Akiita nieru
mazspéeja

Retak:

Hematrija, diziirija, polakidrija,
niktiirija, polifirija, urina
nesaturéSana

Hemolitiski
urémiskais sindroms

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Retak:

| Sapes kriitTs

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti
biezi:

Nogurums, asténija, pireksija

Nogurums, asténija,
pireksija, periferiska
tiska, drebuli

Nogurums, asténija, perifériska
tiska
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Biezi:

Nespeks, letargija, vajums,
periferiska tiiska, glotadas
iekaisums, sapes, drebuli, tiska,
samazinatas funkcionalas spgjas,
sapes kriitis, gripai I1dzigi
simptomi, hiperpireksija

Reakcija infuizijas
vieta

Pireksija, sapes kriitts

Retak:

Diskomforts kriitts, gaitas
trauc&jumi, pietikums, reakcija
injekcijas vieta

Glotadu iekaisums, ekstravazacija
infuzijas vieta, ickaisums infuzijas
vieta, izsitumi inflizijas vieta

Reti:

Ekstravazacija

IzmekIgj

umi

Loti
biezi:

Svara
samazinasanas,
paaugstinats
alanTnaminotransfera
zes limenis

Biezi:

Svara samazinasanas,
paaugstinats
alanTnaminotransferazes
Itmenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes
[imenis, samazinats hematokrits,
samazinats eritrocitu skaits,
kermena temperatiiras
paaugstinasanas, paaugstinats
gammaglutamiltransferazes
Itmenis, paaugstinats sarmainas
fosfatazes Itmenis asinis

Paaugstinats
aspartataminotransfe
razes Iimenis,
paaugstinats
bilirubina ITmenis
asinis, paaugstinats
kreatintna limenis
asinis

Samazinats svars, paaugstinats
alaninaminotransferazes Iimenis,
paaugstinats
aspartataminotransferazes Itmenis,
paaugstinats sarmainas fosfatazes
ITmenis asinis

Retak:

Paaugstinats asinsspiediens,
svara pieaugums, paaugstinats
laktatdehidrogenazes Itmenis
asinis, paaugstinats kreatinina
limenis asinis, paaugstinats
glikozes ltmenis asins,
paaugstinats fosfora Iimenis
asinis, pazeminats kalija limenis
asinis, paaugstinats bilirubina
limenis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Retak:

Kontiizija

Reti:

Radiacijas izraisits fenomens,
starojuma izraisits pneimonits

! Saskana ar zinojumiem cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas p&cregistracijas
uzraudzibas laika.
% Pneimonita sastopamibas biezums aprékinats, pamatojoties uz apkopotajiem datiem par 1 310
pacientiem, kas kliniskos p&tfjumos sanéma cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas
monoterapija kriits véza un citu indikaciju gadijuma.
3 Pamatojoties uz laboratoriskiem novértgjumiem: maksimala mielosupresijas pakape (arstétaja
populacija).
*Daziem pacientiem, kuri ieprieks lietojusi kapecitabinu.

AtseviSku nevelamo blakusparadibu apraksts

Saja apak$punkta noraditas visbiezak sastopamas un kliniski nozimigakas blakusparadibas, kas
saistitas ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu injekciju.

Nevélamas blakusparadibas tika izvertetas 229 pacientiem ar metastatisku kriits vézi, kurus arstgja ar
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cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam 260 mg/m?’ reizi tris nedglas I1I fazes pivotalaja
kliska pétijuma (cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas monoterapija).

Blakusparadibas noveértéja 421 pacientam ar metastatisku aizkunga dziedzera vézi, ko arstgja ar
cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam kombinacija ar gemcitabinu (cilvéka seruma
albumina-paklitaksela nanodalinas 125 mg/m” kombinacija ar gemcitabinu 1 000 mg/m?*, ko lietoja
katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. dien2) un 402 pacientiem, ko arst€ja ar gemcitabinu monoterapija;
arstétie pacienti sanéma pirmas izvéles sist€émisku terapiju metastatiskas aizkunga dziedzera
adenokarcinomas arste€Sanai (cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas /gemcitabins).

Zinots arT par nevélamam blakusparadibam, kas tika novertetas 514 pacientiem ar nesik$iinu plausu
vezi, ko arst&ja ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam kombinacija ar karboplatinu
(100 mg / m* cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas ievaditas katra 21 dienu cikla 1., 8.
un 15. diena kopa ar karboplatinu, kas ievadits katra cikla 1. diena) III fazes randomizeta, kontroleta
kltniskaja petijuma (cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas /karboplatins). Pacientu zinota
taksanu toksicitate tika novertéta, izmantojot V&za terapijas funkcionala novertgjuma — taksana
(Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) — Taxane) anketas 4 apaksskalas. Izmantojot
atkartoto meérfjumu analizi, 3 apaksskalas (periferiska neiropatija, sapes rokas/pedas un dzirde) no

4 apaksskalam liecingja par labu cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam un
karboplatinam (p < 0,002). Cita apak3skala (tliska) atSkiribas arst€Sanas grupu raditajos nebija.

Infekcijas un infestacijas

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas /gemcitabins

P&tijuma aizkunga dziedzera adenokarcinomu pacientiem ar neitrop&niju vai bez tas, kuri sanéma
cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas kombinacija ar gemcitabinu, zinotais sepses raditajs
bija 5%. No 22 sepses gadijumiem, par kuriem zinots pacientiem, kuri arstéti ar cilvéka seruma
albumina-paklitaksela nanodalinam kombinacija ar gemcitabinu, 5 gadijumi bija ar letalu iznakumu.
Aizkunga dziedzera véza pamatslimibas izraisitas komplikacijas, pasi Zultsvadu nosprostojums vai
ievietots zultsvadu stents, atzitas par nozimigiem veicinoSiem faktoriem. Ja pacientam paaugstinas
temperatiira (neatkarigi no neitrofilo leikocTtu skaita), jasak arsteéSana ar plasa spektra antibiotikam. Ja
ir febrTia neitropenija, japartrauc Naveruclif un gemcitabina lietoSana, [1dz pariet drudzis un ANS

>1 500 $tinas/mm’, tad jaatsak arstéSana ar pazeminatu devu Itmeni (skatit 4.2. apak$punktu).

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas monoterapija — metastatisks kriits vezis
Pacientiem ar metastatisku kriits vézi neitropénija bija svarigaka noverota hematologiska toksicitate
(zinota 79% pacientu), kas bija atgriezeniska 1sa laika un atkariga no devas; leikopénija tika zinota
71% pacientu. 4. pakapes neitropeniju (<500 $linas/mm*) novéroja 9% pacientu, kurus arstgja ar
cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam. Febrila neitropeénija radas Cetriem pacientiem, kuri
lietoja cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas. An€miju (Hb <10 g/dl) novéroja 46%
pacientu, kas lietoja cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas, un trijos gadijumos ta bija
smaga (Hb <8 g/dl). Limfop&niju novéroja 45% pacientu.

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas /gemcitabins

7. tabula noradits laboratorija konstat&tu patologisku hematologisko raditaju sastopamibas biezums un
smaguma pakape pacientiem, kas arstéti ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam
kombinacija ar gemcitabinu vai ar gemcitabinu.

7. tabula. Laboratorija konstatétie patologiskie hematologiskie raditaji aizkunga dziedzera
adenokarcinomas pétijuma

Cilveka seruma albumina- Gemcitabins
paklitaksela nanodalinas
(125 mg/m?)/gemcitabins

1.—4. pakape 3.—4. pakape 1.—4. pakape 3.—4. pakape
(%) (%) (%) (%)
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Anémija™® 97 13 96 12
Neitropénija™ 73 38 58 27
Trombocitopenija™ | 74 13 70 9
* 405 pacienti, kas noverteti ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu /gemcitabinu arstéta
grupa.

® 388 pacienti, kas novértéti ar gemcitabinu arstéta grupa.
404 pacienti, kas novertéti ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu /gemcitabinu arstéta
grupa.

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas /karboplatins
Par anémiju un trombocitopéniju biezak zinoja cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu un
karboplatina grupa neka Taxol un karboplatina grupa (attiecigi 54%, salidzinot ar 28% un 45%,
salidzinot ar 27%).

Nervu sistemas traucéjumi

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas monoterapija — metastatisks kriits vezis

Kopuma pacientiem, kuri sanéma cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas, neirotoksicitates
biezums un smagums bija atkarigs no devas. Periferisko neiropatiju (galvenokart 1. vai 2. pakapes
sensorisko neiropatiju) novéroja 68% pacientu, kuri sanéma cilveéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinas, savukart 10% noveroja 3. pakapes neiropatiju, bet 4. pakapes gadijumu nebija.

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas /gemcitabins

Pacientiem, ko arstgja ar cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam kombinacija ar
gemcitabinu, medianais laiks I1dz 3. pakapes periferiskas neiropatijas pirmajai epizodei bija

140 dienas. Medianais laiks lidz uzlabojumam par vismaz 1 pakapi bija 21 diena, un medianais laiks
[idz uzlabojumam no 3. pakapes periferiskas neiropatijas uz 0. vai 1. pakapi bija 29 dienas. No
pacientiem, kuriem arst€Sanu partrauca periferiskas neiropatijas del, 44% (31/70 pacientiem) vargja
atsakt cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu lietoSanu samazinata deva. Nevienam
pacientam, ko arst&ja ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam kombinacija ar
gemcitabinu, nebija 4. pakapes periferiskas neiropatijas.

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas /karboplatins

Pacientiem ar nesikstinu plausu v&zi, kurus arst€ja ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinam un karboplatinu, medianais laiks 11dz pirmajai 3. pakapes periferiskas neiropatijas
izpausmei, kas saistita ar arstéSanu, bija 121 diena, un medianais laiks no 3. pakapes periferiskas
neiropatijas, kas saistita ar arstéSanu, lidz uzlabojumam 1. pakapes [iment bija 38 dienas. Nevienam
pacientam, ko arst&ja ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam un karboplatinu, nebija
4. pakapes periferiskas neiropatijas.

Acu bojajumi
Pécregistracijas uzraudzibas perioda arsté$anas laika ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinam ir bijusi reti zinojumi par redzes asuma pasliktinasanos, ko izraisijusi cistoida makulas

tiska (skattt 4.4. apakSpunktu).

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas /gemcitabins

Lietojot cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas kombinacija ar gemcitabinu, zinotais
pneimonita raditajs bija 4%. No 17 zinotajiem pneimonitta gadijumiem pacientiem, ko arstgja ar
cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam kombinacija ar gemcitabinu, 2 gadijumos
iznakums bija letals. Riipigi noverojiet pacientus, vai nerodas pneimonita pazimes un simptomi.

P&c infekcioza izraisitaja izsl€gSanas un pneimonita diagnozes noteik$anas pilniba japartrauc arstéSana
ar Naveruclif un gemcitabinu un nekavéjoties jauzsak piemérota arstésana un atbilstosi pasakumi
(skattt 4.2. apakSpunktu).
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Kunga-zarnu trakta traucejumi

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas monoterapija — metastatisks kriits vezis
Slikta diisa radas 29% pacientu, un caureja - 25% pacientu.

Adas un zemadas audu bojajumi

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas monoterapija — metastatisks kriits vezis

Alopgciju novéroja > 80% pacientu, kurus arst&ja ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinam. Vairakums alopécijas gadijumu radas nepilnu menesi péc cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinu lietoSanas uzsakSanas. Lielakai dalai pacientu, kuriem ir alop&cija, paredzama
izteikta (=50%) matu izkriSana.

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas monoterapija — metastatisks krits vezis
Artralgija radas 32% pacientu, kuri lietoja cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas, un 6%
gadijumu ta bija smaga. Mialgija radas 24% pacientu, kuri lietoja cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinas, un 7% gadijumu ta bija smaga. Simptomi parasti bija parejosi, parasti
paradijas tris dienas pec cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu ievadiSanas un izzuda
nedélas laika.

Visparéji traucejumi un reakcijas ievadisanas vieta

Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas monoterapija — metastatisks kriits vezis
Asteénija/nogurums tika zinots 40% pacientu.

Pediatriska populacija

P&tijuma piedalijas 106 pacienti, no kuriem 104 bija pediatriski pacienti vecuma no 6 méneSiem lidz
18 gadiem (skatit 5.1. apakSpunktu). Katram pacientam noveroja vismaz vienu nevélamu
blakusparadibu. Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas bija neitropénija, anémija,
leikopénija un pireksija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, kuras novéroja vairak neka 2
pacientiem, bija pireksija, muguras sapes, perifera tiska un vemsana. Ar cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinam arstéto pediatrisko pacientu ierobezotaja skaita netika identificéti jauni
drosuma signali, un droSuma profils bija lidzigs pieauguso populacija novérotajam.

ZinoSana par iespg&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Antidots paklitaksela pardozgSanas gadijuma nav zinams. Pardoz&Sanas gadijuma pacients ir riipigi
janovero. ArstéSana javers pret nozimigakajam paredzamam toksicitateém, kas ir kaula smadzenu
supresija, mukozits un periféra neiropatija.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz€ju lidzekli, augu alkaloidi un citi dabas produkti, taksani, ATK
kods: LO1CDO1
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Darbibas mehanisms

Paklitaksels ir antimikrotubulu lidzeklis, kas veicina mikrotubulu veido$anos no tubulina dimériem
un stabilizé mikrotubulus, aizkavéjot depolimerizaciju. ST stabilitate rada mikrotubulu tikla normalas
dinamiskas reorganizacijas kavesanu, kas nepiecieSama vitalai interfazei un mitotiskam $tinas
funkcijam. Turklat paklitaksels inducé mikrotubulu patologisku izkartojumu jeb ,.ktliSus” visa $tinas
dzives cikla laika un dazadus mikrotubulu kopojumus mitozes laika.

Naveruclif satur apméram 180 nm lielas cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas, kuras
paklitaksels ir nekristaliska, amorfa forma. P&c intravenozas ievadisanas nanodalinas atri disocigjas
apméram 10 nm lielos $kistoSos, ar albuminu saistitos paklitaksela kompleksos. Ir zinams, ka
albumins veicina plazmas sastavdalu endotelialo kaveolu transcitozi, un in vitro petijjumos tika
konstatets, ka albumina klatbtitne uzlabo paklitaksela transportu cauri endotélija Sinam. Pastav
hipotéze, ka transendotelialais kaveolu transports notiek ar gp-60 albumina receptora starpniecibu un
ka notiek paklitaksela pastiprinata akumulacija audzgja apvidd, ko veicina albuminu-saistoSais
proteins (sekretétais skabes proteins ar lielu cistetna daudzumu (SPARC).

Kliniska efektivitate un droSums
Krits vezis

Ir pieejami dati, kas savakti divos vienas grupas atklatos petijumos par 106 pacientiem, un dati par
454 pacientiem, kuri piedalijas randomizeta 11 fazes salidzinosa pétijuma, lai noskaidrotu sikaku
informaciju par cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu lieto$anu pacientiem ar
metastatisku kriits vézi. ST informacija ir noradita turpmak.

Vienas grupas atklatie petijumi

Viena no pétijjumiem 43 pacientiem ar metastatisku kruts vézi cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinas tika ievaditas 30 minii$u ilgas infizijas veida, lietojot devu 175 mg/m?.
Otra pétTjuma izmantota deva bija 300 mg/m? 30 miniisu ilgas inflizijas veida 63 pacientiem ar
metastatisku kriits vezi. Pacientiem netika pielietota premedikacija ar steroidiem vai ieplanota
arsteSana ar G-CSF. ArstéSanas kursi notika ar 3 nedélu intervalu. Kopgja pacientu atbildes reakcija
bija atbilstosi 39,5% (95% TI: 24,9%—54,2%) un 47,6% (95% TI: 35,3-60,0%). Medianais laiks
lidz slimibas progresésanai bija 5,3 ménesi (175 mg/m?; 95% TI: 4,6-6,2 ménesi) un 6,1 ménesi
(300 mg/m?; 95% TI: 4,2-9,8 ménesi).

Randomizéts salidzinosais pétijums

Saja daudzcentru p&tijuma piedalijas pacienti ar metastatisku kriits vézi, kuri ik péc 3 nedélam
sanéma paklitakselu monoterapija vai nu ka paklitakselu uz $kidinataja bazes 175 mg/m? deva
3 stundu ilgas infuzijas veida ar premedikaciju, lai noverstu paaugstinatas jutibas reakciju

(N =225), vai arika cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas 260 mg/m* deva

30 mintsu ilgas infuzijas veida bez premedikacijas (N = 229).

Sesdesmit Cetriem procentiem pacientu petijuma sakuma bija samazinatas funkcionalas sp&jas
(ECOG 1 vai 2); 79% bija visceralas metastazes; un 76% metastazes bija > neka 3 vietas.
Cetrpadsmit procenti pacientu iepriek$ nebija sanémusi kimijterapiju; 27% bija sanemusi
kimijterapiju tikai adjuvantas terapijas shema, 40% sanema tikai metastazu arstéSanai un 19%
sanéma gan metastazu arstéSanai, gan ka adjuvantas terapijas shému. Piecdesmit devini procenti
sanéma petijuma zales ka otras vai talakas izveles terapiju. Septindesmit septini procenti no
pacientiem ieprieks ir sanémusi antraciklinus.

Turpmak noraditi vispargjas atbildes reakcijas un laika lidz slimibas progresésanai rezultati, ka art

dzivildzes bez slimibas progreséSanas un dzivildzes pacientiem, kas ir sanémusi > 1 izvéles terapiju,
rezultati.
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8. tabula. Petnieka novertetie visparejas atbildes reakcijas, mediana laika lidz slimibas
progresésanai un dzivildzes bez slimibas progreséSanas rezultati

Efektivitates raditajs Cilveka seruma Paklitaksels uz p vertiba
albumina-paklitaksela | skidinataja bazes
nanodalinas (175 mg/m?)
(260 mg/m?)

Atbildes reakcijas raditajs [95% TI] (%)

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

*Medianais laiks lidz slimibas progresésanai [95% TI] (nedélas)

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

*Mediand dzivildze bez slimibas progresésanas [95% TI] (nedélas)

>1. izvé€les terapija 20,6 [15,6;25,9] (n= 16,1[15,0; 18,3] (n= 0,010°
131) 135)

*Dzivildze [95% TI] (nedélas)

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

* Sie dati pamatojas uz kliniska pétijuma zinojumu: CA012-0 pielikums, kas datéts ka galiga versija
(2005. gada 23. marts).

*H1 kvadrata tests.

® Log-rank novértgjuma tests.

Cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu droSums tika izvertets divsimt divdesmit deviniem
pacientiem randomizgta kontroléta kliniska petijuma. Paklitaksela neirotoksicitate tika izvertéta,
noverojot uzlabosanos par vienu pakapi pacientiem, kuriem jebkura terapijas laika bija 3. pakapes
perifériska neiropatija. Perifériskas neiropatijas dabiska izzusanas gaita lidz sakotngjam [Tmenim
netika izvertéta un joprojam nav zinama sakara ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu
kumulativo toksicitati p&c >6 arst€sanas kursiem.

Aizkunga dziedzera adenokarcinoma

Daudzcentru, starptautisks, randomizgts, atklats petijums tika veikts, iesaistot 861 pacientu, lai
salidzinatu terapiju ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam/gemcitabinu un
monoterapiju ar gemcitabinu ka pirmas izvéles terapiju pacientiem ar metastatisku aizkunga dziedzera
adenokarcinomu. Cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas deva 125 mg/m? pacientiem

(N =431) ievadija intravenozas infuizijas veida 30-40 minites katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena,
tad intravenozas infiizijas veida 30-40 miniités ievadija gemcitabinu deva 1 000 mg/m?”. Terapijas
salidzinasanas grupa pacienti (N = 430) san€ma gemcitabina monoterapiju saskana ar ieteicamo devu
un shému. Arsté3anu turpindja Iidz slimibas progresésanai vai lidz bridim, kad toksicitate kluva
nepienemama. No 431 pacienta ar aizkunga dziedzera adenokarcinomu, kas tika randomizeti, lai
sanemtu cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas kombinacija ar gemcitabinu, lielaka dala
(93%) bija baltas rases, 4% — melnas rases un 2% — aziati. 16% pacientu funkcionalais stavoklis p&c
Karnovska (KVS —Karnofsky Performance Status) skalas bija 100; 42% KVS bija 90; 35% KVS bija
80; 7% KVS bija 70 un <1% pacientu KVS bija mazak par 70. Pacientus ar augstu kardiovaskularo
risku, perifero arteriju slimibu un/vai saistaudu bojajumiem, un/vai intersticialu plausu slimibu
anamnéze izslédza no pétijuma.

Cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu/gemcitabina grupa pacientu arst€Sanas medianais
ilgums bija 3,9 menesi un gemcitabina grupa — 2,8 menesi. 32% pacientu cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinu/gemcitabina grupa salidzinajuma ar 15% pacientu gemcitabina grupa tika
arstéti 6 menesus vai ilgak. Arstétajiem pacientiem mediana relativa gemcitabina devas intensitate bija
75% cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu/gemcitabina grupa un gemcitabina grupa —
85%. Mediana relativa cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu devas intensitate bija 81%.
Lielaka mediana gemcitabina kumulativa deva tika lietota paklitaksela/gemcitabina grupa

(11 400 mg/m?), salidzinot ar gemcitabina grupu (9 000 mg/m>).
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Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopgja dzivildze (overall survival — OS). Galvenie
sekundarie mérka kritériji bija dzivildze bez slimibas progresé€Sanas (progression-free survival — PFS)
un kopégjas atbildes reakcijas raditajs (overall response rate — ORR) — abus Sos kritérijus novertgja
neatkariga, centrala, maskéta radiologiska parbaudg atbilstosi RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) vadlinijam (1.0. versija).

9. tabula. Randomizéta pétijuma efektivitates rezultati pacientiem ar aizkunga dziedzera
adenokarcinomu (terapijai paredzéto pacientu grupa)
Cilveka seruma albumina- Gemcitabins (N = 430)
paklitaksela nanodalinas
(125 mg/m?)/gemcitabins (N = 431)

Kopgja dzivildze

Letalu iznakumu skaits (%) 333 (77) 359 (83)
Mediana kopgja dzivildze, 8,5 (7,89;9,53) 6,7 (6,01; 7,23)
ménesi (95% TI)

RAA+a/6(95% TI)? 0,72 (0,617; 0,835)

p vértiba® <0,0001

Dzivildzes raditajs, % (95% TI)

pe€c

1 gada 35% (29,7; 39,5) 22% (18,1; 26,7)
2 gadiem 9% (6,2; 13,1) 4% (2,3; 7,2)
75._prggentlles kopgja dzivildze 14.8 11,4

(meénesi)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas

Letals iznakums vai 277 (64) 265 (62)
progreséSana, n (%)

Mediana dzivildze bez 5,5(4,47; 5,95) 3,7 (3,61; 4,04)
progreséSanas, ménesi (95%

TI)

RAA+6i6 (95% TI)* 0,69 (0,581; 0,821)

p vértiba® <0,0001

Kopgjas atbildes reakcijas raditajs

Apstiprinata pilniga vai dalgja | 99 (23) 31 (7)

kopgja atbildes reakcija, n (%)

95 % TI 19,1; 27,2 5,0; 10,1
pA+G/pG (95% TI) 3,19 (2,178; 4,662)

P vértiba (H1 kvadrata tests) <0,0001

TI = ticamibas intervals, RAa-a/c = cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu +
gemcitabina/gemcitabina riska attieciba, pa-c/pc = cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu +
gemcitabina/gemcitabina atbildes reakcijas raditajs

# stratificets Koksa proporcionala riska modelis

b stratificéts log-rank tests, stratificéts péc geografiska regiona (Ziemelamerika pret citiem), KVS (70
lidz 80 salidzinajuma ar 90 Iidz 100) un aknu metastazu klatbiitne (ir salidzinajuma ar nav).

OS uzlabosanas pacientiem, ko arst€ja ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinam
/gemcitabinu, salidzinot ar vienu paSu gemcitabinu, bija statistiski nozimiga, ar medianas OS
palielinasanos par 1,8 ménesiem, naves riska kop&jo samazinasanos par 28%, 1 gada dzivildzes

uzlaboSanos par 59% un 2 gadu dzivildzes raditaju uzlaboSanos par 125%.

1. attéls: Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes likne (arstéSanai paredzéta populacija)
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ArstéSanas ietekme uz OS bija labaka cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu/gemcitabina
grupa lielakaja dala ieprieks noteikto apaksgrupu (ieskaitot dzimumu, KV'S, geografisko regionu,
aizkunga dziedzera véza primaro lokalizaciju, stadiju diagnozes noteik$anas laika, metastazes aknas,
peritonealo karcinomatozi, Vipla (Whipple) operaciju anamngzg, jau petijjuma sakuma ievietotu Zults
stentu, metastazes plausas un vairakas metastatiskas vietas). Pacientiem >75 gadu vecuma cilvéka
seruma albumina-paklitaksela nanodalinu/gemcitabina un gemcitabina grupa dzivildzes riska attieciba
(RA) bija 1,08 (95% TI 0,653; 1,797). Pacientiem ar normalu sakotn&jo CA 19-9 Iimeni dzivildzes RA
bija 1,07 (95% T10,692; 1,661).

PFS uzlabosanas pacientiem, ko arstgja ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalindm/gemcitabinu, salidzinot ar vienu pasu gemcitabinu, bija statistiski nozimiga, mediana

PFS pagarinajas par 1,8 méneSiem.

Nestksiinu plausu vézis

1052 kimijterapiju nesanémusiem pacientiem ar [IIb/I'V stadijas nesik$tinu plausu vézi tika veikts
daudzcentru, randomizgts, atklats p&tijums. PEtljuma salidzinaja cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinas kombinacija ar karboplatinu un skidinataju saturosu paklitakselu kombinacija ar
karboplatinu ka pirmas izvéles arst€Sanu pacientiem ar progres€jusu nesiksiinu plausu vézi. Vairak
neka 99% pacientu ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group — Austrumu kooperativas
onkologijas grupas) funkcionala stavokla novértéjums bija 0 vai 1. Pacienti ar jau eso$u > 2. pakapes
neiropatiju vai nopietniem mediciniskiem riska faktoriem kada no galvenajam organu sistémam tika
izslégti. Pacientiem (N = 521) katra 21 dienas cikla 1., 8. un 15. diena ievadija cilvéka seruma
albumina-paklitaksela nanodalinas 100 mg/m? deva intravenozas infiizijas veida 30 miniites, ieprieks
neordingjot nedz steroidus, nedz profilaktiski granulocitu koloniju stimulgjoso faktoru. Sakot
ievadisanu uzreiz péc cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu infuizijas pabeigSanas,
karboplatinu intravenozi ievadija deva AUC = 6 mgemin/ml tikai katra 21 dienas cikla 1. diena.
Skidinataju saturo$u paklitakselu pacientiem (N = 531) ievadija 200 mg/m? deva intravenozas infiizijas
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veida 3 stundas I1dz ar ieprieks€ju standarta arst€Sanu, kam uzreiz sekoja intravenoza karboplatina
ievadisana deva AUC = 6 mgemin/ml. Katras zales tika ievaditas katra 21 dienas cikla 1. diena. Abas
petjuma grupas zales tika ievaditas 1idz slimibas progresésanai vai nevélamai toksicitatei. Abas
pétTjuma grupas pacienti sanéma mediani 6 arstésanas ciklus.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopgjas atbildes reakcijas raditajs, definéts ka pacientu
procentualais Tpatsvars, kas sasniedza objektivi apstiprinatu pilnigu atbildes reakciju vai dal&ju atbildes
reakciju, pamatojoties uz neatkarigu, centralizétu, maskétu radiologisku parskatu, izmantojot RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, versiju 1.0). Pacientiem cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinu/karboplatina grupa bija nozimigi lielaks kopgjais atbildes reakcijas raditajs,
salidzinot ar pacientiem kontroles grupa: 33%, salidzinot ar 25%, p = 0,005 (10. tabula). Pacientiem
cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu/karboplatina grupa bija nozimiga kopgjas atbildes
reakcijas raditaja atSkiriba salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem ar plakanstinu histologijas
nesiksiinu plauSu vézi (N = 450, 41% salidzinajuma ar 24%, p < 0,001), tacu $1 atSkiriba neizpaudas ka
PFS vai OS atskiriba. Pacientiem ar audzgja neplakansiinu histologiju ORR atSkiribu arst€Sanas grupas
nebija (N=602; 26% salidzinajuma ar 25%, p=0,808).

10. tabula. Kopgjas atbildes reakcijas raditajs randomizéta nesikSinu plausu véZa pétijjuma
(terapijai paredzéto pacientu grupa)

Cilvéka seruma Skidinataju satuross
albumina-paklitaksela paklitaksels
nanodalinas (200 mg/m? ik péc
(100 mg/m?*/nedela) 3 nedélam)
+ karboplatins + karboplatins
Efektivitates raditajs (N =521) (N =531)

Kopgjas atbildes reakcijas raditajs (neatkarigs parskats)
Apstiprinata pilna vai dal€ja kopgja atbildes reakcija,

n (%) 170 (33%) 132 (25%)
95% TI (%) 28,6; 36,7 21,2; 28,5
pa/pr (95,1% TI) 1,313 (1,082; 1,593)

P vertiba? 0,005

TI = ticamibas intervals; RAa/r = cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu/karboplatina un
skidinataju saturosa paklitaksela/karboplatina riska attieciba; pa/pr = cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinu/karboplatina un skidinataju saturoSa paklitaksela/karboplatina atbildes
reakcijas raditaju attieciba.

P vértiba, pamatojoties uz A7 kvadrata testu.

Statistiski nozimigas dzivildzes bez slimibas progreséSanas (péc radiologa maské&ta noveért€juma) un
kopgjas dzivildzes atSkiribas starp divam terapijas grupam nebija. PFS un OS tika veikta lidzvertibas
analize, iepriek§ nosakot 15% lidzvertibas robezu. Lidzvertibas kritériju sasniedza gan PFS, gan OS ar
saisttto riska attiecibu 95% ticamibas intervala augsgjo robezu mazaku par 1,176 (11. tabula).
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11. tabula. Dzivildzes bez slimibas progresésanas un kopéjas dzivildzes lidzvértibas analize
randomizéta nesik$iinu plausu véZa pétijuma (terapijai paredzéto pacientu grupa)

Cilveka seruma Skidinataju satuross
albumina-paklitaksela paklitaksels
nanodalinas (200 mg/m? ik péc
(100 mg/m?/nedela) 3 nedélam)
+ karboplatins + karboplatins
Efektivitates raditajs (N =521) (N =531
Dzivildze bez slimibas progreséSanas® (neatkarigs parskats)
Nave vai slimibas progreseSana, n (%) 429 (82%) 442 (83%)
Vidgja PFS (95% TI) (m&nesi) 6,8 (5,7;7,7) 6,5 (5,7;6,9)
RAAT(95% TI) 0,949 (0,830; 1,086)
Kopéja dzivildze
Naves gadijumi, n (%) 360 (69%) 384 (72%)
Mediana OS (95% TI) (ménesi) 12,1 (10,8; 12,9) 11,2 (10,3; 12,6)
RAAr (95,1% TI) 0,922 (0,797; 1,066)

TI = ticamibas intervals; RAar = cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu/karboplatina un
skidinataju saturosa paklitaksela/karboplatina riska attieciba; pa/pr = cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinu/karboplatina un $kidinataju saturosa paklitaksela/karboplatina atbildes
reakcijas raditaju attieciba.

2 Péc EMA metodologiskajiem apsvérumiem PFS mérka kritérija cenzé$anai netika izmantoti izlaisti
noverojumi vai turpmakas jaunas terapijas uzsaksana.

Pediatriska populacija

Drosums un efektivitate berniem nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

1./2. fazes, daudzcentru, atklata petijuma ABI-007-PST-001 cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinu devas noteikSanai, kura novertgja vienreiz nedgla ievadita cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinu drosumu, panesamibu un provizorisko efektivitati pediatriskiem pacientiem ar
atkartotiem vai refraktariem norobezotiem audzgjiem, piedalijas 106 pacienti vecuma no > 6 méneSiem
l1dz < 24 gadiem.

P&ttjuma 1. fazes dala, kura piedalijas kopa 64 pacienti vecuma no 6 méneSiem lidz 18 gadiem, tika
noteikts, ka maksimala panesama deva (MTD) ir 240 mg/m?, ko ievada intravenozas inflizijas veida 30
mintsu laika katra 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena.

P&ttjuma 2. fazes dala, izmantojot Saimona (Simon) divu posmu minimali-maksimalo planu, piedalijas
kopa 42 pacienti, vecuma no 6 mé&neSiem lidz 24 gadiem, ar atkartotu vai refraktaru Evinga sarkomu,
neiroblastomu un rabdomiosarkomu, lai noveértétu pretvéza aktivitati, ko noteica péc kopgjas atbildes
reakcijas raditaja (overall response rate, ORR). No 42 pacientiem, viena pacienta vecums bija < 2
gadiem, 27 pacienti bija vecuma no > 2 lidz < 12 gadiem, 12 pacienti bija vecuma no >12 lidz < 18
gadiem, un divi pieaugusie pacienti bija vecuma no > 18 Iidz 24 gadiem.

Pacientu arst€Sanas ar MTD mediana bija 2 cikli. No 41 pacienta, kas bija piem&rots efektivitates
novertésanai 1. posma, 1 pacientam rabdomiosarkomas grupa (N=14) bija apstiprinata dal&ja atbildes
reakcija (partial response, PR), ka rezultata ORR bija 7,1% (95% TI: 0,2; 33,9). Netika novérota
apstiprinata pilniga atbildes reakcija (complete response, CR) vai PR ne Evinga sarkomas grupa
(N=13), ne neiroblastomas grupa (N=14). Neviena no p&tijuma grupam netika ieklauta 2. posma, jo
netika apmierinata protokola noteikta prasiba par > 2 pacientiem ar apstiprinatu atbildes reakciju.

Kopégjie medianas dzivildzes rezultati, ieskaitot 1. gada novéroSanas periodu, bija 32,1 nedgla (95% TI:
21,4; 72,9), 32,0 nedelas (95% TI: 12, netika noteikts) un 19,6 nedelas (95% TI: 4; 25,7), attiecigi
Evinga sarkomas, neiroblastomas un rabdomiosarkomas grupa.

Cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu vispargjais droSuma profils pediatriskiem
pacientiem bija Iidzigs zinamajam cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu drosuma profilam
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pieaugusiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Pamatojoties uz Siem rezultatiem, tika secinats, ka cilvéka
seruma albumina-paklitaksela nanodalinu monoterapijai nav nozimigas kliniskas aktivitates vai
ieguvuma dzivildzg, kas attaisnotu talaku attistibu pediatriskaja populacija.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Kliniskos pétijumos tika noteikta kopgja paklitaksela farmakokin&tika p&€c 30 un 180 mindisu ilgam
cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu inflizijam, izmantojot devu no 80 lidz 375 mg/m?.
Paklitaksela iedarbiba (AUC), lietojot devas no 80 Iidz 300 mg/m?, pieauga lineari no 2 653 lidz

16 736 ng.stunda/ml.

Petijuma, kura piedalijas pacienti ar progres€josiem norobezotiem audzgjiem, paklitaksela
farmakokingtiskais raksturojums péc intravenozi ievaditam cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinam 260 mg/m* deva 30 miniisu laika tika salidzinats ar raditajiem péc 175 mg/m?
paklitaksela uz $kidinataja bazes injekcijas, kas tika veikta 3 stundu laika. Pamatojoties uz
nenodalfjumu farmakokingtikas analizi, lietojot cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinas,
paklitaksela plazmas klirenss bija lielaks (43%) neka p&c paklitaksela injekcijas uz Skidinataja bazes,
turklat ari izkliedes tilpums bija lielaks (53%). Terminalais eliminacijas pusperiods neatskiras.
Atkartotas devas p&tijuma, kur 12 pacienti intravenozi sanéma 260 mg/m? cilvéka seruma albumina-
paklitaksela nanodalinas, AUC variabilitate starp pacientiem bija 19% (robezas no 3,21% lidz
37,70%). Vairakkart&ju arst€Sanas kursu laika paklitaksela uzkraSanos nenovéroja.

Izkliede

P&c cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu ievadiSanas pacientiem ar norobezotiem
audzgjiem paklitaksels vienmerigi izkliedg€jas asins $iinas un plazma un izteikti saistas ar plazmas
olbaltumvielam (94%).

Paklitaksela saistiSanos ar olbaltumvielam p&c cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu
lietosanas noverteja ar ultrafiltracijas palidzibu salidzinajuma pé&tijuma katram pacientam. Briva
paklitaksela frakcija bija ievérojami lielaka cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu
lietoSanas gadijuma (6,2%), salidzinot ar paklitaksela uz $kidinataja bazes lietosanu (2,3%). Tas radija
ievérojami lielaku nesaistita paklitaksela iedarbibu ar cilvéka seruma albumina-paklitaksela
nanodalinam, salidzinot ar paklitakselu uz $kidinataja bazes, lai gan kopgja iedarbiba bija lidziga.
lesp&jams, tas ir tadel, ka paklitaksels netiek saistits Cremophor EL micellas, ka tas notiek paklitaksela
uz skidinataja bazes gadijuma. Pamatojoties uz publicétas literatiiras datiem, in vitro pétijjumi par
piesaistisanos cilvéka seruma proteiniem (izmantojot paklitaksela koncentraciju no 0,1 lidz 50 pg/ml)
liecina, ka cimetidina, ranitidina, deksametazona vai difenhidramina klatbttne neietekmé paklitaksela
piesaistiSanos proteTniem.

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, kopgjais izkliedes tilpums ir apmeéram 1 741 I;
lielais izkliedes tilpums liecina par izteiktu ekstravaskularu izkliedi un/vai paklitaksela piesaistiSanos

audiem.

Biotransformacija un eliminacija

Pamatojoties uz publicetas literatliras datiem, in vitro petijumi ar cilvéka aknu mikrosomam un audu
paraugiem liecina, ka paklitaksels galvenokart metabolizgjas par 6a-hidroksipaklitakselu; un vél
diviem mazakiem metabolitiem, 3’-p-hidroksipaklitakselu un 60.-3’-p-dihidroksipaklitakselu. So
hidroksiléto metabolitu veidosanos katalizg attiecigi CYP2C8, CYP3A4 un gan CYP2C8, gan
CYP3A4 izoenzimi.

Pacientiem ar metastatisku kriits v&zi péc cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu 260 mg/m?

30 min@isu ilgas infuzijas neizmainitas aktivas vielas kumulativas urina ekskrécijas videja vertiba bija
4% no kopgjas ievaditas devas un metabolitu, 6c-hidroksipaklitaksela un 3’-p-hidroksipaklitaksela,
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bija mazak neka 1%, liecinot par izteiktu klirensu, kas nenotiek caur nierém. Paklitaksels galvenokart
elimingjas aknu metabolisma un zults ekskrécijas cela.

Kliniskas devas diapazona no 80 Iidz 300 mg/m? vid&jais paklitaksela plazmas klirenss ir no 13 lidz
30 I/h/m?, un vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods ir no 13 Iidz 27 stundam.

Aknu darbibas trauc&jumi

Aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu populacijas
farmakokinétiku pétija pacientiem ar progresgjosiem norobeZotiem audzgjiem. Saja analizé ietilpa
pacienti ar normalu aknu darbibu (n = 130) un ar ieprieksgjiem viegliem (n = 8), vidgji smagiem (n =
7) vai smagiem (n = 5) aknu darbibas trauc€jumiem (saskana ar NCI (National Cancer Institute)
Organu darbibas traucgjumu darba grupas kriterijiem). Rezultati liecina, ka viegliem aknu darbibas
trauc&jumiem (kopgjais bilirubins no >1 Iidz <1,5 x NAR) nav kliniski nozimigas ietekmes uz
paklitaksela farmakokin&tiku. Pacientiem ar vidgji smagiem (kopgjais bilirubins no >1,5 Iidz

<3 x NAR) vai smagiem (kopgjais bilirubins no >3 lidz <5 x NAR) aknu darbibas traucgjumiem
maksimalais paklitaksela eliminacijas atrums ir par 22%-26% mazaks, un vidgjais paklitaksela AUC ir
apmeram par 20% lielaks neka pacientiem ar normalu aknu darbibu. Aknu darbibas traucgjumiem nav
ietekmes uz vidgjo paklitaksela Cpax. Turklat paklitaksela eliminacija liecina par apgrieztu korelaciju
ar kopgjo bilirubinu un pozittvu korelaciju ar seruma albuminu.

Farmakokingtiska/farmakodinamiska model&Sana liecina, ka starp aknu darbibu (par ko liecina
albumina vai kopgja bilirubina Itmena sakotng&jie raditaji) un neitropeniju pec pielagosanas cilvéka

seruma albumina-paklitaksela nanodalinu iedarbibai nav korelacijas.

Farmakokingtikas dati pacientiem ar kop&jo bilirubinu >5 x NAR vai pacientiem ar metastatisku
aizkunga dziedzera adenokarcinomu nav pieejami (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokingtikas analize ietilpa pacienti ar normalu nieru darbibu (n = 65) un ar
ieprieksgjiem viegliem (n = 61), vid€ji smagiem (n = 23) vai smagiem (n = 1) nieru darbibas
trauc€jumiem (saskana ar F'DA (Food and Drug Administration) 2010. gada vadliniju kriterijiem).
Viegliem un vidg€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss no >30 lidz <90 ml/min)
nav klniski nozimigas ietekmes uz paklitaksela maksimalo eliminacijas atrumu un sist€misko
iedarbibu (AUC un Cnax). Farmakokinétikas dati pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
nav pietiekami un pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija nav pieejami.

Gados vecaki cilveki

Cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu populacijas farmakokinétikas analiz€ ietilpa pacienti
vecuma no 24 Iidz 85 gadiem, un ta liecina, ka vecumam nav nozimigas ietekmes uz paklitaksela
maksimalo eliminacijas atrumu un sisteémisko iedarbibu (AUC un Cpay).

Farmakoking&tiska/farmakodinamiska modelé$ana, izmantojot datus par 125 pacientiem ar
progres€josiem norobezotiem audzgjiem, liecina, ka >65 gadus veciem pacientiem pirmaja terapijas

cikla var vieglak veidoties neitropénija, lai gan vecums neietekmé paklitaksela koncentraciju plazma.

Pediatriska populacija

Paklitaksela farmakokingtika p&c 30 mindiSu ilgas intravenozas ievadiSanas deva no 120 lidz

270 mg/m’ tika noteikta 64 pacientiem (no 2 Iidz < 18 gadiem) 1/2. fazes p&tijuma 1. fazé ar
atkartotiem vai refraktariem norobezotiem audzgjiem bérniem. P&c devas palielinasanas no 120 Iidz
270 mg/m?, paklitaksela vid&jais AUC (o.inn un Cuax bija attiecigi no 8867 lidz 14361 ng* st/ml un no
3488 Iidz 8078 ng/ml.

25



Devas normaliz&tas maksimalas zalu iedarbibas vertibas bija salidzinamas visa pétitaja devu
diapazona; tomér devas normalizétas kop&jas zalu iedarbibas vértibas bija salidzinamas no 120 mg/m?
lidz 240 mg/m?; ar zemaku normalizétu devu AUC.. pie 270 mg/m* devas limena. Pie MTD

240 mg/m? vidgjais CL bija 19,1 I/st, bet vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods bija

13,5 stundas.

Bérniem un pusaudziem paklitaksela iedarbiba pastiprinajas, palielinot devu, un zalu iedarbiba, lietojot
vienu reizi ned€la, bija specigaka neka pieaugusiem pacientiem.

Citi butiski faktori

Populacijas cilvéka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu farmakoking&tikas analize liecina, ka
dzimums, rase (aziatu salidzinajuma ar balto) un norobezotu audzgju veids kliniski nozimigi neietekmé
paklitaksela sistemisko iedarbibu (AUC un Cmax). Pacientiem ar 50 kg kermena masu paklitaksela
AUC bija apméram par 25% mazaks neka pacientiem ar 75 kg kermena masu. Sis atrades kliniska
nozime nav skaidra.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Paklitaksela kancerogenitates potencials nav pétits. Tomér literattiras dati liecina, ka, nemot véra
paklitaksela farmakodinamisko darbibas mehanismu, paklitaksels kliniskas devas ir potenciali
kancerogens un genotoksisks Iidzeklis. Paklitakselam ir konstateta klastogena iedarbiba in vitro
(hromosomu aberacijas cilveka limfocTtos) un in vivo (mikrokodolinu tests pelém). Konstatgta
paklitaksela genotoksicitate in vivo (mikrokodolinu tests pelém), bet tam nav atklata mutagéna ietekme
Eimsa testa vai Kinas kamja olnicu/hipoksantia-guanina fosforiboziltransferazes (CHO/HGPRT)
genu mutaciju raudzg.

Paklitaksels devas, kas bija mazakas neka cilveka terapeitiska deva, tika saistits ar zurku zemo auglibu,
kad to ievadija zurku t€viniem un matit€m pirms parosanas un tas laika, un toksisku iedarbibu uz augli.
Cilveka seruma albumina-paklitaksela nanodalinu p&tijumi ar dzZivniekiem liecina par neatgriezenisku
toksisku ietekmi uz t€vinu dzimumorganiem, lietojot kliniski nozimigas iedarbibas devas.

Paklitaksels un/vai ta metaboliti izdalijas lakt&josu zurku matiSu piena. P&c radioaktivi ieziméta
paklitaksela intravenozas ievadiSanas zurkam 9. un 10. diena p&c dzemdibam radioaktivitates
koncentracija piena bija lielaka neka plazma un samazinajas lidztekus tas koncentracijai plazma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Albumins (cilvéka) (satur natrija kaprilatu un N-acetil-L-triptofanu).

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni

2 gadi.
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Sagatavotas dispersijas stabilitate flakona

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2°C - 8°C temperattira originala
iepakojuma, pasargajot no gaismas.

Sagatavotas dispersijas stabilitate inflizijas maisa

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2°C - 8§°C temperatiira,
pasargajot no gaismas, p&c tam to drikst uzglabat 4 stundas 25°C, nesargajot no gaismas.

Tomér no mikrobiologiska viedokla, ja vien inflizijas maisu sagatavosanas un uzpildiSanas metode
neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavgjoties péc sagatavo$anas un
infiizijas maisu uzpildiSanas.

Ja to neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lietosanas laika atbild lietotdjs.

Kopgjais sagatavoto zalu uzglabasanas laiks flakona un infuzijas maisa, ja tas atdzes€tas un pasargatas
no gaismas, ir 24 stundas. P&c tam drikst uzglabat infuzijas maisa 4 stundas Iidz 25°C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatverti flakoni

Flakonu uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Ne sasald€Sana, ne atdzeseSana
ledusskap1 negativi neietekme zalu stabilitati. STm zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas

temperatura.

Sagatavota dispersija

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas skatit 6.3. apaksSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

50 ml flakons (1. klases stikls) ar aizbazni (brombutilkaucuka) un aizsargvacinu (aluminija). Flakons
satur 100 mg paklitaksela ar albuminu saistitu nanodalinu forma.

Iepakojuma ir viens flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par sagatavosanu un ievadisanu

Paklitaksels ir citotoksiskas pretvéza zales, un, tapat ka citu potenciali toksisku lidzeklu gadijuma,
rikojoties ar Naveruclif, ir jaieveéro piesardziba. leteicams izmantot cimdus, aizsargbrilles un
aizsargterpu. Ja dispersija nonak saskar€ ar adu, nekavgjoties riipigi nomazgajiet adu ar ziep€m un
fideni. Ja ta nonak saskar€ ar glotadam, tas riipigi janoskalo ar ideni. Naveruclif var sagatavot un
ievadit tikai personals, kas ir Tpasi apmacits, lai rikotos ar citotoksiskiem lidzekliem. Ar Naveruclif
nedrikst rikoties darbinieces, kuras ir griitnieces.

Nemot veéra ekstravazacijas iesp&ju, ieteicams riipigi kontrolet infuzijas vietu, lai konstatetu iespg&jamo

infiltraciju zalu ievadiSanas laika. Ja saskana ar noradijumiem Naveruclif infuziju ierobezo lidz
30 minttém, ar infuziju saistitu reakciju iespgjamiba samazinas.
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Zalu sagatavo$ana un ievadiSana

Naveruclif ir pieejams ka sterils liofilizets pulveris, kas pirms lietoSanas jaizskidina. P&c

vvvvvv

100 mg flakons: Izmantojot sterilu $lirci, 1€ni injic€jiet 20 ml natrija hlorida infuziju skiduma 9 mg/ml
(0,9%) Naveruclif flakona ne atrak ka 1 minttes laika.

Skidums jaievada, virzot to uz flakona ieks€jo sieninu. Skidumu nedrikst injicét tiesi pulverT, jo tas
izraisTs putoSanos.

Kad pievienosana pabeigta, flakonam jalauj pastavét vismaz 5 mintites, lai nodrosinatu pilnigu
cietvielu saslapinasanu. P&c tam saudzigi un 1€ni groziet un/vai apversiet flakonu vismaz 2 mintites,
lidz pulveris ir pilnigi disperggjies. Nedrikst pielaut putu veido$anos. Ja notikusi puto$anas vai
sakepSana, laujiet dispersijai pastavet vismaz 15 minites, lidz putas ir izzudusas.

Sagatavotajai dispersijai jabiit pienainai un homogenai bez redzamam nogulsn€m. Sagatavotajai
dispersijai var bit neliela noslano$anas. Ja redzamas nogulsnes vai noslano$anas, flakons vélreiz
saudzigi japagroza, lai nodrosinatu pilnigu dispergésanos pirms lictoSanas.

Parbaudiet dispersiju, vai flakona nav siku dalinu. Ja flakona pamanat sikas dalinas, neievadiet
sagatavoto dispersiju.

Jaaprekina precizs kopgjais 5 mg/ml dispersijas doz&Sanas tilpums, kas nepiecieSams pacientam, un
atbilstoss sagatavota Naveruclif daudzums jainjice tuksa, sterila polivinilhlorida vai nepolivinilhlorida
tipa i.v. maisina.

Ja Naveruclif sagatavoSanai un ievadiSanai izmanto mediciniskas ierices (t.i., §lirces un i/v maisus),
kas ka ziezvielu satur silikona ellu, var veidoties olbaltumvielu pavedieni. Lai izvairitos no $o
pavedienu ievadiSanas, Naveruclif jaievada, izmantojot infuzijas komplektu ar iestradatu 15 um filtru.
Ar 15 um filtru pavedieni tiek atdaliti, bet sagatavoto zalu fizikalas un kTmiskas 1pas§ibas nemainas.

Ja lieto filtrus, kuru poras ir mazakas par 15 pum, filtrs var aizsprostoties.

Lai sagatavotu vai lietotu Naveruclif infuzijas, nav nepieciesami 1pasi di(2-etilheksil)ftalatu (DEHP)
nesaturosi Skidumu trauki vai ievadiSanas komplekti.

P&c ievadiSanas intravenozo sist€ému ieteicams izskalot ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu
injekcijam, lai nodroSinatu visas devas ievadiSanu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6* planta
08039 Barcelona

Spanija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1778/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotdja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Accord Healthcare Polska Sp.z.0.0.
Ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Polija

vai

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040, Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C.  CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Naveruclif 5 mg/ml pulveris infliziju dispersijas pagatavoSanai
Paclitaxelum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 100 mg paklitaksela ar albuminu saistitu nanodalinu forma.

P&c sagatavoSanas katrs dispersijas mililitrs satur 5 mg paklitaksela ar albuminu saistitu nanodalinu
forma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Albumins (cilveka) (satur natrija kaprilatu un N-acetil-L-triptofanu)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju dispersijas pagatavosanai
1 flakons

100 mg/20 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nedrikst aizstat ar kadu citu paklitaksela zalu formu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabasanas nosacijumus pec sagatavosanas skatit lietoSanas instrukcija.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR §IM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1778/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Naveruclif 5 mg/ml pulveris infuzijam
Paclitaxelum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 100 mg paklitaksela ar albuminu saistitu nanodalinu forma.

P&c sagatavosanas katrs dispersijas mililitrs satur 5 mg paklitaksela ar albuminu saistitu nanodalinu
forma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Albumins (cilveka) (satur natrija kaprilatu un N-acetil-L-triptofanu).

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuzijam
1 flakons

100 mg/20 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nedrikst aizstat ar kadu citu paklitaksela zalu formu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1778/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem@roSanai ir apstiprinats.

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Naveruclif 5 mg/ml pulveris infiiziju dispersijas pagatavoSanai
paclitaxel

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

U A W g

Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja $iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Naveruclif un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Naveruclif lietosanas
Ka lietot Naveruclif

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Naveruclif

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Naveruclif un kadam noliikam to lieto

Naveruclif ka aktivo vielu satur paklitakselu, kas ir piesaistits cilvéka proteinam albuminam siku, par
nanodalinam sauktu dalinu forma. Paklitaksels pieder zalu grupai, ko sauc par taksaniem, kurus izmanto
v&Za arstéSanai.

Paklitaksels ir ta zalu dala, kas ietekmé vézi, tas darbojas, apturot véza $iinu daliSanos — tas
nozimé, ka $iinas iet boja.

Albumins ir ta zalu dala, kas palidz paklitakselam iz§kist asinis un §k&rsot asinsvadu sieninas,
lai ieklatu audzgja. Tas nozimge, ka citas kimiskas vielas, kas var izraisit blakusparadibas,
kuras var biit dzivibai bistamas, nav nepiecieSamas. Lietojot Naveruclif, $adas blakusparadibas
rodas daudz retak.

Kadam nolikam Naveruclif lieto
Naveruclif lieto §adu vézu veidu arstéSanai:

Krits vezis

Krits vezis, kas ir izplatijies uz citam kermena dalam (to sauc par metastatisku kriits vézi).
Naveruclif lieto metastatiska kriits véza arstésanai, ja ir izm€ginata vismaz viena cita terapija,
bet ta ir bijusi neefektiva un Jums nav piemerota arsteéSana ar zalu grupu, ko sauc par
antracikltniem.

Cilvekiem ar metastatisku krits vézi, kas sanéma Naveruclif, kad cita terapija izradijas
neveiksmiga, audzgja izmera samazinasanas iesp&jamiba bija lielaka, un vini dzivoja ilgak
neka cilveki, kas sanéma alternativu terapiju.

Aizkunga dziedzera vézis

Ja ir metastatisks aizkunga dziedzera vézis, Naveruclif lieto kopa ar zalém, ko sauc par
gemcitabinu. Cilveki ar metastatisku aizkunga dziedzera vézi (aizkunga dziedzera vézis, kas
izplatijies uz citam organisma dalam), kuri kltniska pétijuma sanéma Naveruclif kopa ar
gemcitabinu, dzivoja ilgak neka cilveki, kas saneéma tikai gemcitabinu.

Plausu veézis

Visizplatitaka plausu véza veida, ko sauc par nesiks§iinu plausu v&zi, gadijuma Naveruclif lieto
arT kopa ar zalém, ko sauc par karboplatinu.
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. Naveruclif lieto nesikstinu plausu véza gadijuma, kad slimibas arst€Sanai nav piemérota ne
operacija, ne staru terapija.

2. Kas Jums jazina pirms Naveruclif lietoSanas

Nelietojiet Naveruclif $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret paklitakselu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu,
. ja barojat b&rnu ar kriiti,
. ja Jums ir zems leikocttu skaits (sakotng&jais neitrofilo leikocTtu skaits <1 500 $tnas/mm3 —

Jasu arsts to noteiks un sniegs par to atbilstosu padomu).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Naveruclif lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

. ja Jums ir slikta nieru darbiba,
. ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&umi,
. ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi.

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja arst€Sanas laika ar Naveruclif Jums rodas kads no Siem
stavokliem; arsts varétu lemt par arstéSanas partraukSanu vai devas samazinasanu:

. ja Jums rodas neparasti zilumi, asinosana vai infekciju pazimes, pieméram, sapiga rikle vai
drudzis,

. ja Jums ir tirpSana, durstiSanas sajiita, pastiprinata jutiba pret pieskarieniem vai muskulu
vajums,

. ja Jums rodas elpoSanas trauc€jumi, pieméram, elpas triikums vai sauss klepus.

Bérni un pusaudzi
Naveruclif ir paredzets tikai pieaugusajiem, un to nedrikst lietot bérni un pusaudzi, kas ir jaunaki par
18 gadiem.

Citas zales un Naveruclif

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis. Tas attiecas ar1 uz zaleém,
ko var iegadaties bez receptes, tostarp augu izcelsmes zaleém. Tas jadara tapec, ka Naveruclif var
ietekmét citu zalu iedarbibu. ArT dazas citas zales var ietekmet Naveruclif iedarbibu.

Ieverojiet piesardzibu un konsultgjieties ar arstu, ja lietojat Naveruclif vienlaicigi ar kadu no sadam
zalem:

. zales infekciju arst€Sanai (t.i., antibiotikas, piemé&ram, eritromicins, rifampicins u.c.; ja nav
skaidrs, vai lietotas zales ir antibiotikas, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam), ka ar1
zales seéniSu infekciju arstéSanai (piemeéram, ketokonazols);

. zales, kas palidz stabiliz&t garastavokli un ko dazkart sauc par antidepresantiem (piemeram,

fluoksetins);

zales, ko lieto krampju (epilepsijas) arst€sanai (pieméram, karbamazepins, fenitoins);
zales, kas palidz pazeminat lipidu [imeni asinis (piem&ram, gemfibrozils);

zales, ko lieto grému vai kunga ¢tlu arst€Sanai (pieméram, cimetidins);

zales, ko lieto HIV un AIDS arstésanai (piem&ram, ritonavirs, sahinavirs, indinavirs,
nelfinavirs, efavirenzs, nevirapins);

. zales, ko sauc par klopidogrelu un ko lieto, lai noverstu trombu veidosanos.

Griitnieciba, baro§ana ar Kkriiti un fertilitate
Paklitaksels var izraisit nopietnus iedzimtus defektus, tapec to nedrikst lietot griitniecibas laika. Pirms
arstéSanas uzsaksanas ar Naveruclif Jusu arsts liks veikt griitniecibas testu.

Sievietém ar reproduktivo potencialu Naveruclif lietoSanas laika un 1 m&nesi p&c arstésanas ar
Naveruclif jalieto efektiva kontracepcijas metode.
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Ja lietojat Naveruclif, nebarojiet bernu ar kriiti, jo nav zinams, vai aktiva viela paklitaksels izdalas
mates piena.

VirieSu dzimuma pacientiem ir ieteicams lietot efektivu kontracepcijas metodi un izvairities kliit par
bérna tévu arstésanas laika un Iidz seSiem meneSiem pec tas, un pirms arstésanas ir ieteicams
konsultgties par spermas konservaciju, jo pé€c Naveruclif terapijas ir iesp€jama neatgriezeniska
neaugliba.

Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Daziem cilveékiem p&c Naveruclif lietoSanas var biit nogurums vai reibonis. Ja ta notiek ar Jums,
nevadiet transportlidzekli, nelietojiet darbarikus un neapkalpojiet mehanismus.

Ja Jus ka dalu no arstéSanas sanemat arT citas zales, Jums jakonsultgjas ar arstu par sp&ju vadit
transportlidzekli un apkalpot mehanismus.

Naveruclif satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 100 mg, - batiba tas ir

[

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Naveruclif

Naveruclif Jums véna ievadis arsts vai medmasa ar intravenozas pilienveida infuzijas sist€émas
palidzibu. Jusu deva biis atkariga no kermena virsmas laukuma un asins analizu rezultatiem. Parasta
deva kriits véZa arst&Sanai ir 260 mg/m’ kermena virsmas laukuma, ko ievada 30 miniités. Parasta deva
progres&josa aizkunga dziedzera véza arstésanai ir 125 mg/m? kermena virsmas laukuma, ko ievada

30 miniites. Parasta deva nesikstinu plausu véZa arstéSanai ir 100 mg/m* kermena virsmas laukuma, ko
ievada 30 miniites.

Cik biezZi es sanems$u Naveruclif?
Metastatiska kriits veza arst€Sanai Naveruclif parasti ievada vienu reizi ik p€c trim ned€lam (21 dienas
cikla 1. diena).

Progresgjusa aizkunga dziedzera véZa arsté$anai Naveruclifievada katra 28 dienu terapijas cikla 1., 8. un
15. diena; tiilit pec Naveruclif ievada gemcitabinu.

Nesiksiinu plauSu véza arstesanai Naveruclif ievada vienreiz nedgla (t.i., katra 21 dienas cikla 1., 8. un
15. diend), karboplatinu ievadot vienreiz ik p&c trim ned€lam (t.i., tikai katra 21 dienas cikla 1. diend)

uzreiz péc Naveruclif devas ievadiSanas.

Ja jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautgjiet arstam vai medmasai.

4.  lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Loti bieZas blakusparadibas; var noverot vairak neka 1 cilvékam no 10:
. matu izkri$ana (lielaka dala gadijumu mati izkrita agrak par meénesi péc Naveruclif lietoSanas
uzsak$anas. Ja ta notiek, lielakai dalai pacientu ir izteikta (vairak neka 50%) matu izkriSana),
. izsitumi,

. patologiska balto asins $anu (neitrofilo leikocttu, limfocitu vai leikocitu) skaita samazinasanas
asinis,
. nepietiekams eritrocttu skaits asinis,

41



trombocTtu skaita samazinasanas asinis,

iedarbiba uz periférajiem nerviem (sapes, nejutigums, tirpSana vai jusanas zudums),
sapes viena vai vairakas locitavas,

sapes muskulos,

slikta dusa, caureja, aizcietejums, sapes mutes dobuma, Estgribas zudums,
vemsana,

vajums un nogurums, drudzis,

dehidratacija, garSas sajitas izmainas, svara zudums,

zems kalija ITmenis asinfs,

depresija, miega traucgjumi,

galvassapes,

drebuli,

apgriitinata elposana,

reibonis,

glotadu un miksto audu tuska,

paaugstinati aknu funkcionalo testu raditaji,

sapes ekstremitates,

klepus,

sapes vedera,

deguna asinoSana.

Biezas blakusparadibas; var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 10:
. nieze, sausa ada, nagu bojajumi,

. infekcija, drudzis ar balto asins Siinu (neitrofilo leikocttu) skaita samazinasanos asinis,
pietvikums, piena s€nite, smaga asins infekcija, ko var izraisit samazinats balto asins $tinu
skaits,
visu asins $tinu skaita samazinasanas,
sapes kriisu kurvt vai rikle,
gremosanas trauc€jumi, diskomforta sajita veédera,
aizlikts deguns,
sapes mugura, kaulu sapes,
samazinata muskulu koordinacija vai griitibas lasit, palielinats vai samazinats asaru daudzums,
skropstu izkriSana,
sirdsdarbibas atruma vai ritma izmainas, sirds mazspgja,
pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens,
apsartums vai pietikums vieta, kur adata tika iedurta kerment,
trauksme,
plausu infekcija,
urincelu infekcija,
zarnu nosprostojums, resnas zarnas iekaisums, zultsvadu iekaisums,
akiita nieru mazspgja,
paaugstinats bilirubina [Tmenis asinfs,
asinu atkleposana,
sausa mute, apgritinata riSana,
muskulu vajums,
neskaidra redze.

Retakas blakusparadibas; var noverot ne vairak ka 1 cilveékam no 100:

. svara pieaugums, laktatdehidrogenazes Itmena paaugstinasanas asinis, nieru funkcijas
pavajinasanas, cukura ITmena paaugstinasanas asinis, fosfora ITmena paaugstinasanas asinis,
. refleksu samazinasanas vai izzuSana, neapzinatas kustibas, sapes pa nerva gaitu, samanas

zaud&Sana, reibonis pieceloties, dreb&Sana, sejas nerva paralize,
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. iekaisusas acis, saposas acis, piesarkusas acis, niezosas acis, redzes dubultosanas, vai
mirgojosu gaismas avotu redz&8ana, neskaidra redze, ko izraisa tiklenes pietikums (cistiska
makulas tiiska),
sapes ausis, dzinkstéSana ausis,

. klepus ar glotam, aizdusa, staigajot vai kapjot pa kapn€m, iesnas vai sausums deguna, elpas
trikuma troksni, Gidens plausas, aizsmakums, asins receklis plausas, sausa rikle,

. gazu izdalisanas, védera krampji, sapigas vai jélas smaganas, asino$ana no taisnas zarnas,

. sapiga urinacija, bieza urinacija, asinis urina, urina nesaturésana,

sapigi nagi, nepatikamas sajiitas nagos, nagu zaud&Sana, natrene, sapiga ada, apsartusi ada no
saules gaismas, adas krasas izmainas, pastiprinata sviSana, sviSana nakti, balti plankumi uz
adas, jelumi, pietukusi seja,

. samazinats fosfora daudzums asinis, skidruma uzkrasanas, zems albumina ITmenis asinfs,
pastiprinatas slapes, kalcija daudzuma samazinaSanas asinis, cukura ITmena pazeminasanas
asinis, natrija daudzuma samazinasanas asins,

neliela adas asinosana asins trombu dgl,
stavoklis, kas saistits ar sarkano asins §tinu sairSanu, un akiita nieru mazspgja.

. sapes un tiiska deguna, adas infekcijas, infekcija no katetra,
. zilumi,

. sapes audzgja apvidil, audzgja atmirSana,

. pazeminats asinsspiediens pieceloties, aukstas rokas un kajas,
. gritibas staigat, pietikums,

. alergiskas reakcijas,

. aknu funkciju pasliktinasanas, aknu palielinaSanas,

. sapes krits,

. nemiers,

]

]

Retas blakusparadibas; var noverot ne vairak ka 1 cilvekam no 1 000:
. adas reakcija uz citu vielu vai plausu iekaisums p&c apstarosanas,
asins trombi,
loti 1€ns pulss, sirdslekme,
zalu noplude no vénas,
sirds elektrisko impulsu vaditajsist€mas traucgjums (atrioventrikulara blokade).

Loti retas blakusparadibas; var noverot ne vairak ka 1 cilvékam no 10 000:
. smags adas un glotadu iekaisums/izsitumi (Stivensa—DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize).

Nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem):
. adas sacietejums/sabiez&jums (sklerodermija).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Js varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par so zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat Naveruclif

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona péc ,, EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Neatverti flakoni: flakonu uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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P&c pirmas sagatavosanas dispersija ir nekavgjoties jaizlieto. Ja dispersija netiek tulit izlietota, to var
uzglabat ledusskap1 (2°C - 8°C) Iidz 24 stundam flakona, ja tas tiek uzglabats argja iepakojuma, lai
pasargatu to no gaismas.

Sagatavotu dispersiju intravenozas ievadiSanas iekarta var uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C) Iidz
24 stundam, sargajot no gaismas.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2°C - 8°C temperatira,
pasargajot no gaismas, p&c tam to drikst uzglabat 4 stundas 25°C, nesargajot no gaismas.

Arsts vai farmaceits ir atbildigs par neizlietota Naveruclif pareizu iznicinasanu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Naveruclif satur
e Aktiva viela ir paklitaksels. Katrs flakons satur 100 mg paklitaksela ar albuminu saistitu
nanodalinu forma. P&c sagatavosanas katrs dispersijas mililitrs satur 5 mg paklitaksela ar
albuminu saistttu nanodalinu forma.
. Cita sastavdala ir albumins (cilveéka) (satur natrija kaprilatu un N-acetil-L-triptofanu), skatit
2. apakSpunktu “Naveruclif satur natriju”.

Naveruclif ar¢jais izskats un iepakojums

Naveruclif ir balts l1dz dzeltens pulveris vai liofiliz€ta masa infuziju dispersiju pagatavosanai.
Naveruclif ir pieejams stikla flakonos, kuri satur 100 mg paklitaksela ar albuminu saistitu nanodalinu
forma.

Katra iepakojuma ir 1 flakons.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Ipasnieks

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll De Barcelona s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

Barcelona, 08039,

Spanija

Razotajs

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice, Polija

vai

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanija

Lai sanemtu jebkadu informaciju par §im zalém, ltidzu, sazinieties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavi:
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AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK /UK (NI)

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Si lieto¥anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Medicinas vai veselibas apriipes specialistiem
Talak sniegta informacija paredzeta tikai medicinas vai veselibas apriipes specialistiem:
Noradijumi par lietoSanu, rikosanos ar §im zalém un to likvidéSanu

Noradijumi par sagatavoSanu un ievadiSanu

Paklitaksels ir citotoksiskas pretvéza zales, un, tapat ka citu potenciali toksisku lidzek]u gadijuma,
rikojoties ar Naveruclif, ir jaievero piesardziba. Ir jalieto aizsargcimdi, aizsargbrilles un aizsargterps.
Ja Naveruclif dispersija nonak saskarg ar adu, nekavgjoties riipigi nomazggjiet adu ar ziep€m un tideni.
Ja Naveruclif nonak saskarg ar glotadam, tas ripigi janoskalo ar Gideni. Naveruclif var sagatavot un
ievadit tikai personals, kas Tpasi apmacits, lai rikotos ar citotoksiskiem lidzekliem. Ar Naveruclif
nedrikst rikoties darbinieces, kuras ir griitnieces.

Nemot vera ekstravazacijas iesp&ju, ieteicams riipigi kontrolet infuzijas vietu, lai konstatetu iespg&jamo
infiltraciju zalu ievadiSanas laika. Ja saskana ar noradijumiem Naveruclif infuziju ierobezo Iidz
30 miniitém, ar infliziju saistitu reakciju iesp&jamiba samazinas.

Zalu sagatavoSana un ievadiSana
Naveruclif jaievada kvalificéta onkologa uzraudziba nodalas, kas ir specializ&jusas citotoksisko
lidzeklu ievadiSana.

Naveruclif ir pieejams ka sterils liofilizets pulveris, kas pirms lietoSanas jaizskidina. P&c
Sagatavoto Naveruclif dispersiju ievada intravenozi, izmantojot infiizijas komplektu ar iestradatu
15 pm filtru.

Izmantojot sterilu $lirci, 1&ni injicgjiet 20 ml natrija hlorida infuziju skiduma 9 mg/ml (0,9%) 100 mg
Naveruclif flakona ne atrak ka 1 mindtes laika.

Skidums jaievada, virzot to uz flakona ieks€jo sieninu. Skidumu nedrikst injicgt tiesi pulverT, jo tas
izraisTs putoSanos.

Kad pievienoSana pabeigta, flakonam jalauj pastavét vismaz 5 miniites, lai nodroSinatu pilnigu
cietvielu saslapinasanu. P&c tam saudzigi un 1€ni groziet un/vai apversiet flakonu vismaz 2 miniites,
1idz pulveris ir pilnigi disperggjies. Nedrikst pielaut putu veidoSanos. Ja notikusi putoSanas vai
sakepSana, laujiet dispersijai pastavet vismaz 15 minites, [idz putas ir izzudusas.
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Sagatavotajai dispersijai jabtt pienainai un homoggnai bez redzamam nogulsném. Sagatavotajai
dispersijai var biit neliela noslanosanas. Ja redzamas nogulsnes vai noslanosanas, flakons vélreiz
saudzigi japagroza, lai nodroS§inatu pilnigu dispergés$anos pirms lietoSanas.

Parbaudiet dispersiju flakona, vai nav siku dalinu. Ja flakona pamanat sikas dalinas, neievadiet
sagatavoto dispersiju.

Jaaprekina precizs kopgjais 5 mg/ml dispersijas doze€Sanas tilpums, kas nepiecieSams pacientam, un
atbilstoss sagatavota Naveruclif daudzums jainjic€ tuksa, sterila polivinilhlorida vai nepolivinilhlorida
tipa i.v. maisina.

Ja Naveruclif sagatavosanai un ievadisanai izmanto mediciniskas ierices (t.i., §lirces un i/v maisus),
kas ka ziezvielu satur silikona ellu, var veidoties olbaltumvielu pavedieni. Lai izvairitos no So
pavedienu ievadiSanas, Naveruclif jaievada, izmantojot infuzijas komplektu ar iestradatu 15 pm filtru.
Ar 15 um filtru pavedieni tiek atdaliti, bet sagatavoto zalu fizikalas un kimiskas 1pasibas nemainas.

Ja lieto filtrus, kuru poras ir mazakas par 15 pum, filtrs var aizsprostoties.

Lai sagatavotu vai lietotu Naveruclif infuzijas, nav nepiecieSami Ipasi di(2-etilheksil)ftalatu (DEHP)
nesaturosi skidumu trauki vai ievadiSanas komplekti.

P&c ievadiSanas intravenozo sist€mu ieteicams skalot ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
injekcijam, lai nodrosinatu visas devas ievadiSanu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

Stabilitate

Neatverti Naveruclif flakoni ir stabili Iidz datumam, kas noradits uz iepakojuma, ja flakons tiek glabats
argja iepakojuma, kas pasarga no gaismas. Ne sasaldeSana, ne atdzes€Sana ledusskapl negativi
neietekmé zalu stabilitati. STm zaleém nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira.

Sagatavotas dispersijas stabilitate flakona
Kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2°C - 8°C temperattra originala
iepakojuma, kas pasargats no gaismas.

Sagatavotas dispersijas stabilitate infiizijas maisa

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2°C—8°C temperatiira, pasargajot
no gaismas, pec tam to drikst uzglabat 4 stundas 25°C, nesargajot no gaismas.

Tomér no mikrobiologiska viedokla, ja vien infiizijas maisu sagatavosanas un uzpildiSanas metode
neizslédz mikrobiologiska piesarnojuma risku, zales jaizlieto nekavéjoties péc sagatavo$anas un
infuzijas maisu uzpildiSanas.

Ja to neizlieto nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotdjs.

Kopgjais sagatavoto zalu uzglabasanas laiks flakona un infuizijas maisa, ja tas atdzes€tas un pasargatas
no gaismas, ir 24 stundas. P&c tam drikst uzglabat infuzijas maisa 4 stundas Iidz 25°C.
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