Спосіб застосування та дози. 

Пакліал слід застосовувати виключно під контролем кваліфікованого лікаря-онколога та у відділеннях, які спеціалізуються на застосуванні цитотоксичних лікарських засобів. Цей лікарський засіб не може застосовуватися як препарат заміни інших лікарських засобів, що містять паклітаксел, та не може бути замінений іншими лікарськими формами паклітакселу.

Дозування

Рак молочної залози

Лікарський засіб Пакліал рекомендується застосовувати у дозі 260 мг/м2 поверхні тіла шляхом 30-хвилинної внутрішньовенної інфузії 1 раз на 3 тижні.

Зміна дозування при терапії раку молочної залози 

Пацієнтам, у яких протягом застосування лікарського засобу Пакліал розвивається тяжка нейтропенія (кількість нейтрофілів менше 500/мм3 протягом одного тижня або довше) або тяжка сенсорна невропатія, слід зменшити дозу паклітакселу до 220 мг/м2 поверхні тіла при проведенні усіх наступних курсів терапії.

При повторному розвитку тяжкої форми нейтропенії або тяжкої сенсорної невропатії слід зменшити дозу до 180 мг/м2. Лікарський засіб Пакліал не слід застосовувати, поки кількість нейтрофілів не відновиться до рівня > 1500 /мм3. Пацієнтам із  ІІІ ступенем сенсорної невропатії слід припинити терапію паклітакселом, поки прояви невропатії не знизяться до І або ІІ ступеня, із наступним зниженням дози паклітакселу для усіх подальших курсів терапії.  

Аденокарцинома підшлункової залози 

Лікарський засіб Пакліал у комбінації з гемцитабіном слід застосовувати у дозі 125 мг/м2 шляхом 30-хвилинної внутрішньовенної інфузії у 1, на 8 та 15 день кожного 28-денного циклу. Рекомендована доза гемцитабіну становить 1000 мг/м2, яку слід вводити шляхом 30-хвилинної внутрішньовенної інфузії одразу після завершення введення паклітакселу у 1, на 8 та 15 день кожного 28-денного циклу.

Зміна дози при лікуванні аденокарциноми підшлункової залози. 

Таблиця 1 

Зниження дози лікарських засобів у пацієнтів з аденокарциномою підшлункової залози

	Доза
	Доза паклітакселу (мг/м2)
	Доза гемцитабіну (мг/м2)

	Повна доза
	125
	1000

	Перше зниження дози
	100
	800

	Друге зниження
	75
	600

	Якщо необхідно додаткове зниження дози
	Припинити застосування
	Припинити застосування


 Таблиця 2 

Зміна дози при нейтропенії та/або тромбоцитопенії на початку або протягом циклу у пацієнтів з аденокарциномою підшлункової залози. 

	День циклу
	Абсолютна кількість нейтрофілів

(клітин/мм3)
	
	Кількість тромбоцитів

(клітин/мм3)
	Доза паклітакселу
	Доза гемцитабіну

	День1
	< 1500
	АБО
	< 100 000
	Відкласти застосування до відновлення показника

	День 8
	≥ 500 але < 1000
	АБО
	≥ 50 000 але < 75 000
	Знизити дозу на один рівень

	
	< 500
	АБО
	< 50 000
	Призупинити застосування

	День 15: якщо дози, призначені для застосування на день 8, не були змінені:

	День

15
	≥ 500 але < 1000
	АБО
	≥ 50 000 але < 75 000
	Слід ввести лікарські засоби у дозі дня 8, а потім ввести фактори росту лейкоцитів

АБО

Знизити дозу на 1 рівень від дози дня 8 

	
	< 500
	АБО
	< 50 000
	Призупинити застосування

	День 15: якщо дози, призначені для застосування на день 8, були знижені:

	День

15
	≥ 1000
	ТА
	≥ 75 000
	Знову застосовуються дози дня 1, а потім вводять фактор росту лейкоцитів 

АБО

Застосувати дози дня 8

	
	≥ 500 але < 1000
	АБО
	≥ 50 000 але < 75 000
	Слід ввести лікарські засоби у дозі дня 8, а потім ввести фактори росту лейкоцитів

АБО

Знизити дозу на 1 рівень від дози дня 8

	
	< 500
	АБО
	< 50 000
	Призупинити застосування

	День 15: якщо застосування дози для дня 8 було призупинено:

	День

15
	≥ 1000
	АБО
	≥ 75 000
	Знову застосовуються дози для День 1, а потім ввести фактор росту лейкоцитів 

АБО

Знизити на один рівень дози для День 1

	
	≥ 500 але < 1000
	АБО
	≥ 50 000 але < 75 000
	Знизити дозу лікарських засобів на один рівень, а потім ввести фактор росту лейкоцитів

АБО

Знизити на два рівні дози лікарських засобів для дня 1

	
	< 500
	АБО
	< 50 000
	Призупинити застосування


Таблиця 3 

Зміна дози лікарських засобів при розвитку інших небажаних лікарських реакцій у пацієнтів з аденокарциномою підшлункової залози  

	Опис небажаної лікарської реакції
	Доза паклітакселу
	Доза гемцитабіну

	Фебрильна нейтропенія
ІІІ або IV ступеня
	Призупинити застосування лікарських засобів до зникнення гарячки та відновлення кількості нейтрофілів ≥ 1500 клітин/мм3; відновити терапію з наступного більш низького рівня дозa

	Периферична нейропатія
ІІІ або IV ступеня
	Призупинити застосування лікарського засобу до зменшення проявів невропатії до ступеня ≤ I; відновити терапію з наступного  більш низького рівня дозa
	Застосовувати лікарській засіб у такій самій дозі

	Прояви токсичності з боку шкіри та підшкірних тканин

II або III ступеня
	Знизити дозу лікарських засобів до наступного більш низького рівня дозa; припинити терапію, якщо прояви небажаних лікарських реакцій залишаються 



	Прояви токсичності з боку шлунково-кишкового тракту:

мукозит або діарея III ступеня
	Призупинити застосування лікарських засобів до поліпшення стану до ≤ I ступеня; відновити терапію з наступного більш низького рівня дозa


a Див. таблицю 1. 

Недрібноклітинний рак легенів.

Лікарський засіб Пакліал рекомендується застосовувати у дозі 100 мг/м2 шляхом 30-хвилинної внутрішньовенної інфузії у 1, на 8 та 15 день 21-денного циклу. Карбоплатин у дозі  
AUC = 6 мг/хв/мл застосовується тільки у 1 день 21-денного циклу одразу після закінчення введення паклітакселу. 

Зміна дози при лікуванні  недрібноклітинного раку легенів

Пакліал не слід застосовувати у день 1 циклу, поки абсолютна кількість нейтрофілів не відновиться до рівня  ≥ 1500 клітин/мм3 та кількість тромбоцитів не відновиться до рівня ≥ 100 000 клітин/мм3. Для застосування кожної наступної дози паклітакселу у рамках щотижневого циклу слід переконатися, що у пацієнта показники абсолютної кількості нейтрофілів є  ≥ 500 клітин/мм3, а кількість тромбоцитів не менше 50 000 клітин/мм3. У іншому випадку слід припинити застосування паклітакселу, поки рівні нейтрофілів та тромбоцитів не відновляться до мінімальних допустимих рівнів. Після відновлення рівнів нейтрофілів та тромбоцитів слід відновити застосування паклітакселу у дозах для наступного тижня  відповідно до критеріїв, викладених у таблиці 4.   

  Таблиця 4 

Зменшення дози при проявах гематологічної токсичності у пацієнтів з недрібноклітинним раком легенів

	Прояви гематологічної токсичності
	Частота проявів
	Доза паклітакселу

(мг/м2)1
	Доза карбоплатину

(AUC мг/хв/мл)1

	Зниження рівня нейтрофілів до  < 500/мм3,  що супроводжується підвищенням температури тіла > 38 °C

АБО

Затримка у проведенні наступного циклу застосування через прояви хронічної нейтропенії (рівень нейтрофілів < 1500/мм3) 2 

АБО

Кількість нейтрофілів тримається на рівні  < 500/ мм3 протягом більше ніж 1 тиждень
	Перший 
	75
	4,5

	
	Другий
	50
	3,0

	
	Третій
	Припинити застосування

	Рівень тромбоцитів протягом більше ніж 1 тиждень становить  < 50 000/мм3
	Перший
	75
	4,5

	
	Другий
	Припинити застосування


1 У перший день 21-денного циклу слід зменшити дозу паклітакселу та карбоплатину одночасно. На  день 8 або день 15 21-деннго циклу слід зменшити дозу паклітакселу; слід зменшити дозу карбоплатину у наступному циклі. 

2  Максимально 7 днів після планового дозування для дня 1 наступного циклу.

У разі наявності проявів токсичності, а саме: проявів токсичності з боку шкіри II або III ступеня, діареї III ступеня, мукозитів III ступеня – слід призупинити терапію до зменшення проявів токсичності до I ступеня. Потім слід відновити терапію із застосуванням доз, що описані у таблиці 5. При наявності проявів периферичної невропатії III ступеня або більше слід утриматися від терапії паклітакселом та карбоплатином до зменшення проявів до І ступеня або менше. Терапію можна відновити у дозуваннях, рекомендованих для наступного нижчого рівня режиму дозування у наступному циклі, як наведено у таблиці 5. Для будь-яких інших проявів негематологічної токсичності ступеня ІІІ або IV, слід призупинити застосування комбінованої терапії до зменшення проявів до ≤ ІІ ступеня, а потім відновити терапію відповідно до рекомендацій, викладених у таблиці 5. 

    Таблиця 5 

Рекомендації щодо зменшення дози при проявах негематологічної токсичності у пацієнтів з недрібноклітинним раком легенів 

	Прояви негематологічної токсичності
	Частота проявів
	Доза паклітакселу

(мг/м2)1
	Доза карбоплатину

(AUC мг/хв/мл)1

	Прояви токсичності з боки шкіри та підшкірних тканин ІІ або ІІІ ступеня,
діарея ІІІ ступеня,

мукозити ІІІ ступеня,

периферична нейропатія ступеня ІІІ та вище.

Будь-які інші прояви токсичності ІІІ ступеня або прояви негематологічної токсичності IV ступеня 
	Перший
	75
	4,5

	
	Другий
	50
	3,0

	
	Третій
	Припинити застосування

	Прояви токсичності з боку шкіри, діарея або мукозити IV ступеня
	Перший
	Припинити застосування


1 У перший день 21-денного циклу слід зменшити дозу паклітакселу та карбоплатину одночасно. На 8-й день або 15-й день 21-деннго циклу слід зменшити дозу паклітакселу; слід зменшити дозу карбоплатину у наступному циклі.  

Особливі групи пацієнтів

Пацієнти з порушеннями функції печінки

Пацієнтам з порушеннями функції печінки легкого ступеня (загальний білірубін від > 1 до ≤ 1,5 × ВМН та АСТ ≤ 10 × ВМН) не потрібно корегувати дозування залежно від показань. Слід застосовувати ті самі дози, що і пацієнтам з нормальною функцією печінки (ВМН — верхня межа норми). 

Рекомендації щодо корекції дози для пацієнтів із порушеннями функції печінки середнього або тяжкого ступеня наведені у таблиці 6.

Таблиця 6

Рекомендації щодо початкової дози лікарського засобу Пакліал для пацієнтів із наявними порушеннями функції печінки середнього або тяжкого ступеня

	Ступінь тяжкості порушення функції печінки
	Показники АСТ
	
	Показники загального білірубіну
	Рекомендована доза паклітакселу *

	
	
	
	
	МРМЗ
	НДРЛ
	Аденокарцинома підшлункової залози

	Середній
	< 10 × ВМН
	та
	від > 1,5 до ≤ 3 × ВМН
	200 мг/м2**
	80 мг/м2**
	н/р

	Тяжкий
	< 10 × ВМН
	та
	від > 3 до ≤ 5 × ВМН
	200 мг/м2**
	80 мг/м2**
	н/р

	
	> 10 × ВМН
	або
	> 5 × ВМН
	н/р
	н/р
	н/р


АСТ — аспартатамінотрансфераза. 

МРМЗ — метастатичний рак молочної залози.

НДРЛ — недрібноклітинний рак легенів.

ВМН — верхня межа норми.

н/р — застосування не рекомендовано, дані обмежені.

* Рекомендації щодо дозування для першого курсу терапії. Необхідність подальшої корекції дози в наступних курсах повинна визначатися залежно від індивідуальної переносності терапії пацієнтом.

** Якщо пацієнт добре переносить знижену дозу паклітакселу протягом двох циклів терапії, слід розглянути можливість підвищення дози до 260 мг/м2 для пацієнтів з метастатичним раком молочної залози або до 100 мг/м2 для пацієнтів з недрібноклітинним раком легенів у наступних курсах терапії із застосуванням лікарського засобу Пакліал. 

Недостатньо даних щодо режиму дозування для пацієнтів з метастатичною аденокарциномою підшлункової залози, у яких наявні середнього ступеня або тяжкі порушення функції печінки. Тому не можна надати конкретні рекомендації щодо застосування таким пацієнтам. 

Недостатньо даних для розробки конкретних рекомендацій щодо режиму дозування для пацієнтів з концентрацією загального білірубіну  > 5 × ВМН або  АСТ > 10 × ВМН незалежно від показань.

Пацієнти з порушенням функції нирок

Пацієнтам із нирковою недостатністю легкого або середнього ступеня тяжкості (кліренс креатиніну від ≥ 30 до < 90 мл/хв) не потрібно змінювати початкову рекомендовану терапевтичну дозу. Недостатньо даних для розробки рекомендацій щодо режиму дозування для пацієнтів із тяжкою або термінальною (кліренс креатиніну < 30 мл/хв) стадіями ниркової недостатності.

Пацієнти літнього віку

Відсутні додаткові застереження щодо зменшення рекомендованого дозування лікарського засобу пацієнтам віком від 65 років, окрім застережень, що стосуються усіх пацієнтів. 

У рандомізованому дослідженні монотерапії паклітакселом  раку молочної залози брали участь 229 пацієнтів, 13 % з яких були віком щонайменше 65 років, а менше 2 % – віком від 75 років. У  пацієнтів віком від 65 років, які отримували паклітаксел, не було відмічено значно частіших проявів токсичності, ніж це спостерігається зазвичай. Водночас наступний аналіз даних 981 пацієнта (з яких 15 % були у віці від 65 років та 2 % – від 75 років), що отримували паклітаксел як монотерапію метастатичного раку молочної залози, показав більш високу частоту виникнення носових кровотеч, діареї, зневоднення, втомлюваності та периферичних набряків у пацієнтів віком від 65 років.  

У рамках проведення рандомізованого дослідження за участю 421 пацієнта із діагностованою аденокарциномою підшлункової залози, які отримували комбіновану терапію паклітакселом з гемцитабіном,  41 % пацієнтів були у віці від 65 років та 10 % – у віці від 75 років. Було відмічено, що у пацієнтів віком від 75 років більш висока частота виникнення серйозних побічних реакцій та побічних реакцій, що робили неможливим продовження лікування. Пацієнти з діагностованою аденокарциномою підшлункової залози у віці від 75 років мають пройти ретельне обстеження перед призначенням відповідного лікування. 

У рамках проведення рандомізованого дослідження за участю 514 пацієнтів із діагностованим недрібноклітинним раком легенів, які отримували комбіновану терапію паклітакселом з карбоплатином,  31 % учасників були у віці від 65 років та 3,5 % – у віці від 75 років. Було відмічено, що випадки мієлосупресії, периферичної невропатії та артралгії проявлялися більш часто у пацієнтів віком від 65 років порівняно з молодшими пацієнтами. Досвід застосування комбінованої терапії паклітакселом та карбоплатином пацієнтам віком понад 75 років обмежений. 

Фармакокінетичне/фармакодинамічне моделювання з використанням даних, отриманих від 125 пацієнтів із діагностованими солідними пухлинами, показує, що у пацієнтів віком від 65 років більш високий ризик розвитку нейтропенії протягом першого циклу лікування. 

Застосування дітям

Безпека та ефективність застосування лікарського засобу Пакліал дітям та підліткам віком до 17 років не досліджені. Відсутні дані щодо застосування паклітакселу для лікування раку молочної залози або аденокарциноми підшлункової залози, або недрібноклітинного раку легенів у дітей віком від 0 до 17 років.  

Спосіб застосування

Відновлену суспензію лікарського засобу Пакліал вводять внутрішньовенно, використовуючи інфузійну систему із вбудованим фільтром з діаметром пор 15 мкм. Після введення рекомендовано промити систему розчином натрію хлориду 0,9 % для забезпечення введення усієї необхідної дози.   

Із дотриманням вимог асептики слід приготувати суспензію для інфузії таким чином: 

1. Зняти з флакона захисний ковпачок та протерти пробку спиртовим розчином. 

2. За допомогою стерильного шприца повільно (протягом щонайменше 1 хвилини) ввести 20 мл 0,9 % розчину натрію хлориду у флакон із лікарським засобом Пакліал. Голку шприца слід спрямувати таким чином, щоб розчин стікав по стінці флакона. 

3. Для запобігання піноутворенню слід уникати попадання розчину безпосередньо на ліофілізат. 

4. Після того, як весь розчин натрію хлориду буде введено у флакон, слід залишити його не менше ніж на 5 хвилин для рівномірного розчинення ліофілізату у розчині. 

5. Слід досягти повного та рівномірного розчинення ліофілізату у введеному розчині натрію хлориду, обережно обертаючи та (або) перевертаючи флакон. Результатом має бути утворення однорідної суспензії. Не допускати утворення піни.

6. У разі утворення піни або агломератів нерозчиненого ліофілізату слід залишити флакон щонайменше на 15 хвилин до повного осідання піни. У разі необхідності слід повторити вищенаведену процедуру до повного зникнення агломератів ліофілізату. 

7. Готовий до застосування лікарський засіб являє собою однорідну напівпрозору суспензію білого або білого із жовтуватим відтінком кольору без видимих механічних включень. Допускається певне осадження відновленої суспензії. При наявності осаду безпосередньо перед введенням лікарського засобу слід знову досягти однорідної суспензії, обережно повертаючи флакон. Перед введенням слід оглянути суспензію щодо наявності у ній будь-яких видимих механічних часток. При наявності таких часток не можна вводити відновлену суспензію.

8. Один мілілітр отриманої суспензії містить 5 мг стабілізованого альбуміном паклітакселу. Суспензія готова до застосування і не потребує додаткового розбавлення. 

Загальний об’єм суспензії для інфузії розраховують таким чином:

об’єм інфузії (мл) = загальна доза (мг) / 5 (мг/мл).

9. Готову до застосування суспензію у необхідному об’ємі, який відповідає розрахованій дозі, слід перенести у порожній інфузійний пакет з ПВХ (або який не містить ПВХ). Використання виробів медичного призначення (шприци, пакети для інфузій) для відновлення або введення лікарського засобу Пакліал, при виробництві яких використовується як змащувач силіконова олія, може призводити до утворення білкових «ниток». Через це для усунення можливості потрапляння таких білкових «ниток» у кровоток інфузію лікарського засобу Пакліал слід проводити із використанням інфузійної систем з вбудованим фільтром з розміром пор 15 мкм. Такий фільтр видаляє зазначені частки, не змінюючи при цьому фізичні та хімічні властивості відновленої суспензії.

Використання фільтру з розміром пор менше 15 мкм може призводити до його засмічення та блокування. 

З огляду на потенційну можливість потрапляння лікарського засобу у навколосудинні тканини  слід ретельно контролювати процес введення відновленої суспензії для своєчасного виявлення та усунення можливих симптомів екстравазації у місці введення.

Обмеження тривалості (30 хвилин) введення лікарського засобу відповідно до рекомендацій зменшує ризик розвитку небажаних реакцій у місці введення інфузії.
Діти.

Безпека та ефективність застосування лікарського засобу Пакліал дітям віком до 17 років не досліджені. Відсутні дані щодо застосування паклітакселу для лікування раку молочної залози або аденокарциноми підшлункової залози, або недрібноклітинного раку легенів у дітей віком від 0 до 17 років.  

Доступних на сьогодні даних недостатньо, щоб встановити рекомендації з дозування для дітей.
