


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina).

20 mg/1 ml
Uks 1 ml kontsentraadi viaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli. b

80 mg/4 ml 0
Uks 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli. Q

120 mg/6 ml
Uks 6 ml kontsentraadi viaal sisaldab 120 mg dotsetakseeli.

Teadaolevat toimet omav abiaine <OQ

20 mg/1 ml
Iga 1 ml kontsentraadi viaal sisaldab 0,5 ml veevaba etanooli (3()@.

80 mg/4 ml
Iga 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 2 ml veevaba e‘ra 80 mg).

120 mg/6 ml
Iga 6 ml kontsentraadi viaal sisaldab 3 ml Vee\% 1i (2370 mg).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1. @

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentrao
TS

Kontsentraat on kah M ane kuni pruunikaskollane lahus.

KLIIB&D ANDMED

Q‘ used
Rinnamédrmevihk

Taxespira kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga on ndidustatud patsientidel
- opereeritava limfisolm-siiretega rinnandarmevihi

- opereeritava limfisdlm-siireteta rinnandérmevéahi

adjuvantraviks.

Opereeritava limfisdlm-siireteta rinnandédrmevéhi adjuvantravis peab piirduma patsientidega, kellele
on néidustatud keemiaravi vastavalt varajase rinnanddrmevihi esmase ravi rahvusvaheliselt
kehtestatud kriteeriumitele (vt 16ik 5.1).

Taxespira kombinatsioonis doksorubitsiiniga on nédidustatud lokaalselt levinud voi metastaatilise
rinnandirmevéhi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud tsiitotoksilist ravi selle haiguse raviks.
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Taxespira on ndidustatud lokaalselt levinud v0i metastaatilise rinnandérmevéhi monoteraapiaks
patsientidel, kellel eelnev tsiitotoksiline ravi on ebadnnestunud. Eelnev keemiaravi peab olema
sisaldanud kas antratsiikliini voi alkiiiilivat ainet.

Taxespira kombinatsioonis trastuzumabiga on niidustatud metastaseerunud HER2—iileekspressiooniga
rinnanddrmeviahi raviks patsientidel, kes ei ole varem saanud keemiaravi metastaatilise haiguse raviks.

Taxespira kombinatsioonis kapetsitabiiniga on ndidustatud lokaalselt levinud v3i metastaatilise
rinnandirmevéhi raviks patsientidel, kellel eelnev tsiitotoksiline keemiaravi on ebadnnestunud. Eelnev
ravi peab olema sisaldanud antratstikliine.

Mittevéikerakk-kopsuvihk b
Taxespira on nédidustatud lokaalselt levinud v3i metastaatilise mittevdikerakk-kopsuvéhi r%

eelneva keemiaravi ebadnnestumisel.
Taxespira kombinatsioonis tsisplatiiniga on ndidustatud mitteopereeritava, lokaalse % voi
metastaatilise mittevdikerakk-kopsuvahi raviks patsientidel, kes ei ole varem s emiaravi selle

haiguse raviks. Q
Eesnddrmevihk Q

Taxespira kombinatsioonis prednisooni voi prednisolooniga on néidust ormoonravile raskesti
alluva metastaatilise eesnddrmevahiga patsientide raviks. %

Mao adenokartsinoom
Taxespira kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouragsiilf
adenokartsinoomi, k.a. gastrodsofageaalliidese aden
saanud keemiaravi metastaatilise haiguse raviks.

.

opndidustatud mao metastaatilise
inoomi raviks patsientidel, kes ei ole varem

Pea ja kaelapiirkonna vihk N EO

Taxespira kombinatsioonis tsisplatiini ja 5= uratsiiliga on néidustatud pea ja kaelapiirkonna
lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoogmijinduktsioonraviks.

4.2 Annustaminejamanus@/iis

Dotsetakseeli tohib kas tadtoksilisele keemiaravile spetsialiseerunud osakondades ning iiksnes
kasvajavastasele keen&i&le valifitseerunud arsti juhendamisel (vt 16ik 6.6).

Soovitatav annus
Rinnandidrme- ghitteyaikerakk-kopsuvihi, mao- ning pea ja kaelapiirkonna véhi korral voib kasutada

premedikatsigohi stiukaudsete kortikosteroididega, nt 16 mg deksametasooni 66pdevas (8 mg 2 korda
O0pédeva deva jooksul, alustades 1 pdev enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole
va d d (vt 16ik 4.4). Profiilaktiliselt voib manustada G—CSF-i viahendamaks hematoloogilise

tok use ohtu.

Eesndarmevihi korral, kui samaaegselt kasutatakse prednisooni v3i prednisolooni, soovitatakse
premedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund enne dotsetakseeli
infusiooni (vt 161k 4.4).

Dotsetakseeli manustatakse iihetunnilise infusioonina iga kolme néidala jirel.

Rinnanaarmevahk

Opereeritava limfisdlm-siiretega ja liimfisdlm-siireteta rinnandérmevéhi adjuvantses ravis on
dotsetakseeli soovitatav annus 75 mg/m’, manustatuna 1 tund péarast doksorubitsiini manustamist
annuses 50 mg/m’ ja tsiiklofosfamiidi 500 mg/m’ 6 ravitsiikli jooksul 3—nédalaste vahedega (TAC
raviskeem) (vt Annuste kohandamine ravi kdigus).
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Kaugelearenenud lokaalse voi metastaatilise rinnanddrmevéhiga patsientide raviks on dotsetakseeli
soovitatav annus monoteraapia puhul 100 mg/m’. Esmavaliku ravimina manustatakse dotsetakseeli
annuses 75 mg/m° kombineerituna doksorubitsiiniga (50 mg/m?).

Kombinatsioonravis trastuzumabiga on dotsetakseeli soovitatav annus 100 mg/m” iga kolme nidala
jérel. Trastuzumabi manustatakse iga nddal. Olulise tdhtsusega kliinilises uuringus manustati
dotsetakseeli esimene infusioon jargmisel pdeval pérast trastuzumabi esimese annuse manustamist.
Jargnevad dotsetakseeli annused manustati vahetult pérast trastuzumabi infusiooni 16ppu, kui patsient
talus eelnevalt manustatud trastuzumabi annust hésti. Trastuzumabi annustamise ja manustamise kohta
informatsiooni saamiseks lugege trastuzumabi ravimi omaduste kokkuvotet.

Kombinatsioonis kapetsitabiiniga on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m” iga kolme nidal
Kapetsitabiini manustatakse 1250 mg/m” kaks korda pievas (30 minuti jooksul pérast sooki)

jooksul, millele jargneb 1-néddalane ravipaus. Kapetsitabiini annuse kalkuleerimist vast apinna
suurusele vt kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvdttest. 6
Mittevéikerakk-kopsuvéahk @

Varem keemiaravi mittesaanud mittevaikerakk-kopsuvihiga patsientidele sogwi se jargmist
raviskeemi: dotsetakseeli annuses 75 mg/m”, millele koheselt jirgneb tgi% i 5tg/m” kestvusega
30...60 minutit. Eelneva plaatinat sisaldanud keemiaravi ebadnnesturfise sO®vitatav annus

75 mg/m’ monoteraapiana.

Eesnaérmevahk
Soovitatav dotsetakseeli annus on 75 mg/m’. 5 mg prednis Qﬁ prednisolooni manustatakse
suukaudselt kaks korda péevas pidevalt (vt 161k 5.1). 6

Dotsetakseeli soovitatav annus on 75 mg/m?, a 1-tunnise infusioonina, millele jargneb
tsisplatiin 75 mg/m”, manustatuna 1...3—tu sioonina (mdlemad 1. paeval), millele jargneb
5-fluorouratsiil 750 mg/m” pievas, man n3® padeva 24—tunnise piisiinfusioonina, mis algab pérast
tsisplatiini infusiooni 16ppu. Ravi korrgtaks®iga kolme nédala jérel. Patsiendid peavad saama
premedikatsiooniks antiemeetikume jaaouetekohast hiidratsiooni tsisplatiini manustamiseks. Vajalik
on G—CSF profiilaktiline manust#fine vahendamaks hematoloogilise toksilisuse tekke ohtu (vt
Annuse korrigeerimine ravi ki

Mao adenokartsinoom

Pea ja kaelapiirkonnay}%
Patsiendid peavad s % medikatsiooni antiemeetikumidega ja sobivat hiidratsiooni (enne ja parast
tsisplatiini maQus@ Hematoloogilise toksilisuse riski vihendamiseks voib kasutada

proﬁilaktilis:l& -i. K&ik dotsetakseeli sisaldava ravi patsiendid TAX 323 ja TAX 324 uuringutes

said profiilakéiliselt antibiootikume.
- d@oonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

ea ja kaelapiirkonna inoperaabelse lokaalselt levinud lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
induktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m* 1—tunnise infusioonina, millele
jargneb tsisplatiin 75 mg/m® 1 tunni jooksul 1. pdeval ja seejdrel 5—fluorouratsiil
piisiinfusioonina 750 mg/m” pievas viis paeva. Raviskeemi korratakse 3—nidalaste vahedega
4 tsiiklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid saama kiiritusravi.

- Induktsioonkemoteraapia, millele jirgneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Pea ja kaelapiirkonna lokaalselt levinud (tehniliselt mitteresetseeritav, kirurgilise ravi

voimalikkus viike, eesmérgiks organsédstlikkus) lamerakk-kartsinoomiga (SCCHN) patsientide
induktsioonraviks on soovitatav dotsetakseeli annus 75 mg/m* 1—tunnise infusioonina 1. paeval,
millele jirgneb tsisplatiin 100 mg/m’, manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise infusioonina ja
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seejirel 5—fluorouratsiil piisiinfusioonina 1000 mg/m” pievas 1. pievast 4. pievani. Seda
raviskeemi korratakse 3—nédalaste vahedega 3 tsiiklit. Parast keemiaravi peavad patsiendid
saama kemoradioteraapiat.

Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamist vt vastavast ravimi omaduste kokkuvdttest.

Annuse korrigeerimine ravi kdigus

Uldised juhised
Dotsetakseeli voib manustada, kui neutrofiilide arv on > 1500 rakku/mm”.

< 500 rakku/mm’ rohkem kui nidala jooksul, rasked vdi kumulatiivsed nahareaktsioonid v&i r
perifeerne neuropaatia, tuleks dotsetakseeli annust vihendada 100 mg/m’-It annusele 75 mg/
75 mg/m’-It annusele 60 mg/m’. Kui patsiendil eelpool mainitud reaktsioonid jitkuvad @

Patsientidel, kellel dotsetakseelravi kdigus on esinenud kas febriilne neutropeenia neutrofiilide arvuga
.

60 mg/m’, tuleb ravi katkestada.

Rinnan&armevahi adjuvantravi

Patsientidel, kes saavad rinnandarmevéhi adjuvantravi dotsetakseeli, dokso
tsiiklofosfamiidiga (TAC), peab kaaluma esmast profiilaktikat G-CSF-igh Patsis
febriilne neutropeenia ja/vdi neutropeeniline infektsioon, peab koiki @ evates tsiiklites
vihendama dotsetakseeli annust tasemele 60 mg/m’ (vt 16igud 4.4 ja 4.8), Patsientidel, kellel tekib
3. voi 4. raskusastme stomatiit, peab annust vihendama tasemele%g/mz.

Kombinatsioonravi tsisplatiiniga
Patsientidel, kes said esialgu 75 mg/m® dotsetakseeli mloonis tsisplatiiniga ja kelle

trombotsiiiitide madalseis eelmises ravitsiiklis oli < X rakku/mm’® v3i patsientidel, kellel esines
febriilset neutropeeniat voi tdsiseid mittehematglo orvaltoimeid, tuleb dotsetakseeli annust
jargmistes tsiiklites langetada 65 mg/m*-ni. T8isp nuse muutmise kohta vt vastavat ravimi
omaduste kokkuvotet. N

Kombinatsioon kapetsitabiiniga
- Kapetsitabiini annuse muutmisc¥oltta informatsiooni saamiseks vt kapetsitabiini ravimi

omaduste kokkuvotet.

- Kui patsiendil tekib espamgStkorda 2. raskusastme korvaltoime, mis ei ole méodunud veel ka
jargmise dotsetakseel @ etsitabiini manustamise ajaks, tuleb ravi edasi liikata, kuni
kdrvaltoime ra ste on 0...1 ning jatkata 100% algannustega.

- Kui patsiendi ist korda 2. raskusastme korvaltoime, voi tekib esimest korda
3. raskugas ofvaltoime iikskoik mis ajal ravitsiikli jooksul, tuleb ravi edasi litkata kuni
korvaltog kusaste on 0...1 ning jitkata dotsetakseeliga annuses 55 mg/m’.

- Kui kéggaltoime tekib uuesti mones jargmises tsiiklis, voi tekib 4. raskusastme kdrvaltoime,
tul 1 dotsetakseeliga 1dpetada.

Tra mabi annuse kohandamise kohta informatsiooni saamiseks lugege trastuzumabi ravimi
omaduste kokkuvatet.

Kombinatsioon tsisplatiini ja 5-fluorouratsiiliga

Kui vaatamata G—CSF manustamisele tekib febriilne neutropeenia, prolongeeritud neutropeenia voi
neutropeeniline infektsioon, peab dotsetakseeli annust vihendama 75 mg/m*-It 60 mg/m*-le. Kui
seejirel tekivad komplitseerunud neutropeenia episoodid, peab annust vihendama 60 mg/m*-1t

45 mg/m*-le. 4. raskusastme trombotsiitopeenia korral peab dotsetakseeli annust vihendama

75 mg/m*-It 60 mg/m’*-le. Jirgnevates tsiiklites ei tohi dotsetakseeli manustada, kuni neutrofiilide arv
on taastunud tasemele > 1500 rakku/mm’ ja trombotsiiiitide arv > 100 000 rakku/mm’. Nimetatud
toksilisusndhtude piisimisel tuleb ravi katkestada (vt 161k 4.4).




Annuse kohandamise soovitused patsientidele, kelle ravimisel dotsetakseeliga kombinatsioonis
tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga (5-FU) ilmneb toksilisus:

Toksilisus Annuse kohandamine

3. raskusastme diarrda Esimene episood: vihendage 5-FU annust 20% vorra.
Teine episood: vihendage dotsetakseeli annust 20% vorra.

4. raskusastme diarréa | Esimene episood: vihendage dotsetakseeli ja 5-FU annust 20% vorra.
Teine episood: 10petage ravi.

3. raskusastme Esimene episood: vihendage 5-FU annust 20% vorra.
stomatiit/mukosiit Teine episood: 10petage ainult S—FU koigis jargnevates tsiiklites.

Kolmas episood: vihendage dotsetakseeli annust 20% vorra.
4. raskusastme Esimene episood: lopetage ainult 5-FU koigis jargnevates tsiiklites.
stomatiit/mukosiit Teine episood: vihendage dotsetakseeli annust 20% vorra. 6
Tsisplatiini ja 5—fluorouratsiili annuse kohandamiseks lugege vastavat ravimi omaduste, otet.

Olulise tahtsusega SCCHN uuringutes soovitati patsientidele, kellel tekkis tﬁsistum@:tropeenia
(k.a. kauakestev neutropeenia, febriilne neutropeenia vdi infektsioon), kasutad -1
profiilaktiliseks kaitseks (nt 6. ... 15. pdeval) kdigis jérgnevates tsiiklites. Q

Spetsiaalsed patsientide rithmad \O

Maksakahjustusega patsiendid

Farmakokineetilistele andmetele tuginedes soovitatakse do monoteraapiat annuses

100 mg/m” saavatele patsientidele, kellel on suurenenud nii inaaside aktiivsus (ALT ja/vdi
AST) enam kui 1,5 korda iile normaalse vahemiku ﬁb@i (ULN) kui ka alkaalne fosfataas enam

kui 2,5-kordne ULN, dotsetakseeli annust 75 mg/m’ igud 4.4 ja 5.2). Patsientidele seerumi
bilirubiinisisaldusega > ULN ja/vdi ALT ja A§Gl" rra suurem kui ULN ning alkaalse fosfataasi
aktiivsus > 6 korra kdrgem kui ULN, ei saa,angus damist soovitada ja dotsetakseeli ei tohiks
neil patsientidel kasutada, vdljaarvatud julful, e on rangelt ndidustatud.

Kuna kliinilisse uuringusse mao ade sthoomi kombinatsioonraviks tsisplatiini ja
5-fluorouratsiiliga ei kaasatud patsientdykelle ALT voi AST laboratoorne véértus oli > 1,5 x ULN
koos alkaalse fosfataasi Vﬁﬁrtus@Z,S x ULN ja bilirubiini vadrtusega > 1 x ULN, ei ole nimetatud
patsientide kohta soovitusi a ohandamiseks ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, viljaarvatud
range néidustuse olem 01u1®setakseeli kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel
kombinatsioonravi osﬁ%stel nididustustel puuduvad andmed.

Lapsed ja noowk@
Taxespira efekti t ja ohutust nasofariingeaalse kartsinoomi ravis lastel vanuses 1 kuu kuni
i veel kindlaks tehtud.

nasofartingeaalne kartsinoom, ei ole asjakohane.

Eakad
Rahvastiku farmakokineetilisele analiiiisile tuginedes ei ole erijuhiseid kasutamiseks eakatel.

60—aastastel ja vanematel patsientidel soovitatakse kapetsitabiini algannust vihendada 75%-le (vt
kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvottest).



4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Patsiendid, kellel ravieelselt on neutrofiilide arv < 1500 rakku/mm?’-s.

Raske maksakahjustusega patsiendid (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Kehtivad ka teiste ravimite vastundidustused, kui neid kasutatakse kombinatsioonravis dotsetakseeliga.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rinnandidrme- ja mittevaikerakk-kopsuvéahi korral vedeliku retentsiooni esinemist ja raskust ni
iilitundlikkusreaktsioonide raskust vdib vihendada premedikatsioon suukaudsete kortikosteréi
nt 16 mg deksametasooni péevas (8 mg 2 korda 66pédevas) kolme pieva jooksul, alustad

enne dotsetakseeli manustamist, juhul kui see ei ole vastundidustatud. Eesnddrmevéhi l%kasutada
premedikatsiooni deksametasooniga 8 mg suukaudselt 12 tundi, 3 tundi ja 1 tund er@

infusiooni (vt 161k 4.2). Q
Hematoloogia

Dotsetakseeli kdige sagedasem korvaltoime on neutropeenia. Neutro 'a Iseisu mediaan oli
7. péeval, ent eelnevalt agressiivset ravi saanud patsientidel vdib see intervall lilhem olla. Kdigil
dotsetakseeliga ravitavatel patsientidel tuleks sageli teha tiisvere rollanaliiiise. Dotsetakseelravi
vOib patsientidel jéatkata neutrofiilide taseme joudmisel > 1 m’ (vt 16ik 4.2).

etakseeli

Juhul, kui dotsetakseeli ravikuuri ajal tekib raske neut ni(< 500 rakku/mm’ 7 pieva vdi kauem),
soovitatakse jargnevate ravikuuride jaoks annust vihe a'voi votta tarvitusele sobivad
siimptomaatilised abinoud (vt 16ik 4.2).
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' Qes said kombinatsioonravi dotsetakseeli,
i@Mebriilne neutropeenia ja neutropeeniline infektsioon
harvem. TCF ravi saavatele patsientid manustama profiilaktiliselt G-CSF-i, et vihendada
komplitseerunud neutropeenia (febrii utropeenia, kauakestev neutropeenia voi neutropeeniline
infektsioon) ohtu. TCF ravi saavaid patsiente peab hoolikalt jalgima (vt 15igud 4.2 ja 4.8).

G—CSF profiilaktilisel manustamisel patsigfit
tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga (TCF), tekkd

Patsientidel, keda raviti dots@eeliga kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga (TAC),
oli febriilse neutropeenidja/vol neutropeenilise infektsiooni tekkesagedus madalam, kui patsiendid
said esmast profiilakgi SF-iga. Patsientidel, kes saavad rinnanddrmevéahi adjuvantravi TAC-
skeemi alusel, pe alima esmast profiilaktikat G-CSF-iga, et vihendada tiisistunud neutropeenia

(febriilne neut ia, pikaleveninud neutropeenia voi neutropeeniline infektsioon) ohtu. TAC-ravi
saavaid patsi peab hoolikalt jalgima (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Patsientte tuleb iilitundlikkusreaktsioonide suhtes hoolikalt jélgida, eriti esimese ja teise infusiooni ajal.
Ulitundlikkusreaktsioonid vdivad tekkida mdne minuti jooksul pérast dotsetakseeli infusiooni algust,
seetottu peaksid vahendid hiipotensiooni ja bronhospasmi raviks olema kittesaadavad.
Ulitundlikkusreaktsioonide esinemisel ei ndua kergemad siimptomid nagu punetus vdi lokaalsed
nahareaktsioonid ravi katkestamist. Rasked reaktsioonid, nagu raske hiipotensioon, bronhospasm voi
generaliseerunud 166ve/eriiteem, vajavad aga viivitamatut dotsetakseelravi katkestamist ja vastavat
ravi. Patsientidele, kellel on tekkinud rasked iilitundlikkusreaktsioonid, ei tohiks dotsetakseeli uuesti
manustada.



Nahareaktsioonid

On tdheldatud lokaalset nahaeriiteemi jdsemetel (peopesad ja jalatallad) ja turset jirgneva
deskvamatsiooniga. On esinenud tdsiseid siimptomeid nagu 166ve koos jargneva deskvamatsiooniga,
mis pdhjustas dotsetakseelravi katkestamise voi Iopetamise (vt 16ik 4.2).

Vedelikupeetus
Patsiente, kellel esineb raskekujuline vedelikupeetus (pleura efusioon, perikardi efusioon ja astsiit),

tuleb hoolikalt jalgida.

Respiratoorsed héired
Teatatud on dgedast respiratoorsest distress-siindroomist, interstitsiaalsest

pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, kopsufibroosist ja
hingamispuudulikkusest, mis vdivad 1dppeda surmaga. Samaaegset kiiritusravi saavatel patsier@on
teatatud kiirituspneumoniidi juhtudest. 0

Uute kopsustimptomite tekkimisel vdi nende slivenemisel tuleb patsiente hoolikalt j&l
ja asjakohaselt ravida. Kuni diagnoosi selgumiseni on soovitatav ravi dotsetakseeli
Toetavate ravimeetmete varajane kasutamine voib aidata seisundit parandada. seeliga ravi
jatkamise kasu tuleb hoolikalt hinnata. @

Maksakahjustusega patsiendid

Dotsetakseeli monoteraapiat annuses 100 mg/m” saavatel patsientidel, seerumi transaminaaside
aktiivsus (ALT ja/vdi AST) on 1,5 korda korgem kui ULN ja kel rumi alkaalse fosfataasi
aktiivsus on 2,5 korda kdrgem kui ULN, on suurem risk seldi e korvaltoimete tekkeks nagu

surmani, febriilne neutropeenia,
oovitatakse maksafunktsiooni
mg/m’ ja maksafunktsiooni niitajaid

toksiline Sokk, sh sepsis, mao-seedetrakti verejooks, mis v
infektsioonid, trombotsiitopeenia, stomatiit, asteenia.,|
korgenenud néitajatega patsientidele dotsetakseeli a
tuleb maérata ravi alguses ning iga tstikli eel (vf 16

Patsientidele, kelle seerumi bilirubiinisisaidu QJLN ja/voi ALT ja AST aktiivsus on > 3,5 korra
korgem kui ULN ning alkaalse fosfataasiaki s on > 6 korra korgem kui ULN, ei saa annuse
vihendamist soovitada ja dotsetakseeli€i tohi neil patsientidel kasutada, véljaarvatud juhul, kui see on
rangelt ndidustatud.

Olulise tdhtsusega kliinilisse sse mao adenokartsinoomi kombinatsioonraviks tsisplatiini ja 5—
fluorouratsiiliga ei kaasatud nte, kelle ALT voi AST laboratoorne vaartus oli > 1,5 x ULN, koos
alkaalse fosfataasi vadrtigega > 2,5 x ULN ja bilirubiini vdirtusega > 1 x ULN; nimetatud patsientide
kohta ei saa anda sogwmitisi annuse vihendamiseks ning dotsetakseeli ei tohi kasutada, véljaarvatud
range naidustuge lul. Dotsetakseeli kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel
kombinatsioo $ ana teistel ndidustustel puuduvad andmed.

Neeruka a patsiendid
med dotsetakseeli kasutamise kohta raskekujulise neerufunktsiooni kahjustusega

Nérvislisteem
Raskekujulise perifeerse neurotoksilisuse tekkimisel tuleb annust vdhendada (vt 10ik 4.2).

Kardiaalne toksilisus

Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi saavatel patsientidel on tdheldatud
siidamepuudulikkuse teket, eriti kui patsient on eelnevalt saanud antratsiikliini (doksorubitsiini voi
epirubitsiini) sisaldavat keemiaravi. Tekkiv siidamepuudulikkus v&ib olla moddukas kuni
raskekujuline, mis voib 16ppeda surmaga (vt 16ik 4.8).

Enne kombinatsioonravi alustamist dotsetakseeli ja trastuzumabiga peab patsiendi siidame seisundit
uurima. Ravi kédigus (nt iga 3 kuu jérel) peab patsientide siidametalitlust kontrollima, avastamaks
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patsiente, keda ohustab voimalik siidametalitluse héire. Tdpsemat informatsiooni saab trastuzumabi
ravimi omaduste kokkuvottest.

Silma kahjustused

Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsiistilisest maakula 6deemist (CMO). Ndgemishdirega
patsientidel tuleb kohe teostada pohjalik oftalmoloogiline uuring. Tsiistilise maakula 6deemi
diagnoosimisel tuleb ravi dotsetakseeliga katkestada ja alustada asjakohase raviga (vt 16ik 4.8).

Muud
Nii mehed kui naised peavad ravi ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ning mehed peavad
jitkama rasestumisvastaste vahendite kasutamist vihemalt 6 kuud pérast ravi Idppu (vt 161k 4.6).

Viltida samaaegset kasutamist CYP3 A4 tugevatoimeliste inhibiitoritega (nt ketokonasool,
itrakonasool, klaritromiitsiin, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, teli n

ja vorikonasool) (vt 161k 4.5). Q

Téiendavad hoiatused seoses kasutamisega rinnanddrmevahi adjuvantraviks

Komplitseerunud neutropeenia Q
Kui patsiendil tekib komplitseerunud neutropeenia (kauakestev neutrog%%ril ne neutropeenia

voi infektsioon), peab kaaluma G—CSF-i manustamist ja annuse Vﬁh& 16ik 4.2).

Gastrointestinaalsed reaktsioonid
Stimptomid, nagu varajane kohuvalu ja khupiirkonna hell , diarr6a koos kaasneva
neutropeeniaga voi ilma selleta voivad olla tosise gastroint se toksilisuse varajasteks

ilminguteks, vajades kohest hinnangut ja ravi. ’\

Stidame paispuudulikkus (CHF) N
Ravi ajal ning sellele jirgneval perioodil peab®patdi ilgima siidame paispuudulikkuse siimptomite
tekke suhtes. Liimfisdlm-siiretega rinnanaét ibdca patsientidel, keda raviti TAC raviskeemiga, oli
siidame paispuudulikkuse tekkerisk esi @ljérgsel aastal korgem (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Leukeemia
Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja
hilinenud miielodiisplaasia v
jérelkontroll.

.
Patsiendid IUmfisGIm@ratuseqa 4+
Limfisolmedeh sc’astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja iildise elulemuse
(OS) puhul ta Ku asu statistiliselt oluline, mistottu jéi TAC kasu/riski positiivne suhe
Qra

liimisdlmed se astme 4+ korral 10ppanaliiiisis tdielikult tdestamata (vt 161k 5.1).

O

dotsetakseeli kasutamisest kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga iile
ste patsientide raviks on piiratud.

iklofosfamiidi kombinatsioonravi (TAC) saanud patsientidel on
icloidse leukeemia ohu tottu vajalik hematoloogilise seisundi

70-aas

Eesnddrmeviahi uuringus manustati dotsetakseeli iga kolme nidala jirel 333 patsiendile, kellest

209 patsiendi vanus oli 65 aastat vdi enam ja 68 patsiendi vanus oli iile 75 aasta. Dotsetakseeli
manustamisel iga kolme néddala jarel ilmnesid kiiiinte muutused iile 65 aasta vanustel patsientidel

> 10% kdorgema sagedusega kui noorematel patsientidel. Palavik, diarrda, anoreksia ja perifeerne turse
ilmnesid > 10% korgema sagedusega iile 75 aasta vanustel patsientidel, vorreldes alla 65 aasta vanuste
patsientidega.

300 patsiendist (221 patsienti uuringu III faasi osas ja 79 patsienti II faasi osas), kes osalesid maovihi
kombinatsioonravi uuringus dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga, olid 74 patsienti
65-aastased vOi vanemad ja 4 patsienti 75-aastased voi vanemad. Tosiste kdrvaltoimete
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esinemissagedus oli eakatel suurem kui noorematel. 65-aastastel vGi vanematel patsientidel oli
jargnevate korvaltoimete (koik raskusastmed) esinemissagedus > 10% suurem kui noorematel
patsientidel: letargia, stomatiit, neutropeeniline infektsioon. Eakaid, kes saavad TCF ravi, peab
hoolikalt jélgima.

Abiained
See ravimpreparaat sisaldab 50 mahu% etanooli (alkoholi), st kuni 0,395 g (0,5 ml) igas ml-s.

20mg/ 1 ml
Vastab 10 ml dllele vdi 4 ml veinile 1 ml viaali kohta.

80mg/ 4 ml
Vastab 40ml dllele v&i 17 ml veinile 4 ml viaali kohta. é

120mg/ 6 ml 0

Vastab 60ml ollele vdi 25 ml veinile 6 ml viaali kohta. Q

Ravim on kahjulik alkoholsdltuvusega patsientidele.

Sellega tuleb arvestada raseduse ja imetamise ajal, lastel ja korgriskiriihma Qﬁ:l patsientidel, nt
maksahaiguse voi epilepsia korral.

Selles ravimpreparaadis sisalduv alkoholikogus vdib muuta teiste @m toimet.

Selles ravimpreparaadis sisalduv alkoholikogus voib kahjul autojuhtimise ja masinate

kéasitsemise voimet.
4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud km@

.
.
In vitro uuringud on ndidanud, et dotsetaksee i@y mi vOib mdjutada selliste ainete samaaegne
manustamine, mis indutseerivad, inhibeen’@ mida metaboliseerib (ja seetdttu voib ensiilimi
konkureerivalt inhibeerida) tsiitokroom A, nagu néiteks tsiiklosporiin, ketokonasool ja
eriitromiitsiin. Seetdttu tuleb olla téh@elk, kui patsiente ravitakse nende ravimitega samaaegselt,
kuna on mérkimisvéérne oht ko@ne tekkeks.

CYP3A4 inhibiitoritega ko imisel vOib dotsetakseeli korvaltoimete esinemissagedus suureneda

metabolismi aeglustumige to ui CYP3A4 tugevatoimelise inhibiitori (nt ketokonasool,
itrakonasool, klaritromfigshg, indinaviir, nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin
ja vorikonasool) saafa t kasutamist ei saa viltida, tuleb tagada hoolikas kliiniline jélgimine ja ravi
ajal CYP3A4 timelise inhibiitoriga voib olla vajalik dotsetakseeli annuse kohandamine (vt 161k

4.4). Farmako ttka uuringus, kus 7 patsiendile manustati dotsetakseeli koos CYP3A4
tugevatoinagli hibiitori ketokonasooliga, vihenes mérkimisvairselt, s.0 49% vorra, puhastumine
dotsgtaks .

Predmigooni toimet dotsetakseeli farmakokineetikale uuriti metastaatilise eesnddrmevahiga patsientidel.
Dotsetakseel metaboliseeritakse CYP3A4 poolt ja prednisoon indutseerib teadaolevalt CYP3A4.
Prednisoonil puudus dotsetakseeli farmakokineetikale statistiliselt oluline toime.

Dotsetakseel seondub suurel médral valkudega (> 95%). Kuigi voimalikku in vivo dotsetakseeli
koostoimet samaaegselt manustatud ravimitega ei ole ametlikult uuritud, ei mdjutanud in vitro
koostoime tugevalt valguga seonduvate {ihenditega nagu eriitromiitsiin, difenhiidramiin, propranolool,
propafenoon, feniitoiin, salitsiilaat, sulfametoksasool ja naatriumvalproaat dotsetakseeli seondumist
valguga. Samuti ei modjutanud deksametasoon dotsetakseeli seondumist valguga. Dotsetakseel ei
mdjutanud digitoksiini seondumist.
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Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi farmakokineetikat nende koosmanustamine ei
mdjutanud. Piiratud andmed iihest uuringust viitasid dotsetakseeli ja karboplatiini koostoimele.
Dotsetakseeliga kombineerides oli karboplatiini kliirens ligikaudu 50% korgem varem karboplatiini
monoteraapia korral esinenust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Dotsetakseeli kasutamisest rasedatel naistel andmed puuduvad. On niidatud, et dotsetakseel on
kiitilikutel ja rottidel nii embriiotoksiline kui ka fetotoksiline ja vihendab rottide fertiilsust. Sarnaselt
teiste tsiitotoksiliste ravimitega, voib dotsetakseeli rasedatele naistele manustamine pdhjustada
lootekahjustusi. Seetdttu ei tohi dotsetakseeli raseduse ajal kasutada, vélja arvatud selge ndidustuse
olemasolul. 6

raviarsti vilvitamatut informeerimist rasestumisest.

Imetamine @

Dotsetakseel on lipofiilne aine, kuid ei ole teada, kas see eritub inimestel rine . Sellest tulenevalt,
kuna esineb kdrvaltoimete tekke oht imikutel, tuleb rinnaga toitmine dqﬁ a % Iravi ajaks katkestada.

Kontratseptsioon meestel ja naistel \

Ravi ajal peab kasutama efektiivset kontratseptsiooni meetodit. %

Fertiilses eas naistele, keda ravitakse dotsetakseeliga, tuleb soovitada raseduse Vﬁltimi@

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes oli dotsetakseelil genotoks \@16 ja dotsetakseel voib kahjustada
meeste fertiilsust (vt 101k 5.3). \

Seetdttu soovitatakse dotsetakseeliga ravitavatel
pérast ravi ning kiisida ndu sperma konserveehm 3

@- itte eostada last ravi ajal ja vihemalt 6 kuud
a enne ravi algust.

.
.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele 0
Ravimi toime kohta autojuhtimisele j inate késitsemise voimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.

4.8 Korvaltoimed Q

Ohutusprofiili kokku 6@1 néidustustel
Korvaltoimeid, mid & e voimalikult voi tdendoliselt seotuks dotsetakseeli manustamisega, on
saadud:

- 13 12 ;ﬁ‘ atsiendi monoteraapial dotsetakseeliga annuses vastavalt 100 mg/m® ja 75 mg/m’.

di kombinatsioonravil dotsetakseeli ja doksorubitsiiniga.

- 51end1 kombinatsioonravil dotsetakseeli ja tsisplatiiniga.

- tsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja trastuzumabiga.

- 55 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja kapetsitabiiniga.

- 332 patsiendi kombinatsioonravil dotsetakseeli ja prednisooni vdi prednisolooniga (esitatud on
kliiniliselt olulised raviga seotud kdrvalnidhud).

- 1276 patsiendi (744 patsienti uuringus TAX 316 ja 316 patsienti uuringus GEICAM 9805)
kombinatsioonravil dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga (esitatud on andmed
kliiniliselt oluliste raviga seotud korvalndhtude kohta).

- 300 mao adenokartsinoomiga patsiendi (221 patsienti uuringu III faasi osas ja 79 patsienti
uuringu II faasi osas) kombinatsioonravil dotsetakseeli, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga
(esitatud on kliinilist tahtsust omavad raviga seotud korvaltoimed).

- 174 ja 251 pea ja kaela piirkonna véhiga patsiendi kombinatsioonavil dotsetakseeli, tsisplatiini

ja S—fluorouratsiiliga (esitatud on kliinilist tdhtsust omavad raviga seotud kdrvaltoimed).
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Korvaltoimete kirjeldamisel on kasutatud NCI iildisi toksilisuse kriteeriume (3. raskusaste = 3. aste
(G3), 3...4. raskusaste = 3./4. aste (G3/4), 4. raskusaste = 4. aste (G4)) COSTART ja MedDRA
termineid.

Sagedused on méédratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt

(> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Dotsetakseeli monoteraapia sagedasemateks kdrvaltoimeteks on: neutropeenia (mis on poorduv ja
mittekumulatiivne, mediaan madalaima véairtuseni oli 7 pdeva ja tdsise neutropeenia

(<500 rakku/mm3) kestuse mediaan 7 pdeva), aneemia, alopeetsia, iiveldus, oksendamine, stomatiit,
diarrda ja asteenia. Dotsetakseeli kdrvaltoimete raskusaste v3ib suureneda dotsetakseeli manu%el
kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumidega. 0

Kombinatsioonravi kohta trastuzumabiga on esitatud kdrvalndhud (koik raskusastmed
> 10% patsientidest. Kombinatsioonravi trastuzumabiga pohjustas dotsetakseeli m aapiaga
vorreldes enam tosiste korvalndhtude teket (esinemissagedus vastavalt 40% vs Q 4. raskusastme

korvalndhtude teket (vastavalt 34% vs 23%).
i Rﬁ

Kombinatsioonravi kohta kapetsitabiiniga on esitatud sagedasemad kdrvaltoimed (= 5%),
mis ilmnesid III faasi uuringus rinnandiarmevéhi patsientidel, kel antratsSiikliinravi efekt puudus (vt
kapetsitabiini ravimi omaduste kokkuvaotet).

Dotsetakseelil on sageli tdheldatud alljérgnevaid korvaltoi @

Immuunsiisteemi hdired ’§

Ulitundlikkusreaktsioonid on iildiselt tekkinud puly intit parast dotsetakseeli infusiooni algust, olles
tavaliselt kerged kuni méddukad. Koige sa%e(? m tud stimptomiteks on Shetus, 166ve koos
kihelusega voi ilma, pitsitustunne rindkeres, u, diispnoe ja palavik voi kiilmavérinad. Tosiseid
reaktsioone iseloomustas hiipotensioon j L brfonhospasm voi generaliseerunud 166ve/eriiteem (vt
161k 4.4)

Naérvisiisteemi hédired Q

Raske perifeerse neuro oksil@ ilmnedes peab annust vihendama (vt 16igud 4.2 ja 4.4).
Kergeid kuni mdddukajdeurosensoorseid hiireid iseloomustavad paresteesia, diisesteesia voi valu, sh
poOletustunne. Neuro & etest siimptomitest esineb peamiselt norkust.

iseloomu@jbve, mis ilmnes peamiselt kée- ja jalalabadel (k.a raskekujuline palmoplantaarse

erf] '@b seSi€esia siindroom), samuti kdsivartel, ndol ja rindkerel millega kaasnes sageli stigelus.
Lo60WE esines enamasti tihe nédala jooksul pérast dotsetakseeli infusiooni. Harvem tekkisid rasked
siimptoinid nagu l66ve sellele jargneva deskvamatsiooniga, mis harva pohjustasid dotsetakseelravi
katkestamise voi 1opetamise (vt 1oigud 4.2 ja 4.4). Raskeid kiiiinte kahjustusi iseloomustas hiipo- voi
hiiperpigmentatsioon ning mdnikord valu ja oniihholiiiis.

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Siistekoha reaktsioonid olid enamasti kerged ning véljendusid hiiperpigmentatsiooni, pdletiku,
nahapunetuse voi -kuivuse, flebiidi vdi ekstravasatsiooni ja veenitursena.

Esinesid vedelikupeetuse juhud, sh perifeerne turse ja harvem pleura efusioon, perikardi efusioon,
astsiit ja kehakaalu suurenemine. Perifeerne turse algab enamasti alajasemetelt ja voib generaliseeruda
kehakaalu tdusuga 3 kg vorra voi rohkem. Vedelikupeetuse esinemissagedus ja raskusaste on
kumuleeruvad (vt 16ik 4.4).
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Korvaltoimete tabel rinnandirmevihi monoteraapia korral Taxespira-ga annuses 100 mg/m*

MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioonid (G3./4. Infektsioonid koos 4.

infestatsioonid aste: 5,7%, k.a. sepsis | astme neutropeeniaga

ja pneumoonia,
fataalne 1,7%)

(G3./4. aste: 4,6%)

Vere ja limfisiisteemi
hiired

Neutropeenia (G4.
aste: 76,4%);
Aneemia (G3./4. aste:
8,9%);

Febriilne neutropeenia

Trombotsiitopeenia
(G4. aste: 0,2%)

O

Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (G3./4.
hiired aste: 5,3%)
Ainevahetus- ja Anoreksia
toitumishdired

Q>

Narvistusteemi hédired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia (G3. aste:
4,1%);

Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4.
aste: 4%);

Diisgeusia (tdsine:
0,07%)

N
O

Stidame héired A 3./4. aste: Stidamepuudulikkus
Vaskulaarsed hiired R Hupotensioon
wpertensioon
’:Q\‘ Hemorraagia

Respiratoorsed, Diispnoe (t0si 0)
rindkere ja &
mediastiinumi héired
Seedetrakti héired StomafiitNG3./4. aste: | Kdhukinnisus (tdsine: | Osofagiit (tdsine:

5, @ 0,2%); 0,4%)

N\ Didusda (G3./4. aste: Koéhuvalu (tdsine: 1%);
\ %); Gastrointestinaalne
Hiveldus (G3./4. aste: hemorraagia (t0sine:
@ 4%); 0,3%)
\ Oksendamine (G3./4.

aste: 3%)

Alopeetsia;

Nahareaktsioon (G3./4.

aste: 5,9%);

Kiiiinte kahjustus

(tdsine: 2,6%)

Lihas-skeleti ja sidekoe | Miialgia (tdsine: 1,4%) | Artralgia
kahjustused
Uldised hiired ja Vedelikupeetus (tosine: | Siistekoha reaktsioon;
manustamiskoha 6,5%); Mittekardiaalne valu
reaktsioonid Asteenia (tdsine: rindkeres (tOsine:
11,2%) 0,4%)
Valu
Uuringud G3./4. astme
bilirubiinisisalduse

13



MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed

tous veres (< 5%);
G3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse;
G3./4. astme AST
suurenemine (<3%);
G3./4. astme ALT
suurenemine (<2%)

Rinnandirmevihi korvaltoimete valikuline kirjeldus Taxespira 100 mg/m? monoteraapia korral

Vere ja limfisusteemi héaired b
Harv: veritsusepisoodid seoses 3./4. astme trombotsiitopeeniaga.

Narvislsteemi haired ?
Kdrvaltoimete podrduvuse andmed on olemas 35,3% patsientide kohta, kellel tekki@r toksilisus
pérast monoteraapiat dotsetakseeliga annuses 100 mg/m’. Nihud taandusid spo t 3 kuu jooksul.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused P Q
Viga harv: iiks pddrdumatu alopeetsia juht uuringu 16ppedes. 73% n @si nidest olid pd6rduvad
21 péeva jooksul.

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid %

Kumulatiivse annuse mediaan ravi 16petamisel oli iile 100 @ ja aja mediaan vedelikupeetuse
pOordumiseni 16,4nddalat (vahemik 0...42 nidalat). X@tsiooni saanud patsientidel
(kumulatiivse annuse mediaan 819,9 mg/m®) hilines a ja tosise vedelikupeetuse algus,
vorreldes patsientidega, kes premedikatsiooni gj sa@mmulatiivse annuse mediaan 489,7 mg/m?);

sellest teatati monedel patsientidel ravi algu‘se
.

Kdorvaltoimete tabel mitteviikerakk-kop i Monoteraapia korral Taxespira-ga annuses 75 mg/m>

MedDRA organsiisteemi klass | Vada sagedased kérvaltoimed | Sagedased kérvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid ektsioonid (G3./4. aste: 5%)
Vere ja limfisiisteemi héiireb eutropeenia (G3./4. aste: Febriilne neutropeenia
54,2%);

’% Aneemia (G3./4. aste: 10,8%);

Trombotsiitopeenia (G4. aste:
$ 1,7%)
ed Ulitundlikkus (mitte tdsine)
Anoreksia
Perifeerne sensoorne Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4. aste: 0,8%) | neuropaatia (G3./4. aste: 2,5%)
Stidamg hiired Arlitmia (mitte t0sine)
Vaskulaarsed héired Hiipotensioon
Seedetrakti héired liveldus (G3./4. aste: 3,3%); Kohukinnisus

Stomatiit (G3./4. aste: 1,7%);
Oksendamine (G3./4. aste:

0,8%);

Diarrda (G3./4. aste: 1,7%)
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia; Kiiiinte kahjustus (tdsine: 0,8%)
kahjustused Nahareaktsioon (G3./4. aste:

0,8%)
Lihas-skeleti ja sidekoe Miialgia

kahjustused
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MedDRA organsiisteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Uldised hiired ja

manustamiskoha reaktsioonid

Valu

Asteenia (tsine: 12,4%);
Vedelikupeetus (tosine: 0,8%);

Uuringud

G3./4. astme bilirubiinisisalduse
tous veres (< 2%)

Korvaltoimete tabel rinnandirmevihi kombinatsioonravi korral Taxespira-ga annuses 75 mg/m’ ja

doksorubitsiiniga

MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud
organsusteemi klass kdrvaltoimed kdrvaltoimed kdrvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon (G3./4.

infestatsioonid aste: 7,8%)

Vere ja limfisiisteemi
hiired

Neutropeenia (G3./4.
aste: 91,7%);
Aneemia (G3./4. aste:
9,4%);

Febriilne neutropeenia
Trombotsiitopeenia
(G4. aste: 0,8%)

P

©
o)

R

Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (G3.
héired aste: 1,2%)
Ainevahetus- ja

toitumishéired

Narvisisteemi haired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia (G3 aste:
0,4%)

Anore%v
Be @motoome
dPaatia (G3./4.

0,4%)

Stidame héired

iéeﬁmepuudulikkus;
Ariitmia (mitte tdsine)

Vaskulaarsed héired

Hiipotensioon

Seedetrakti hiired

liveldus (G@ﬁe:
5%);
Stom@&%. aste:
0

G

Diaméa (G3./4. aste:
Y6,2%);
| Oksendamine (G3./4.

aste: 5%);

Kohukinnisus

* N\

Naha jan,

kah'Q~

Alopeetsia;

Kiiiinte kahjustus
(tosine: 0,4%);
Nahareaktsioon (mitte
tosine)

Lihas-skeleti ja sidekoe Miialgia
kahjustused
Uldised hiired ja Asteenia (tdsine: Stistekoha reaktsioon
manustamiskoha 8,1%);
reaktsioonid Vedelikupeetus (tosine:
1,2%);
Valu
Uuringud G3./4. astme G3./4. astme AST tous
bilirubiinisisalduse (< 1%);

tous veres (< 2,5%);

G3./4. astme ALT
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MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
korvaltoimed

3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres (<
2,5%)

Kaorvaltoimete tabel mitteviikerakk-kopsuvihi kombinatsioonravi korral Taxespira-ga annuses

75 mg/m” ja tsisplatiiniga

MedDRA Véga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud
organsusteemi klass kdrvaltoimed kdrvaltoimed k@rvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon (G3./4. 6
infestatsioonid aste: 5,7%)

Vere ja limfisiisteemi | Neutropeenia (G4. Febriilne neutropeenia 0

héired

aste: 51,5%);
Aneemia (G3./4. aste:

o)

6,9%);

Trombotsiitopeenia Q

(G4. aste: 0,5%) )AQ
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (G3./4. 'O
hiired aste: 2,5%); \
Ainevahetus- ja Anoreksia M
toitumishdired %

Narvisisteemi haired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia (G3. aste:
3,7%);

Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4.0’
aste: 2%) RN

Q
N

Stidame héired \) Ariitmia (G3./4. aste: Stidamepuudulikkus
0,7%)

Vaskulaarsed hiired & Hiipotensioon (G3./4.
aste: 0,7%)

Seedetrakti hiired Kohukinnisus

Ii %3 /4. :
91’V aste

Oksefidamine (G3./4.

\)te: 7,6%);
L Diarrda (G3./4. aste:

6,4%);
Stomatiit (G3./4. aste:
2%)

Alopeetsia;

Kiiiinte kahjustus
(tosine: 0,7%);
Nahareaktsioon (G3./4.
aste: 0,2%)

Lihas-skeleti ja sidekoe

Miialgia (tdsine: 0,5%)

kahjustused
Uldised hiired ja Asteenia (t0sine: Siistekoha reaktsioon;
manustamiskoha 9,9%); Valu
reaktsioonid Vedelikupeetus (tosine:
0,7%);
Palavik (G3./4. aste:
1,2%)
Uuringud G3./4. astme G3./4. astme AST tdus
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MedDRA
organsusteemi klass

Véaga sagedased
kérvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kérvaltoimed

(1,3%)

bilirubiinisisalduse
tous veres (2,1%);
G3./4. astme ALT tous

(< 1%);

G3./4. astme alkaalse
fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres

(0,3%)

Korvaltoimete tabel rinnandirmevihi kombinatsioonravi korral Taxespira-ga annuses 100 mg/m? ja

trastuzumabiga

MedDRA organsisteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Vere ja liimfisiisteemi héired

Neutropeenia (G3./4. aste:
32%);

Febriilne neutropeenia (k.a.
neutropeenia koos palaviku ja
antibiootikumide
manustamisega) voi
neutropeeniline sepsis

Sagedased k(”)rvaltoime(é

Ainevahetus- ja toitumishéired

Anoreksia

Psiihhiaatrilised héaired

Insomnia

Narvisisteemi haired

Paresteesia; peavalu; diisgeusia;
hiipesteesia

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus
Konjunktiviit }Q

2

Siidame héired ECO Siidamepuudulikkus
Vaskulaarsed hidired Liimfiturse "\
Respiratoorsed, rindkere ja Ninaverejooks; M S
mediastiinumi hédired neelupiirkohnd
nasofarithgil pnoe; koha;
rinorroa’
Seedetrakti hiired Tiv Ndiarroa; oksendamine;
koNRukihnisus; stomatiit;
f%zp sia; kGhuvalu
Naha ja nahaaluskoe XI(X peetsia; eriiteem; 166ve;
kahjustused Q iilinte kahjustus
Lihas-skeleti ja sidekee\ Miialgia; artralgia; valu
kahjustused jasemetes; luuvalu; seljavalu
Uldised héired ja Asteenia; perifeerne turse; letargia
manustamisko 1oonid plireksia; vdsimus; limaskestade

poletik; valu; gripilaadne
haigusseisund; rindkere valu;
kiilmavérinad

Kehakaalu tdus

>
Uu@hv

Rinnandirmevihi korvaltoimete valikuline kirjeldus Taxespira-ga annuses 100 mg/m? ja

trastuzumabiga

Stidame héaired

Kliiniliselt avaldunud siidamepuudulikkust esines 2,2% dotsetakseeli ja trastuzumabi
kombinatsioonravi saanud patsientidest, vorreldes 0% dotsetakseeli monoteraapia korral. 64%
dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi saanud patsientidest ja 55% dotsetakseeli
monoteraapiat saanud patsientidest oli eelneva adjuvantravina manustatud antratstikliine.

Vere ja lumfiststeemi héired
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Viga sage: hematoloogiline toksilisus oli tdusnud patsientidel, kes said trastuzumabi ja dotsetakseeli,
vorreldes ainult dotsetakseeli saanutega (32% 3./4. astme neutropeeniat, vorreldes 22%, NCI-CTC
kriteeriumite alusel). Tuleb mérkida, et tdenéoliselt on tegemist alahindamisega, sest dotsetakseeli
monoteraapia annuses 100 mg/m’ pdhjustab teadaolevalt neutropeeniat 97% patsientidest, sellest 76%
4. raskusastmega, vottes aluseks vererakkude arvu madalaima véartuse. Ka febriilse
neutropeenia/neutropeenilise sepsise esinemissagedus oli suurenenud patsientidel, keda raviti
Herceptin’i ja dotsetakseeliga (23% vorreldes 17% ainult dotsetakseeli saanud patsientidel).

Korvaltoimete tabel rinnandirmevihi kombinatsioonravi korral Taxespira-ga annuses 75 mg/m” ja

kapetsitabiiniga

MedDRA organsiisteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoi

Infektsioonid ja infestatsioonid

Suuddne kandido

aste: < 1%
Vere ja liimfisiisteemi hiired Neutropeenia (G3./4. aste: Trombotsiito G3./4. aste
63%); 3%)
Aneemia (G3./4. aste: 10%)
Ainevahetus- ja toitumishdired | Anoreksia (G3./4. aste: 1%); ofi (G3./4. aste: 2%)
Isutus
Naérvislisteemi héired Diisgeusia (G3./4. aste: < 1%); glus;

Paresteesia (G3./4. aste: < 1%

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus ¢

Peavalu (G3./4. aste: < 1%);
erifeerne neuropaatia

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Neelu-korlpurkon \@

(G3./4. aste: 2%)

D

Diispnoe (G3./4. aste: 1%);
Koha (G3./4. aste: < 1%);
Ninaverejooks (G3./4. aste: <

1%)
Seedetrakti hdired Stomatiit aste: 18%); Valu iilakohus;

Diarroa . aste: 14%); Suukuivus
Tivi J4. aste: 6%);
OKRsendamine (G3./4. aste: 4%)

innisus (G3./4. aste: 1%);

huvalu (G3./4. aste: 2%);
iispepsia

Palmoplantaarse diisesteesia Dermatiit;

Naha ja nahaaluskoe ,\
kahjustused \

&

siindroom (G3./4. aste: 24%);
Alopeetsia (G3./4. aste: 6%);

Kiiiinte kahjustus (G3./4. aste:
2%);

Eriitematoosne 166ve (G3./4.
aste: < 1%);

Kiiiinte varvuse kadu;
Oniihholiiiis (G3./4. aste: 1%);

Lihas-ske Xdekoe
kahj

Miialgia (G3./4. aste: 2%);

Valu jasemetes (G3./4. aste: <

Artralgia (G3./4. aste: 1%) 1%);
Q~ Seljavalu (G3./4. aste: 1%)
Uldis&g hiired ja Asteenia (G3./4. aste: 3%); Letargia;
manustamiskoha reaktsioonid Piireksia (G3./4. aste: 1%); Valu
Visimus/ndrkus (G3./4. aste:
5%);
Perifeerne turse (G3./4. aste:
1%)
Uuringud Kehakaalu langus;

G3./4. astme bilirubiinisisalduse
tous veres (9%);

Korvaltoimete tabel eesniddirmevihi kombinatsioonravi korral Taxespira-ga annuses 75 mg/m” ja

prednisooni voi prednisolooniga
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MedDRA organsiisteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Infektsioon (G3./4. aste: 3,3%)

Vere ja liimfisiisteemi héired

Neutropeenia (G3./4. aste:
32%);
Aneemia (G3./4. aste: 4,9%)

Trombotsiitopeenia (G3./4. aste:
0,6%);
Febriilne neutropeenia

Immuunsiisteemi hdired

Ulitundlikkus (G3./4. aste:
0.6%)

Ainevahetus- ja toitumishdired

Anoreksia (G3./4. aste: 0,6%)

Narviststeemi haired

Perifeerne sensoorne
neuropaatia (G3./4. aste: 1,2%);
Diisgeusia (G3./4. aste: 0%)

Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4. aste: 0%)

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus @4
aste: 0,6%)

Stiidame héired

Vasaku vatsakese

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

);

Seedetrakti hiired

liveldus (G3./4. aste: 2,4%);
Diarrda (G3./4. aste: 1,2%);
Stomatiit/fariingiit (G3./4. ast
0,9%);

Naha ja nahaaluskoe

Oksendamine (G3./4. asQ
1,2%) § : >
Alopeetsia;

Xe o

Eksfoliatiivne 166ve (G3./4.

kahjustused Kiiiinte kahjus dsine) | aste: 0,3%);

Lihas-skeleti ja sidekoe I8¢ Artralgia (G3./4. aste: 0,3%);
kahjustused ¢ Miialgia (G3./4. aste: 0,3%)
Uldised héired ja Visimu 4. aste: 3,9%);

manustamiskoha reaktsioonid

Ve tus (tdsine 0,6%)

dhi adfuvantravi korral Taxespira-ga annuses 75 mg/m’

ICAM 9805) - ithendandmed

tstiklofosfamiidiga liimfisOlm-siiretega patsientidel (TAX 316) ja

MedDRA WMaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinenud
organsusteemi Kl p kbrvaltoimed kdrvaltoimed kbrvaltoimed
Infektsioonid j'\ % | Infektsioon (G3./4.
infestatsioo.é aste: 2,4%);

Neutropeeniline

infektsioon (G3./4.

aste: 2,6%)

Vere alﬁmﬁsﬁsteemi

Aneemia (G3./4. aste:

haired 3%);

Neutropeenia (G3./4.

aste: 59,2%);

Trombotsiitopeenia

(G3./4. aste: 1,6%);

Febriilne neutropeenia

(G3./4. aste: NA)
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus (G3./4.
héired aste: 0,6%)
Ainevahetus- ja Anoreksia (G3./4. aste:
toitumishdired 1,5%)

19




MedDRA
organsusteemi klass

Véga sagedased
kdrvaltoimed

Sagedased
kdrvaltoimed

Aeg-ajalt esinenud
kérvaltoimed

Narvistusteemi hédired

Diisgeusia (G3./4. aste:
0,6%);

Perifeerne sensoorne
neuropaatia (G3./4.
aste: <0,1%)

Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4.
aste: 0%);

Minestamine (G3./4.
aste: 0%);
Neurotoksilisus (G3./4.
aste: 0%);

Unisus (3./

Silma kahjustused

Konjunktiviit (G3./4.
aste: 0,1%)

Suurenenud pisaravool
(G3./4. aste: <0,1%);

Stiidame héired

Ariitmia (G3./4. aste:
0,2%)

R il

mediastiinumi héired

Vaskulaarsed haired Ohetus (G3./4. aste: Hiipotensioon (G3./4. | Lumfiturse (G3./4.
0,5%) aste: 0%); aste: 0%) 6
Flebiit (G3./4. aste:
0%)
Respiratoorsed, Koha (G3./4. aste: 0%) Q
rindkere ja @

Seedetrakti hidired

liveldus (G3./4. aste:
5,0%);

Stomatiit (G3./4. aste:
6,0%);

Oksendamine (G3./4.
aste: 4,2%);

Diarroa (G3./4. aste:
3,2%);

Kohukinnisus (G3./4.
aste: 0,5%)

Kohuvalu (G3./4. aste:
0,4%)

(%
~

=
R

Naha ja nahaaluskoe

Alopeetsia (plisiv: 4*

kahjustused <3%); 7S
Nahakahjustus (‘ 3. \‘
aste: 0,6%);
Kiitinte kai@
(G3./4. aste: B4%)
Lihas-skeleti ja sidekoe | Miialgia (§3./4. aste:
kahjustused 0,
\ Artealgia (G3./4. aste:
*NL.2%)
Reproduktiivse menorrda (G3./4.
siisteemija [ aste: NA)
rinnanddrme h#i
Uldised hirByg Asteenia (G3./4. aste:
man r%ha 10,0%);
re Palavik (G3./4. aste:
NA);

Perifeerne turse (G3./4.
aste: 0,2%)

Uuringud

Kehakaalu tous (G3./4.
aste: 0%);

Kehakaalu langus
(G3./4. aste: 0,2%)

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus rinnaniirmevihi adjuvantravi korral Taxespira-ga annuses 75 mg/m’

kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga liimfisGlm-siiretega patsientidel (TAX 316) ja

lumfisolm-siireteta patsientidel (GEICAM 9805)
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Nérviststeemi héired

Liimfisdlm-siiretega rinnandérmevéhi uuringu (TAX 316) 84 patsiendist, kellel oli perifeerne
sensoorne neuropaatia pérast keemiaravi 16ppu, tdheldati selle jatkumist jarelkontrolliperioodil
10 patsiendil.

Stidame haired

TAX 316 uuringu TAC rithma 26 patsiendil (3,5%) ja FAC rithma 17 patsiendil (2,3%) tekkis siidame
paispuudulikkus. Kdikidel patsientidel, va iiks patsient igast rithmast, diagnoositi siidame
paispuudulikkus enam kui 30 pédeva pérast ravi 16ppu. TAC rithma kaks patsienti ja FAC rithma

4 patsienti surid siidamepuudulikkuse tottu.

GEICAM 9805 uuringu jarelkontrolliperioodil tekkis siidame paispuudulikkus 3 patsiendil (0,6%)
TAC rilhmas ja 3 patsiendil (0,6%) FAC rithmas. TAC riihma iiks patsient suri dilateerunud
kardiomiiopaatia tdttu. 6

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

TAX 316 uuringu TAC rithma 687 patsiendil 744-st ja FAC riihma 645 patsiendil 736-@(31"1siv
alopeetsia pérast keemiaravi 16ppu kuni jarelkontrolliperioodini.

Jarelkontrolliperioodi 16pus (jarelkontrolliperioodi mediaankestus oli 96 kuud) jatkuvat
alopeetsiat TAC rithma 29 patsiendil (3,9%) ja FAC riihma 16 patsiendil (2,289

GEICAM 9805 uuringus piisis alopeetsia jarelkontrolliperioodini (ja Idmediaanne kestus oli
10 aastat ja 5 kuud) ning selle jatkumist taheldati 49 patsiendil (9,2%) rithmas ja 35 patsiendil
(6,7%) FAC riihmas. Uuringuravimiga seotud alopeetsia tekkis v@i $iivenes jirelkontrolliperioodil
42 patsiendil (7,9%) TAC rithmas ja 30 patsiendil (5,8%) F u

Reproduktiivsiisteemi ja rinnandarme haired . Q
TAX 316 uuringu 202 patsiendist, kellel oli amenorr"& st keemiaravi 16ppu, téheldati selle

jatkumist jérelkontrolliperioodil 121 patsiendil,
GEICAM 9805 uuringus piisis amenorroa jar
10 aastat ja 5 kuud) ning selle jatkumist tahe
(1,0%) FAC riihmas.

rioodini (jarelkontrolli mediaanne kestus oli
patsiendil (3,4%) TAC riihmas ja 5 patsiendil

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
TAX 316 uuringu TAC rithma 1 atsiendist, kellel oli perifeerne turse, taheldati selle jatkumist
19 patsiendil ja FAC riithma iendist 4 patsiendil.

GEICAM 9805 uuringyusyitkus liimfiturse 4 patsiendil 5-st TAC riihmas ja 1 patsiendil 2-st FAC
rithmas parast keemi W JOppu ning ei taandunud jarelkontrolliperioodil (jarelkontrolli mediaanne
kestus oli 10 a@st@ud). Asteenia piisis jarelkontrolliperioodini (jarelkontrolli mediaanne kestus
oli 10 aastat ja ) ning selle jatkumist tdheldati 12 patsiendil (2,3%) TAC riihma ja 4 patsiendil
(0,8%) FAC&S.

&/ muelodusplastiline siindroom

N uuringu 10-aastase jarelkontrolli 10puks teatati dgedast leukeemiast TAC rithmas

4 patsiéndil 744-st ja FAC rithmas 1 patsiendil 736-st. Miielodiisplastilisest siindroomist teatati TAC
rithmas 2 patsiendil 744-st ja FAC rithmas 1 patsiendil 736-st.

GEICAM uuringu 10-aastase jédrelkontrolliperioodi 16puks tekkis dge leukeemia 1 patsiendil 532-st
(0,2%) TAC rithmas. FAC riihmas ei teatatud iihestki juhust. Kummagi ravirithma patsientidel ei
diagnoositud iihtki miielodiisplastilise siindroomi juhtu.

Neutropeenilised tusistused

Alljargnevast tabelist ndhtub, et 4. raskusastme neutropeenia, febriilse neutropeenia ja neutropeeniliste
infektsioonide tekkesagedus langes patsientidel, kes said esmast profiilaktikat G-CSF-iga pérast selle
kohustuslikuks muutmist GEICAM uuringu TAC ravihaaras.
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Neutropeenilised tiisistused TAC-ravi saanud patsientidel koos esmase G-CSF-profiilaktikaga voi ilma

(GEICAM 9805)

Ilma esmase G-CSF-
profulaktikata

Koos esmase G-CSF-
profulaktikaga

(n=111) (n=421)
n (%) n (%)
Neutropeenia (4. raskusaste) 104 (93,7) 135 (32,1)
Febriilne neutropeenia 28 (25,2) 23 (5,5)
Neutropeeniline infektsioon 14 (12,6) 21 (5,0)
Neutropeeniline infektsioon 2(1,8) 5(1,2)

(3...4. raskusaste)

Kaorvaltoimete tabel mao adenokartsinoomi kombinatsioonravi korral Taxespira-ga annuses énz
kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga

MedDRA organsisteemi klass

Vaga sagedased kdrvaltoimed

Sagedased k t0imed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Neutropeeniline infektsioon
(G3./4. aste: 11,7%)

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Aneemia (G3./4. aste: 20,9%);
Neutropeenia (G3./4. aste:
83.,2%);

Trombotsiitopeenia (G3./4. as%

8,8%);

Ne

Immuunsiisteemi héired

Febriilne neutropeenia Q
Ulitundlikkus (G3. @

Ainevahetus- ja toitumishéired

1,7%)
Anoreksia (G3./4 3t 11,7%)

Narvisisteemi haired

Perifeerne $en
neuropadti 4. aste: 8,7%)

Pearinglus (G3./4. aste: 2,3%);
Perifeerne motoorne
neuropaatia (G3./4. aste: 1,3%)

Silma kahjustused

Suurenenud pisaraeritus (G3./4.
aste: 0%)

Korva ja labiirindi kahjustused

Kuulmise kahjustus (G3./4.
aste: 0%)

A g

Arlitmia (G3./4. aste: 1,0%)

Stidame haired (@)
Seedetrakti hidired 0%

&

Diarrda (G3./4. aste: 19,7%);
liveldus (G3./4. aste: 16%);
Stomatiit (G3./4. aste: 23,7%);
Oksendamine (G3./4. aste:
14,3%)

Kohukinnisus (G3./4. aste:
1,0%);

Gastrointestinaalne valu (G3./4.
aste: 1,0%);
Osofagiit/diisfaagia/odiinofaagia
(G3./4. aste:0,7%)

Na @uskoe
ka

Alopeetsia (G3./4. aste: 4,0%)

Loove, stigelus (G3./4. aste:
0,7%);

Kiiiinte kahjustus (G3./4. aste:
0,7%);

Naha eksfoliatsioon (G3./4.
aste: 0%)

Uldised héired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Letargia (G3./4. aste: 19,0%);
Palavik (G3./4. aste: 2,3%);
vedelikupeetus

(tdsine/eluohtlik: 1%)

Korvaltoimete valikuline kirjeldus mao adenokartsinoomi kombinatsioonravi korral Taxespira-ga

annuses 75 mg/m? ning tsisplatiini ja S-fluorouratsiiliga
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Vere ja lumfiststeemi héired
Febriilne neutropeenia tekkis 17,2% patsientidest ja neutropeeniline infektsioon 13,5% patsientidest,
soltumata G—CSF manustamisest. G—CSF-i manustati sekundaarseks profiilaktikaks 19,3%
patsientidele (10,7% tsiiklitest). Febriilne neutropeenia tekkis 12,1% ja neutropeeniline infektsioon
3,4% patsientidest, kellele manustati profiilaktiliselt G-CSF-i ning vastavalt 15,6% ja 12,9%
patsientidest, kes ei saanud profiilaktiliselt G-CSF-i (vt 151k 4.2).

Kdorvaltoimete tabel pea- ja kaelapiirkonna vihi kombinatsioonravi korral Taxespira-ga annuses

75 mg/m> ning tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga

- Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

MedDRA Vaga sagedased Sagedased kdrvaltoimed Aeg-ajalt é
organsusteemi kdrvaltoimed esinevad
klass kérvalteimed
Infektsioonid ja Infektsioon (G3./4. »
infestatsioonid aste: 6,3%); @

Neutropeeniline

infektsioon
Hea-, Kasvaja valu (G3./4. agte;
pahaloomulised ja
tdpsustamata \
kasvajad (sealhulgas %
tsiistid ja poliiiibid)
Vere ja Neutropeenia (G3./4. | Febriilne n enia
limfisiisteemi aste: 76,3%); .
hiired Aneemia (G3./4. aste: %

9,2%); X q

Trombotsiitopeenia ¢

(G3./4. aste: 5,2%)%* 4]
Immuunsiisteemi \ Ulitundlikkus (mitte tdsine)
haired ,Q
Ainevahetus- ja Anoreksia (G%
toitumishéired aste: 0,6%
Narvisiisteemi Diisge Pdtosmia; | Pearinglus
hiired Peri sensoorne

4.%1010 ftia (G3./4.
0,6%);

Silma kahjustufe

Suurenenud pisaraeritus;
Konjunktiviit

Korva ja labj

Kuulmise kahjustus

kahjustus,

Miiokardi isheemia (G3./4. aste:
1,7%)

Ariitmia (G3./4.
aste: 0,6%)

Suﬁl
Vas arsed haired

Venoossed hiired (G3./4. aste:

0,6%)
Seedetrakti hdired liveldus (G3./4. aste: | KShukinnisus;
0,6%); Osofagiit/diisfaagia/odiinofaagia
Stomatiit (G3./4. aste: | (G3./4. aste:0,6%);
4,0%); Ko&huvalu;
Diarrda (G3./4. aste: Diispepsia;
2,9%); Gastrointestinaalne verejooks
Oksendamine (G3./4. | (G3./4. aste: 0,6%)
aste: 0,6%)
Naha ja nahaaluskoe | Alopeetsia (G3./4. Stigelev 166ve;

kahjustused

aste: 10,9%)

Naha kuivus;

23




MedDRA
organsusteemi
klass

Véga sagedased
k@rvaltoimed

Sagedased kdrvaltoimed

Aeg-ajalt
esinevad
kdérvaltoimed

Naha

cksfoliatsioon (G3./4.

aste: 0,6%)

Lihas-skeleti,

Miialgia (G3./4. aste: 0,6%)

sidekoe ja

luukahjustused

Uldised hiired ja Letargia (G3./4. aste:

manustamiskoha 3,4%);

reaktsioonid Piireksia (G3./4. aste:
0,6%);
Vedelikupeetus; b
Odeem

Uuringud Kehakaalu tous 6

- Induktsioonkemoteraapia, millele jargneb kemoradioteraapia (TAX 324) @

C

MedDRA Véga sagedased Sagedased -ajalt esinevad
organsusteemi klass | kdrvaltoimed korvaltoimed 2 Orvaltoimed
Infektsioonid ja Infektsioon (G3./4. aste: Neutropeenili
infestatsioonid 3,6%) infektsioon \
Hea-, pahaloomulised Kasvaja V%}3./4.
ja tdpsustamata aste:
kasvajad (sealhulgas @
tsiistid ja poliiiibid) R \\\
Vere ja limfisiisteemi | Neutropeenia (G3./4. aste: \\v
héired 83,5%); R

Ancemia (G3./4. asté:

12,4%); o

Trombotsiitopeenta (G8./4.

aste: 4,0%);

Febriilne neligropeenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
hiired
Ainevahetus- ja An@rek®ia (G3./4. aste:
toitumishdired o« N2,0°
Narvislisteemi héire %sgeusia/Parosmia Pearinglus (G3./4. aste

3./4. aste 0,4%); 2,0%);
¢ Perifeerne sensoorne Perifeerne motoorne
A\ neuropaatia (G3./4. aste: neuropaatia (G3./4.

1,2%); aste 0,4%);

Sil ﬂj@sed Suurenenud Konjunktiviit
% pisaraeritus

KorvaWa labiirindi

kahjustused

Kuulmise kahjustus
(G3./4. aste: 1,2%)

Siidame héired

Arlitmia (G3./4. aste:
2,0%)

Miiokardi isheemia

Vaskulaarsed héired Vaskulaarsed hiired
Seedetrakti hdired liveldus (G3./4. aste: Diispepsia (G3./4.

13,9%); aste: 0,8%);

Stomatiit (G3./4. aste: Gastrointestinaalne

20,7%); valu (G3./4. aste:

Oksendamine (G3./4. aste: | 1,2%)

8,4%); Gastrointestinaalne

Diarrda (G3./4. aste:

verejooks (G3./4. aste:

24




MedDRA Véaga sagedased Sagedased Aeg-ajalt esinevad
organsusteemi klass | kdrvaltoimed k@rvaltoimed kdrvaltoimed

6,8%); 0,4%)
Osofagiit/diisfaagia/odiino-
faagia (G3./4. aste:12,0%);
Ko&hukinnisus (G3./4. aste:

0,4%)
Naha ja nahaaluskoe Alopeetsia (G3./4. aste: Naha kuivus;
kahjustused 4,0%); Ketendus
Stigelev 166ve
Lihas-skeleti, sidekoe Miialgia (G3./4. aste:
ja luukahjustused 0,4%) o
Uldised hiired ja Letargia (G3./4. aste: 0
manustamiskoha 4,0%);
reaktsioonid Piireksia (G3./4. aste: 0

3,6%):; Q
Vedelikupeetus (G3./4. @
aste: 1,2%);

Odeem (G3./4. aste: 1,2%)

g

Uuringud Kehakaalu langus P §&akaalu tous

Turuletulekujérgne kogemus \
Hea- ja pahaloomulised kasvajad (k.a tsustid ja poltiubid)
On teatatud dgeda miieloidse leukeemia ja mﬁelodﬁsplastili e siittdfoPni tekkest seoses dotsetakseeli
kasutamisega kombinatsioonis teiste kemoterapeutikumi liritusraviga.

Vere ja limfisiisteemi haired ¢

On registreeritud luuiidi supressiooni ja teisi hema ilisi korvaltoimeid. Teatatud on
dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsioetﬁ kkest, sageli seoses sepsise voi
multiorganpuudulikkusega. ,‘0

Immuunsisteemi haired
Teatatud on monest anafiilaktilise SokfjuRtumist, mis monikord osutus fataalseks.

Narviststeemi haired Q
Harva on dotsetakseeli manl,l el tdheldatud krampe voi transitoorset teadvusekadu. Need
reaktsioonid esinevadevahel ra¥imi infusiooni ajal.

Silma kahjustused
Viga harva on ud méodduvatest ndgemishéiretest (sdhvatus, sdhviv valgus, skotoom), mis
enamasti esm%l avimi infusiooni ajal ning on seotud iilitundlikkusreaktsioonidega. Nimetatud
nahud m nfusiooni katkestamisel. Harva on teatatud suurenenud pisaraeritusest koos
ga vOi ilma nagu ka pisarajuha obstruktsiooni tagajarjel tekkinud iilemé&rasest
%lust Dotsetakseeliga ravitud patsientidel on teatatud tsiistilisest maakula 6deemist.

Kdrva ja labirindi kahjustused
Harva on teatatud ototoksilisusest, kuulmishiiretest ja/vGi kuulmise kadumisest.

Stidame héaired
Harva on teatatud miiokardi infarktist.

Vaskulaarsed haired
Harva on teatatud venoosse trombemboolia juhtudest.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired
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Harva on teatatud dgedast respiratoorsest distress-siindroomist, monedel juhtudel interstitsiaalsest
pneumooniast/pneumoniidist, interstitsiaalsest kopsuhaigusest, pulmonaalsest fibroosist ja
hingamispuudulikkusest, mis monikord 16ppesid surmaga. Harva on teatatud radiatsioonpneumoniidi
tekkest patsientidel, kes saavad samaaegset kiiritusravi.

Seedetrakti haired

Seedetrakti kdrvaltoimete tottu on harva esinenud dehiidratsiooni, seedetrakti perforatsiooni,
isheemilist koliiti, koliiti ja neutropeenilist enterokoliiti. Harvadel juhtudel on teatatud iileusest ja
sooleobstruktsioonist.

Maksa ja sapiteede haired
Viga harva on teatatud hepatiidi juhtudest, mis ennekdike eelneva maksakahjustusega patsientigel on
monikord osutunud fataalseiks.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga harva on dotsetakseeli manustamisel tekkinud naha eriitematoosluupus ja bulloo@ébed
nagu multiformne eriiteem, Stevens-Johnsoni siindroom, toksiline epidermoliiiis. j0hul voisid
nimetatud toimete teket soodustada ka muud kaasnevad faktorid. Dotsetakseeli tatud
sklerodermia-sarnastest muutustest, millele tavaliselt eelneb perifeerne liimfg onedel juhtudel

on taheldatud piisivat alopeetsiat. ao

Neerude ja kuseteede haired \

Teatatud on neerufunktsiooni langusest ja neerupuudulikkusest. I@udu 20% juhtudest puudusid
a

dgeda neerupuudulikkuse riskifaktorid nagu nefrotoksiliste gayimi maaegne kasutamine ja
seedetraktihdired. @

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harva on teatatud kiiritusjargse tagasiloogi fengrne%G

Vedelikupeetusega ei kaasnenud dgeda ohgmﬁ tensiooni episoode. Harva on teatatud
dehiidratsioonist ja kopsutursest.

Ainevahetuse ja toitumise haired
Teatatud on hiiponatreemia juhtudest, @nathasti seotud dehiidratsiooni, oksendamise ja pneumooniaga.

Voimalikest kdrvaltoimetest ted
Ravimi vdimalikest korvalto

s

est on oluline teavitada ka pdrast ravimi miiligiloa védljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hﬁ%ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist

voimalikest korvaltog riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
49 Ul ’&a
. eann ne

Uleannu%e Juhtumeid on kirjeldatud vdhe. Dotsetakseeli iileannustamise puhuks ei ole teada
tideOti. Uleannustamise korral tuleb patsient hospitaliseerida vastavasse osakonda ja

gida tema elulisi funktsioone. Uleannustamise korral vdib eeldada kdrvalnihtude
dgenemist. Esmased eeldatavad komplikatsioonid iileannustamise puhul on luuiidi supressioon,
perifeerne neurotoksilisus ja mukosiit. Uleannustamise korral tuleks patsientidele manustada raviks
G—CSF niipea kui iileannustamine avastatakse. Vajadusel rakendada vastavat siimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodunaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, taksaanid, ATC kood: LO1CD02

Toimemehhanism
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Dotsetakseel on kasvajatevastane aine, mis toimib soodustades tubuliini liitumist stabiilsetesse
mikrotuubulitesse ja inhibeerides nende eraldumist, pdhjustades vaba tubuliini olulise vihenemise.
Dotsetakseeli sidumine mikrotuubulitesse ei muuda protofilamentide arvu.

In vitro on nédidatud, et dotsetakseel katkestab mikrotubulaarse vorgustiku rakkudes, mis on eluliselt
vajalikud raku mitootiliste ja interfaasi funktsioonide jaoks.

Farmakodiinaamilised toimed

On leitud, et dotsetakseel on in vitro tsiitotoksiline erinevate hiire ja inimese kasvajarakkude suhtes
ning samuti inimese varskelt viljaldigatud kasvajarakkude suhtes klonogeensetes proovides.
Dotsetakseel saavutab korge rakusisese kontsentratsiooni ning piisib kaua rakus. Lisaks sellele on
leitud, et dotsetakseel on aktiivne osade, kuid mitte kdigi rakukultuuride suhtes, mida iseloomustab
korge p—gliikoproteiin, mis on kodeeritud mitmete ravimite resistentsuse geeni poolt. In vivo op
dotsetakseel rakutsiiklist s0ltumatu ja teda iseloomustab lai eksperimentaalse kasvajavastase @kgiivsuse
spekter hiire ja inimese kaugelearenenud siirdatud kasvajate suhtes. 6

Kliiniline efektiivsus ja ohutus @Q

Rinnanaarme vahk Q
Taxespira kombinatsioonis doksorubitsiini ja tsuklofosfamiidiga: adjuv@Q

Opereeritava liimfisdlm-siiretega rinnanddrmevahiga patsiendid (
Paljukeskuselise avatud randomiseeritud uuringu andmed toetav
opereeritava limfisdlm-siiretega rinnandarmevéhi adjuvant

vanus on 18...70 a. Pérast patsientide jaotust lﬁmﬁsélme%

llele manustati dotsetakseeli 75 mg/m”
afdsfamiidi annuses 500 mg/m?, voi FAC

@ o/m” ning jargnevalt fluorouratsiili annuses
500 mg/m” ja tsiiklofosfamiidi annuses 500 m \ M mas raviskeemis oli 6 ravitsiiklit 3—nédalaste
vahedega. Dotsetakseeli manustati 1-tunnise infusioonina, koik tilejadnud ravimid manustati
intravenoosse boolussiistena tsiikli esim dgval. Patsientidele, kellel tekkis komplitseeritud
neutropeenia (febriilne neutropeenia, tev neutropeenia voi infektsioon), manustati sekundaarse
profiilaktikana G—CSF-i. TAC ravihadwg patsientidele manustati antibiootiliseks profiilaktikaks
tsiprofloksatsiini 500 mg suu ka korda paevas voi samavaérset antibiootikumi 10 pdeva alates iga
ravitsiikli 5. pdevast. Molem: thaara Ostrogeen- ja/vOi progesteroonretseptor-positiivsetele
patsientidele manustati Eéra ast keemiaravi ravitsiiklit tamoksifeeni 20 mg péevas aasta jooksul.

ravihaar, kellele manustati doksorubitsiini annus

Vastavalt osalenud ravikeskustes kehtivatele juhistele méérati adjuvantne kiiritusravi 69%
patsientidest TAC rayi ja 72% patsientidest FAC ravihaaras. Teostati kaks vaheanaliiiisi ja liks
16ppanaliiiis. Esi vaheanaliilis oli plaanitud 3 aastat pérast poolte uuritavate kaasamist uuringusse.
i iiis%ghti parast 400 haigusvaba elulemusjuhu registreerimist, mille tulemusena oli

tuse mediaan 55 kuud. Loppanaliiiis tehti, kui koik patsiendid olid joudnud 10. aasta
jarelkontg@Myisiidini (vidlja arvatud DFS juhud véi kui patsiendid langesid jarelkontrollist varem
Vé@@wse esmane tulemusnéitaja oli haigusvaba elulemus (DFS) ja teisene tulemusnéitaja oli

mus (OS).

Loppanaliiiis tehti jérelkontrolli tegeliku mediaankestusega 96 kuud. TAC ravihaaras oli haigusvaba
elulemus markimisvéérselt pikem vorreldes FAC ravihaaraga. 10 aasta jooksul oli relapside
esinemissagedus TAC ravihaaras oluliselt madalam kui FAC ravihaaras (vastavalt 39% vs 45%), st
absoluutse riski vihenemine 6% (p = 0,0043). 10 aasta iildine elulemus TAC ravihaaras oli oluliselt
tousnud, vorreldes FAC ravihaaraga (vastavalt 76% vs 69%), st surmariski absoluutne vdhenemine 7%
vorra (p = 0,002).Liimfisdlmede haaratuse astme 4+ korral ei olnud haigusevaba elulemuse (DFS) ja
iilldise elulemuse (OS) puhul tiheldatud kasu statistiliselt oluline, mistSttu jai TAC kasu/riski
positiivne suhe liimisdlmede haaratuse astme 4+ korral 1oppanaliiiisis tdielikult tdestamata.

Uldiselt niitavad uuringutulemused TAC-i kasu/riski suhte positiivsust FAC suhtes.
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TAC ravihaara patsientide alarithmi analiiiisiti prospektiivselt médaratud olulisemate prognostiliste
faktorite osas:

Haigusvaba elulemus Uldine elulemus
Patsientide Patsientide | Riskide | 95% ClI p= Riskide | 95% CI p=
alariihm arv suhe* suhe*
Liamfis6lmede
haaratus
Uldine 745 0,80 0,68...0,93 | 0,0043 | 0,74 0,61...0,90 | 0,0020
1-3 467 0,72 0,58...0,91 | 0,0047 | 0,62 0,46...0,82 | 0,0008
4+ 278 0,87 0,70...1,09 | 0,2290 | 0,87 0,67...1,12 | 0,2746

*riskide suhe alla 1 néitab, et haigusvaba ja iildine elulemus TAC ravihaaras on pikemad kui Fé
ravihaaras.

Opereeritava, limfisdlm-siireteta rinnanddrmevahiga patsiendid, kellel on ndidustatu ravi

(GEICAM 9805)
Qamist opereeritava,
statud keemiaravi.

1060 patsienti, kellel oli opereeritav, liimfisdlm-siireteta rinnandarmeyi orge relapsiohuga

1998. a. St. Galleni kriteeriumite alusel (tuumori suurus > 2 cm ja/vdi négatiivsed ER ja PR ja/voi

korge histoloogiline/nukleaarne aste (2...3. aste) ja/voi vanus < 3@'&‘[) randomiseeriti saama

adjuvantravi Taxespira-ga annuses 75 mg/m’, manustatuna ast doksorubitsiini 50 mg/m’ ja

tsitklofosfamiidi 500 mg/m® (539 patsienti TAC ravihaaras ksorubitsiiniga annuses 50 mg/m’,
sﬁﬁd*a

Mitmekeskuselise avatud randomiseeritud uuringu andmed toetavad Taxespi
liimfisdlm-siireteta rinnanddrmevéhi adjuvantraviks patsientidel, kellel

koos jirgneva fluorouratsiiliga 500 mg/m? ja tstiklofQ i 500 mg/m” (521 patsienti FAC
ravihaaras). Kumbagi raviskeemi manustati 3-nédal x ga 6 tsiiklit. Taxespira manustati 1-tunnise
infusioonina; koiki muid ravimeid manustati infra elt 3-nddalase ravitsiikli 1. pdeval. Esmane
profiilaktika G-CSF-iga muudeti kohustusli‘ku ihaaras pérast 230 patsiendi
randomiseerimist. Patsientidel, kes said esma ulaktikat G-CSF-iga, langes 4. raskusastme
neutropeenia, febriilse neutropeenia ja n niliste infektsioonide esinemissagedus (vt 161k 4.8).
Kummaski ravihaaras manustati ER+ j gR-+ positiivse tuumoriga patsientidele parast viimast
keemiaravi tsiiklit tamoksifeeni 20 mg¥icvas 5 aasta viltel. Adjuvantset kiiritusravi tehti vastavuses
osalenud ravikeskustes kehtivat@' stega 57,3% patsientidest TAC ravihaaras ja 51,2% patsientidest
FAC ravihaaras.

Tehti iikks esmane anaﬁ% iiks kaasajastatud analiilis. Esmane analiiiis tehti, kui koikide patsientide
jarelkontroll oli kest; ¢’5 aasta (jarelkontrolli mediaanne kestus oli 77 kuud). Kaasajastatud
analiiiis tehti, @i@tsiendid olid joudnud 10 aasta kontrollvisiidini (jirelkontrolli mediaanne
kestus oli 10 a 5 kuud) , v.a DFS juhtudel ja jérelkontrolli varasemal katkemisel. Esmaseks
tulemusniitajak$ oli haigusvaba elulemus (DFS) ja teiseseks tulemusnditajaks oli lildine elulemus
(0S).

Kui algimisperioodi mediaanne kestus oli 77 kuud, leiti, et TAC ravihaara patsientidel haigusvaba
elulemus oli oluliselt pikem kui FAC ravihaara patsientidel. Relapsi risk langes TAC ravihaara
patsientidel 32%, vorreldes FAC ravihaara patsientidega (riskide suhe = 0,68; 95% CI: 0,49...0,93;
p=0,01). Jarelkontrolliperioodil mediaanse kestusega 10 aastat ja 5 kuud vidhenes relapsi risk TAC -
ravi saanud patsientidel 16,5%, vorreldes FAC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,84; 95% CI:
0,65...1,08; p=0,1646). DFS andmed ei erinenud statistilisel olulisel maéral, kuid olid seotud positiivse
suundumusega TAC kasuks.

Kui jalgimisperioodi mediaanne kestus oli 77 kuud, leiti, et TAC ravihaara patsientide {ildine elulemus
(OS) oli oluliselt pikem; TAC-ravi saanud patsientide surma risk langes 24%, vorreldes FAC-ravi
saanutega (riskide suhe = 0,76; 95% CI: 0,46...1,26; p=0,29). OS jaotumine 2 rithma vahel ei olnud
siiski oluliselt erinev.
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Jéarelkontrolliperioodil mediaanse kestusega 10 aastat ja 5 kuud véhenes surma risk TAC-ravi saanud
patsientidel 9%, vorreldes FAC-ravi saanutega (riskide suhe = 0,91; 95% CI: 0,63...1,32). Ajahetkel,
kui jarelkontrolliperiood oli kestnud 8 aastat, oli elulemuse méaér TAC ravihaaras 93,7% ja FAC
ravihaaras 91,4% ning ajahetkel 10 aastat oli see TAC ravihaaras 91,3% ja FAC ravihaaras 89%.

TAC positiivne kasu/riski suhe FAC suhtes ei muutunud.
TAC-ravi saanud patsientide alariihmi analiiiisiti esmases analiiiisis (jarelkontrolliperioodi mediaanne

kestus 77 kuud) eelnevalt médratletud prognostiliste faktorite alusel (vt allolev tabel):

Alarithmade analiiiis - limfisdlm-siireteta rinnanddrmevahiga patsientide adjuvantravi

(hinnatuna ravikavatsuse alusel)

Patsientide alarihm | Patsientide arv TAC Haigusvaba elulemus &

riahmas Riskide suhe*

Uldine 539 0,68
1. vanusekategooria
< 50 aastat 260 0,67 ,Q 43...1,05
> 50 aastat 279 0,67 NN 0,43...1,05
2. vanusekategooria /,% -~
< 35 aastat 42 0,31 \\' 0,11...0,89
> 35 aastat 497 0,73 N\ 0,52...1,01
Hormonaalne @,
retseptorstaatus
Negatiivne 195 0,45...1,1
Positiivne 344 N\ ,62 0,4...0,97
Tuumori suurus ‘%\
<2cm 285 *, 0,69 0,43...1,1
>2cm 254 ., o N o/ 0,68 0,45...1,04
Histoloogiline *
diferentseerumisaste P\
1. aste (sh need, keda Q\ 0,79 0,24...2,6
ei hinnatud)
2. aste ,@16 0,77 0,46...13
3. aste ~\ 259 0,59 0,39...0,9
Seisund menopausi N
alusel *‘\
Pre-menopausis \‘ 285 0,64 0,40...1
Post-menopausis i 254 0,72 047...1,12

*riskide suhe ( AC) véairtusega alla 1 nditab, et TAC-raviga seotud haigusvaba elulemus on
pikem kui avi korral.

TAC FAC Riskide suhe
(TAC/FAQ)
Alagrupid (n=539) (n=521) (95% CI) p-vaartus
Vastab
keemiaravi
suhtelisele
nédidustusele *
Ei 18/214 26/227 0,796 0,4593
(8,4%) (11,5%) (0,434...1,459)
Jah 48/325 69/294 0,606 0,0072
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| (14,8%) | (23,5%) | (042...0,877) |

TAC = dotsetakseel, doksorubitsiin ja tsiiklofosfamiid
FAC = 5-fluorouratsiil, doksorubitsiin ja tsiiklofosfamiid
CI = usaldusvahemik

ER = ostrogeenretseptor

PR = progesterooniretseptor

* ER/PR-negatiivne voi 3. aste voi tuumori suurus >5 cm

Riskide suhet hinnati Cox’i proportsionaalse riski mudeliga, kasutades faktorina raviriihma.
Taxespira monoteraapia

Dotsetakseeliga annuses 100 mg/m’ iga 3 nidala jirel on I8petatud kaks randomiseeritud 1T faé
vordlevat uuringut, kus osales kokku 326 ebadnnestunud alkiiiiliva voi 392 ebadnnestunud
antraktsiikliinraviga metastaatilise rinnandérme kartsinoomiga patsienti.

?ga

Patsientidel, kelle ravi alkiiiiliva ainega ebadnnestus, vorreldi dotsetakseeli dokso

(75 mg/m’ iga 3 nédala jarel). Uldist elulemust (dotsetakseel 15 kuud versus d snn 14 kuud,

p = 0,38) vdi ravitoime kestvust (dotsetakseel 27 niddalat versus doksorubits dalat, p = 0,54)
mdjutamata andis dotsetakseel suurema ravile allumise protsendi (52%, Q%, p=0,01) ning aeg
ravitoime saabumiseni oli lithem (12 nédalat versus 23 nédalat, p = @Q dotsetakseeliga
ravitud patsienti (2%) katkestasid ravi vedeliku retentsiooni tottu sama al kui 15 doksorubitsiiniga
ravitud patsienti (9%) katkestasid ravi kardiaalse toksilisuse tottu%n surmaga Ioppenud
kongestiivset siidamepuudulikkust).

Antratsuklnnrav1ga ebadnnestunud pat51ent1del vorre) @kseeli mitomiitsiin C ja vinblastiini

(12 mg/m’ iga 6 nidala jirel ja 6 mg/m” iga 3 nidal ombinatsioonraviga. Dotsetakseelil oli
suurem ravile allumise protsent (33% versus 12%, 001), pikem ravile allumise kestus

(19 nédalat versus 11 nédalat, p=10 0004) ja ﬁ e e elulemus (11 kuud versus 9 kuud, p=0,01).

Nende kahe III faasi uuringute dotsetaks usnaltaj ad olid kooskolas II faasi uuringute
ohutusniitajatega (vt 161k 4.8).

Avatud paljukeskuselises rando ritud 111 faasi uuringus vorreldi dotsetakseeli monoteraapiat ja
paklitakseeli kaugelearenenudsiimgavahi ravis patsientidel, keda oli varem ravitud antratsiikliiniga.
449 patsienti said juhuyalik el monoteraapiana dotsetakseeli annuses 100 mg/m* 1-tunnise

eli annuses 175 mg/m” 3—tunnise infusioonina. Mdlemas raviskeemis
la jarel.

infusioonina voi paklit:
manustati ravimit ig

S
Mojutamata e lemusnéitajat, tildist ravivastust (32% vs 25%, p = 0,10), pikendas dotsetakseel

progresseerumiSent kulunud aja mediaanvéartust (24,6 nédalat vs 15,6 nédalat, p < 0,01) ja elulemuse
media n\@st (15,3 kuud vs 12,7 kuud, p = 0,03).

akseeli monoteraapia riihmas esines rohkem 3./4. raskusastme korvaltoimeid (55,4%) kui
paklitakseeli rithmas (23,0%).

Taxespira kombinatsioonis doksorubitsiiniga

Doksorubitsiini (50 mg/m?) ja dotsetakseeli (75 mg/m”) kombinatsioon (AT raviharu) versus
doksorubitsiini (60 mg/m®) ja tsiiklofosfamiidi (600 mg/m?) kombinatsiooniga (AC raviharu) on libi
viidud tiks suur randomiseeritud III faasi uuring, kus osales 429 eelnevalt mitteravitud metastaatilise
haigusega patsienti. Mdlemat kombinatsiooni manustati iihel pdeval iga kolme nédala jarel.

- Progressioonivaba elulemus (TTP) oli oluliselt pikem AT harus vorreldes AC haruga,

p=0,0138. TTP oli AT harus keskmiselt 37,3 nédalat (95% CI: 33,4...42,1) ja AC harus
31,9 nédalat (95% CI: 27,4...36,0).
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- Ravile allumise koguprotsent (ORR) oli oluliselt kdrgem AT harus vorreldes AC haruga,
p =0,009. ORR oli AT harus 59,3% (95% CI: 52,8...65,9) ja AC harus 46,5% (95% CI:
39,8...53,2).

Selles uuringus esines AT harus vorreldes AC omaga enam raskekujulist neutropeeniat (90% vs
68,6%), febriilset neutropeeniat (33,3% vs 10%), infektsioone (8% Vs 2,4%), diarrdad (7,5% vs 1,4%),
asteeniat (8,5% Vs 2,4%) ja valu (2,8% Vs 0%). Samas esines AC harus, vorreldes AT omaga, enam
raskekujulist aneemiat (15,8% vs 8,5%) ja lisaks raskekujulist kardiotoksilisust: kongestiivset
siidamepuudulikkust (3,8% vs 2,8% ), absoluutset LVEF langust > 20% (13,1% vs 6,1%), absoluutset
LVEF langust > 30% (6,2% vs 1,1%). Toksilist surma esines AT harus (kongestiivne
stidamepuudulikkus) iihel korral ning AC harus neljal korral (1 septiline Sokk ja 3 kongestiivset

siidamepuudulikkust).
Mblemas harus moddeti elukvaliteeti EORTC kiisimustikuga ja see oli vOrreldav ning stabiiln@l

ravi- ja jélgimisperioodi jooksul. 0

Taxespira kombinatsioonis trastuzumabiga Q
Dotsetakseeli ja trastuzumabi kombinatsioonravi uuriti varasemalt keemiaravi mitt@:
HER2-iileekspressiooniga metastaatilise rinnandérmevihiga patsientidel. 186 pafSteg
juhuvaliku alusel kahte ravihaara, kellele manustati vastavalt dotsetakseeli (18 )
monoteraapiana voi kombinatsioonis trastuzumabiga. Dotsetakseeli ja t‘ﬁ& augabi’kombinatsioonravi
osutus efektiivseks sOltumata eelnevalt teostatud adjuvantravist antratgii @ dega. Kéesolevas
uuringus madrati HER2 positiivsust peamiselt immuunhistokeemilisel mgetodil (IHK). Véikse arvu
patsientide puhul kasutati fluorestsents in situ hﬁbridisatsioonme%(FISH). 87% uuringus osalenud
patsientidest oli HER2 positiivsuse analiiiisi tulemus IHK 3 Yogpdtsientidest oli IHK 3+ ja/voi
FISH positiivne. Efektiivsusnditajate kokkuvote on esitat@ﬁnevas tabelis:

A\

Paramecter Dotsetaks\%s Dotsetakseel '

trastyzu n=94

* 1% 99

Ravivastus o Vo 34%
(95% CI) ... 71) (25...45)
Ravivastuse kestus (mediaan, 11,4 5,1
kuudes) (9,2...15,0) (4,4...6,2)
(95% CI)
TTP (mediaan, kuudes) ?‘ 10,6 5,7
(95% CI) Q (7,6...12,9) (5,0...6,5)
Elulemus (mediaan, kaudgs) 30,5 ° 22,17
(95% CI) A (26,8... ne) (17,6...28,9)

TTP = aeg progre, uhiseni (time to progression); “ne” tdhendab hindamise vdimatust voi et
hindamine sei | ees.

! Kaasatud kéjl\patsiendid ravikavatsuse alusel (intent-to-treat)

? Hinnan ¢ Keskmine elulemus (Estimated median survival)

Taxeghira kombinatsioonis kapetsitabiiniga

Andmed iihest mitmekeskuselisest randomiseeritud III faasi kliinilisest uuringust toetavad
dotsetakseeli kombinatsioonis kapetsitabiiniga lokaalselt levinud vdi metastaatilise rinnavahiga
patsientidel, kellel eelnev antratsiikliine sisaldav tsiitotoksiline ravi oli ebadnnestunud. Uuringusse
randomiseeritud 255 patsienti said ravi dotsetakseeli (75 mg/m” iihetunnine intravenoosne infusioon
iga 3 nédala jirel) ja kapetsitabiiniga (1250 mg/m” kaks korda pievas 2 nidala jooksul, millele jirgnes
1-nidalane paus). 256 patsienti said dotsetakseeli (100 mg/m’ iihetunnine intravenoosne infusioon iga
3 nédala jirel) monoteraapiana. Elulemus oli parem dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus (p = 0,0126).
Keskmine elulemus oli 442 pieva dotsetakseeli ja kapetsitabiini harus versus 352 pédeva dotsetakseeli
harus. Uldine vastus ravile (ORR) kogu randomiseeritud patsientide populatsioonis (uuringuarstide
hinnangul) oli 41,6% (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus 29,7% (dotsetakseel iiksi), p = 0,0058. Aeg
progresseerumiseni oli pikem dotsetakseeli ja kapetsitabiini kombinatsiooniga raviharus (p < 0,0001).

31




Keskmine aeg progresseerumiseni (TTP) oli 186 paeva (dotsetakseel ja kapetsitabiin) versus
128 péeva (dotsetakseel tiksi).

Mittevaikerakk-kopsuvéhk

Eelnevalt keemiaraviga ravitud patsiendid, kas radioteraapiaga kombineeritult vGi ilma

Eelnevalt ravitud patsientidel olid III faasi kliinilises uuringus progressiooniaeg (12,3 néadalat vs

7 nidalat) ja kogu elulemuse aeg mirgatavalt pikemad 75 mg/m” dotsetakseeli grupis vorreldes parima
toetava raviga (BSC). 1 aasta elulemus oli dotsetakseeli grupis (40%) samuti mérgatavalt pikem
vorreldes BSC-ga (16%). 75 mg/ m” dotsetakseeliga ravitavate patsientide grupis oli vihem morfiini
(p <0,01), analgeetikume (p < 0,01), teiste haigustega seotud medikamente (p = 0,06) kasutavaid ja
radioteraapiaga ravitavaid (p < 0,01) patsiente vorreldes BSC grupiga.

Ravile allumise koguprotsent hinnatavate patsientide seas oli 6,8%, ravile allumise kestvuse b
mediaanaeg oli 26,1 nédalat.

Taxespira ja plaatinapreparaatide kombinatsioon varem keemiaravi mittesaanud pats@l
Uuringu III faasis, 1218 patsienti, mitteopereeritavas IIB voi IV NSCLC staadi Yo vOi enam
ning kes polnud saanud varem antud haiguse raviks keemiaravi. Patsiendid rang eeriti kas
dotsetakseeli (T) 75 mg/m’® 1-tunnise infusioonina, millele jirgnes kohe{! ' % is) 75 mg/m’
30...60 minuti jooksul iga 3 nédala jérel (TCis); dotsetakseeli 75 mghg @ se infusioonina,
kombineerituna karboplatiiniga (AUC 6 mg/ml.min) 30...60 minutise 18fusioonina iga 3 nédala jarel
voi vinorelbiini (V) 25 mg/m” 6...10 minuti jooksul 1., 8., 15., ZWVal, millele jargnes tsisplatiin
100 mg/m” 1. pieval, tsiiklit korrati iga 4 nidala jarel (VCi

Uuringu kahe raviharu elulemuse, keskmise progressj jaja ravivastuse tulemused on esitatud
alljargnevas tabelis: \

'Y
TCis ¢ statistiline analiiiis
n =408 o* AN = 404
Uldine elulemus: 6
(esmane
tulemusnditaja)
Keskmine elulemus 1,3 10,1 Riski suhe: 1,122
(kuud) Q [97,2% CI: 0,937,
- 1,342]*
1 aasta elulemus"\ 46 41 Ravi erinevus: 5,4%
(%) [95% CI: -1,1; 12,0]
2 aasta elude 21 14 Ravi erinevus: 6,2%
(%) A\ [95% CI: 0,2; 12,3]
Keskmine - 22,0 23,0 Riski suhe: 1,032
progre iseni [95% CI: 0,876; 1,216]
falg
(n. ( rA‘
Uldifg ravivastus (% ) 31,6 24,5 Ravi erinevus: 7,1%
[95% CI: 0,7; 13,5]

*. Hinnatavate patsientide populatsiooni on parandatud korduvate vordluste jaoks ning kohandatud
stratifikatsioonifaktorite jaoks (haiguse staadium, ravi piirkond).

Teisesed tulemusniitajad olid valu intensiivsuse muutus, iildine elukvaliteedi hinnang EuroQoL-5D
skaalal ja kopsuvéhi siimptomite skaalal (Lung Cancer Symptom Scale) ning Karnofsky staatuse

muutused. Need tulemusniitajad toetasid esmaseid tulemusnéitajaid.

Uuringus ei suudetud toestada dotsetakseeli ja karboplatiini kombinatsiooni efektiivsuse samasust ega
viahemust vorreldes Vcis standardraviga.
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Eesndarmevahk

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga hormoonravile

raskesti alluva metastaatilise eesndérmeviahiga patsientidel on hinnatud randomiseeritud

mitmekeskuselises III faasi uuringus. Kokku 1006 patsienti KPS > 60 randomiseeriti jairgmistesse

ravigruppidesse:

- dotsetakseel 75 mg/m2 kord 3 néddala jarel, 10 tsiiklit,

- dotsetakseel 30 mg/m’ manustatuna iiks kord nidalas esimesed 5 nidalat 6-néidalase tsiikli
jooksul, 5 tsiiklit,

- mitoksantroon 12 mg/m’ kord 3 nédala jarel, 10 tsiiklit.

Koiki 3 raviskeemi manustati pidevalt kombinatsioonis prednisooni vdi prednisolooniga 5 mg kaks

korda péevas.

Patsientidel, kes said dotsetakseeli iga kolme nédala jarel, oli mirgatavalt pikem elulemus, v s
nendega, keda raviti mitoksantrooniga. Dotsetakseeli kasutamisel iiks kord nédalas ei ol emuse
pikenemine statistiliselt oluline, vorreldes mitoksantrooni kontrollgrupiga. EfektiivsusQ
tulemusnditajad dotsetakseeli ja kontrollgrupis on kokku voetud jargnevas tabelis:

Tulemusnéitaja Dotsetakseel iga Dotsetakseel iga Qtoksantroon iga
3 nédala jarel nadal 2 3 nédala jarel
Patsientide arv 335 334 337
Keskmine elulemus (kuud) 18,9 17;\ 16,5
95% CI (17,0...21,2) “N9,0) (14,4...18,6)
Riskimaar 0,761 ) --
95% CI (0,619...0,936) ... 1,113) -
p-véartust* 0,0094 \' 0,3624 --
Patsientide arv 291 N 282 300
PSA** ravivastus (%) 454 o ® 47,9 31,7
95% CI (41,9...53,9) (26,4...37,3)
p-véartus* <0,0001 --
Patsientide arv 154 157
Valu ravivastus (%) 31,2 21,7
95% CI (24,0...39,1) (15,5...28,9)
p-védrtus* . 0,0798 -
Patsientide arv \\ 134 137
Tuumori ravivastus (%) ( 12,1 8,2 6,6
95% CI ,\ (7,2...18,6) (4,2...14,2) (3,0...12,1)
p-véartus* N 0,1112 0,5853 --

TStratifitseeritud lggart 1iline astak test
*Statistiliselt of ]
**PSA: prostata-spetsiifiline antigeen

Tog S%e, et dotsetakseeli manustamisel {iks kord nédalas on veidi paremad ohutusniitajad, kui
do li manustamisel iga 3 nédala jérel, on vdimalik, et moned patsiendid saavad kasu
dotsetakseeli manustamisest iiks kord nédalas.

Global Quality of Life niitajate osas puudusid statistilised erinevused ravigruppide vahel.

Mao adenokartsinoom

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust metastaatilise mao adenokartsinoomi, sh gastroésofageaalliidese
adenokartsinoomi ravis patsientidel, kes ei olnud varem saanud keemiaravi metastaatilise haiguse
raviks, hinnati paljukeskuselises avatud randomiseeritud uuringus. 445 patsienti, kelle KPS > 70, said
raviks kas dotsetakseeli (T) 75 mg/m’ 1. pieval, kombinatsioonis tsisplatiiniga (C) 75 mg/m” 1. pieval
ja 5-fluorouratsiiliga (F) 750 mg/m’ pievas 5 pieva, voi tsisplatiini 100 mg/m® 1. pieval ja
5-fluorouratsiili 1000 mg/m’ pievas 5 pieva. Ravitsiikli kestus TCF ravihaaras oli 3 nidalat ja CF
ravihaaras 4 nddalat. Manustatud ravitsiiklite arvu mediaan patsiendi kohta oli TCF ravihaaras 6
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(vahemik 1...16) ja CF ravihaaras 4 (vahemik 1...12). Aeg progressioonini (TTP, time to progression)
oli esmane tulemusnéitaja. Progressiooni risk vihenes 32,1% seoses oluliselt (p = 0,0004) pikema
TTP-ga TCF ravihaaras. Uldine elulemuskestus oli oluliselt (p = 0,0201) pikem TCF ravihaaras,
millega seoses vihenes suremuse risk 22,7%. Kokkuvote efektiivustulemustest on alljargnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus mao adenokartsinoomi ravis

Tulemusnditaja TCF CF
n=221 n=224
TTP mediaan (kuud) 5,6 3,7
95% CI (4,86...5,91) (3,45...4,47)
Riskide suhe 1,473
95% CI (1,189...1,825) éH
*p—védrtus 0,0004
Elulemuse mediaan (kuud) 9,2 8,6 ,@
95% CI (8,38...10,58) (7,16.. 9.4
2 aasta prognoos (%) 18,4 @‘
Riskide suhe 1,293 ,Q
95% CI (1,041...1,606
*p—viirtus 0,020 V,& -
Uldine ravivastus (CR+PR) (%) 36,7 %& 254
p vairtus 0,010
Progresseeruv haigus kui parim 16,7 25,9
iildine ravivastus (%)

*stratifitseerimata logaritmiline astaktest

.
Alagruppide analiiiisis vanuse, soo ja rassi pohjal pii % paremus CF ees.

Elulemuse jétkuanaliiiis pérast keskmiselt 4‘1,
erinevust, ehkki TCF paremus piisis ning

18...30 kuud.

*

fiai

gimist ei ndidanud enam statistiliselt olulist
6 esti, et TCF oli parem kui CF ajavahemikus

Uldiselt niitasid elukvaliteet (QoL) je@l kliiniline kasu piisivalt TCF ravihaara paremust. TCF

ravihaara patsientidel kulus ka

vorra QLQ-C30 kiisimustikupé

halvenemiseni (p = 0,0Q88),
.

Pea ja kaelapiirkon
- Induktsigo

oteraapia, millele jargneb radioteraapia (TAX 323)

ga iildise tervisliku seisundi médratletava 5% halvenemiseni
p =0,0121) ja Karnofski iildseisundi indeksi méératletava
Iduna CF ravihaara patsientidega.

ktiivsust ja ohutust pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi (SCCHN)
o@is hinnati III faasi mitmekeskuselises avatud randomiseeritud uuringus (TAX 323).
gusse randomiseeriti 358 patsienti, kellel oli inoperaabelne lokaalselt levinud SCCHN ja

75 mg/m’* dotsetakseeli (T), millele jargnes tsisplatiin (P) 75 mg/m” ja seejirel 5—fluorouratsiil (F)
750 mg/m’ pievas piisiinfusioonina 5 paeva (TPF). Seda skeemi manustati iga kolme nidala jirel

4 tsiiklit, juhul kui 2 tsiikli jérel tdheldati vihemalt minimaalset ravivastust (kahes tasapinnas
modddetud tuumori suuruse vihenemine > 25%). Minimaalselt 4 nddalat ja maksimaalselt 7 nadalat
parast keemiaravi said patsiendid, kellel haigus ei progresseerunud, 7 nddala jooksul radioteraapiat
(RT) vastavalt ravikeskuse ravijuhistele (TPF/RT) . Vardlushaara patsiendid said tsisplatiini (P)

100 mg/m” ja seejirel 5—fluorouratsiili (F) 1000 mg/m” pievas 5 pieva (PF). Seda raviskeemi
manustati kolmenédalaste vahedega 4 tsiiklit, kui pérast 2 tsiiklit oli tdheldatav vihemalt minimaalne
ravivastus (kahes tasapinnas moddetud tuumori suuruse vihenemine > 25%). Minimaalselt 4 nidalat
ja maksimaalselt 7 nddalat parast keemiaravi said patsiendid, kelle haigus ei progresseerunud, 7 nidala
jooksul kiiritusravi vastavalt ravikeskuse juhistele (PF/RT). Lokoregionaalne kiiritusravi teostati kas
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tavapéraste fraktsioonidena (1,8 Gy...2,0 Gy iiks kord pédevas, 5 paeva niddalas, koguannuseni

66...70 Gy) voi kiirendatud/hiiperfraktsioneeritud skeemina (kaks korda pievas, fraktsioonidevahelise
intervalliga maksimaalselt 6 tundi, 5 pdeva nédalas). Kiirendatud skeemi korral oli soovitatav
maksimaalne annus 70 Gy ja hiiperfraktsioneeritud skeemi korral 74 Gy. Kirurgiline resektsioon oli
lubatud pérast keemiaravi, enne voi pérast kiiritusravi. TPF ravihaara patsiendid said antibiootiliseks
profiilaktikaks tsiprofloksatsiini 500 mg kaks korda pdevas suu kaudu 10 péeva, alustades iga tsiikli

5. v0i samavaérsest paevast. Uuringu esmane tulemusnéitaja — progressioonivaba elulemus (PFS) — oli
oluliselt pikem TPF ravihaaras, vorreldes PF haaraga; p = 0,0042 (PFS mediaan vastavalt 11,4 vs

8,3 kuud), jirelkontrolli aja mediaani olles 33,7 kuud. Uldise elulemuse (OS) mediaan oli samuti
oluliselt pikem TPF haaras, vorreldes PF haaraga (OS mediaan vastavalt 18,6 vs 14,5 kuud), suremuse
riski vihenedes 28%, p = 0,0128. Efektiivsuse tulemused on esitatud alljédrgnevas tabelis:

Dotsetakseeli efektiivsus inoperaabelse lokaalselt levinud SCCHN-ga patsientide induktsioonré

(hinnatuna ravikavatsuse alusel) :
Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis+ 3%

n=177
Progressioonivaba elulemuse 11,4 :
mediaan kuudes
(95% CI) (10,1...14,0) 9,1)
Kohandatud riskide suhe
(95% CI)
*p—véirtus
Elulemuse mediaan kuudes 18,6 14,5
(95% CI) (15,7..24,0) & (11,6...18,7)
Riskide suhe N\ 0,72
(95% CI) NN\ (0,56...0,93)
**pviirtus R N 0,0128
Parim {ildine ravivastus o ° 7) 53,6
keemiaravile (%) .
(95% CI) A@l ..74,6) (46,0...61,0)
*¥*n vHArtus A 0,006
Parim tildine ravivastus 72,3 58,6

uuringuravile [keemiaravi £
kiiritusravi] (%)

(95% CI) Q (65,1...78,8) (51,0...65,8)

*kkp_vAArtus 0‘\ 0,006

Keemiaravi + radiot iada n=128 n=106
saavutatud raviy k@stuse 15,7 11,7
mediaan kuud \ (13,4...24,6) (10,2...17,4)
(95% CI)

Riskide 0,72

(9596 Q (0,52...0,99)
*##pNgiartus 0,0457
Riskid€ suhe, mis on vaiksem kui 1, néditab dotsetakseel + tsisplatiin + 5—FU paremust

* Cox'1 mudel (kohandatud kasvaja esmaskoldele, T ja N kliinilistele staadiumitele ja PSWHO-le)
** logaritmiline astaktest
*%*# Chi-ruut test

Elukvaliteedi naitajad
TPF haara patsiendid kogesid mirksa véiksemat iildise terviseskoori halvenemist, vorreldes PF haara

patsientidega (p = 0,01, kasutades EORTC QLQ-C30 skaalat).

Kliinilise kasu néitajad
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Kone arusaadavuse, avalikus kohas s60mise ja toiduvaliku normaalsuse mootmiseks loodud
sooritusvoime skaala pea ja kaelapiirkonna alamskaala (PSS—HN) tulemus oli mérgatavalt TPF kasuks,
vorreldes PF-ga.

WHO sooritusseisundi esimese halvenemiseni kulunud aja mediaan oli oluliselt pikem TPF haaras,
vorreldes PF-ga. Valu intensiivsuse skoor paranes ravi ajal mdlemas grupis, viidates adekvaatsele valu
ravile.

- Induktsioonkemoteraapia, millele jirgneb kemoradioteraapia (TAX 324)

Dotsetakseeli efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud pea ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi
(SCCHN) induktsioonravis hinnati III faasi mitmekeskuselises avatud randomiseeritud uuringus
(TAX 324). Sellesse uuringusse randomiseeriti 501 patsienti, kellel oli lokaalselt levinud SCCHN ja
sooritusvoime WHO jargi 0 voi 1, iihte kahest ravihaarast. Uuring hdlmas patsiente, kellel oli ]&
tehniliselt mitteresetseeritav haigus, patsiente kellel kirurgilise ravi vdimalikkus on véike ja te
kelle puhul eesmérgiks organséastlikkus. Efektiivsust ja ohutust hinnati iiksnes elulemu 6
tulemusnditajate alusel ning organsédstlikkuse onnestumist ametlikult ei hinnatud. Dot%eeli haara
patsiendid said 75 mg/m” dotsetakseeli (T) intravenoosse infusioonina ravi esimese , millele
jargnes tsisplatiin (P) 100 mg/m’, manustatuna 30-minutilise kuni 3-tunnise int
infusioonina ja seejérel 5—fluorouratsiil (F) 1000 mg/m’ paevas intravenoosse+
1. paevast 4. pdevani. Tsiiklit korrati iga kolme nédala jirel 3 tstiklit. Ké! D % did, kellel haigus ei
progresseerunud, said vastavalt protokollile (TPF/KRT) kemoradiotetgal @ RT). Vordlushaara
patsiendid said tsisplatiini (P) 100 mg/m’ pievas 30-minutilise kuni 3-thgnise intravenoosse

infusioonina esimesel pdeval ja seejarel S—fluorouratsiili (F) 100 m’ pievas intravenoosse
pusiinfusioonina 1. pdevast 5. pdevani. Tsiiklit korrati iga kel la jérel 3 tsiiklit. Koik patsiendid,
kellel haigus ei progresseerunud, said vastavalt protokollil T) KRT-d.

(viimase tstikli 22. péev kuni 56. péev) said mgle aara patsiendid 7 nédalat KRT-d.
Radioteraapia ajal manustati maksimaalselt 7 @nn oplatiini (AUC 1,5) iga nddal 1-tunnise
intravenoosse infusioonina. Kiiritusravi tee$ aQ&woltseadmega, kasutades iiks kord péevas
fraktsioneerimist (2 Gy pdevas, 5 pideva nddalagkokku 7 nédalat, koguannusega 70...72 Gy). Haiguse
algkolde ja/vdi kaela kirurgilist resektgioniwois teha igal ajal pérast KRT-d. Koik dotsetakseeli
sisaldava haara patsiendid said profiilalgiliselt antibiootikume. Uuringu esmane tulemusnéitaja —
ildine elulemus (OS) — oli oluli ikem (logrank test, p = 0,0058) dotsetakseeli sisaldavas
ravihaaras, vorreldes PF haa S mediaan vastavalt 70,6 versus 30,1 kuud), suremuse riski
langusega 30% Véneldg ide suhe (HR) = 0,70, usaldusméér (CI) = 0,54...0,90) tildise

.
Minimaalselt 3 nédalat ja maksimaalselt 8 nédalat pif" % uktsioon keemiaravi viimase tsiikli algust

keskmise 41,9-kuulis@ jdlgimisperioodiga. Teisene tulemusndiitaja, PFS, niitas 29% vorra
progressiooni voi su & i vihenemist ja keskmise PFS-i paranemist 22 kuu vorra (35,5 kuud TPF
ja 13,1 kuud PF @ee oli samuti statistiliselt oluline, HR 0,71; 95% CI 0,56...0,90; logrank test

p = 0,004. Efe N ¢ tulemused on esitatud alljargnevas tabelis:

patsientide induktsioonravis (hinnatuna

Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis +5-FU
n =255 n =246

Keskmine elulemus (kuud) 70,6 30,1

(95% CI) (49,0...NA) (20,9...51,5)

Riskide suhe: 0,70

(95% CI) (0,54...0,90)

*p—vadrtus 0,0058

Keskmine PFS (kuud) 35,5 13,1

(95% CI) (19,3...NA) (10,6...20,2)

Riskide suhe: 0,71

(95% CI) (0,56...0,90)
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Tulemusnaitaja Dotsetakseel + Cis + 5-FU Cis + 5-FU
n =255 n =246

**p—vadrtus 0,004

Parim iildine ravivastus (CR 71,8 64,2

+PR) keemiaravile (%)

(95% CI) (65,8...77,2) (57,9...70,2)

**kn vadrtus 0,070

Parim iildine ravivastus (CR + 76,5 71,5

PR) uuringuravile [keemiaravi

+/- kemoradioteraapia] (%)

(95% CI) (70,8...81,5) (65,5...77,1)

***p—vidrtus 0,209

Riskide suhe, mis on véiksem kui 1, néditab dotsetakseel + tsisplatiin + fluorouratsiili paremustb
* kohandamata logaritmiline astaktest

** kohandamata logaritmiline astaktest, ei ole kohandatud mitmekordseks vordluseks 0
***Chi-ruut test, ei ole kohandatud mitmekordseks vordluseks Q

NA — ei ole kohaldatav @

Lapsed ja noorukid

Euroopa Ravimiamet on loobunud kohustusest esitada uuringute tulé axespira-ga laste ja
noorukite alariihmades rinnanddrmevéhi, mittevaikerakk-kopsusa shddrmevihi, maovihi

ning pea- ja kaelapiirkonna véhi, vélja arvatud II ja III tiilipi vdhe entseerunud
nasofariingeaalse kartsinoomi kohta (vt 161k 4.2 informatsioWsutamisel lastel ja

noorukitel). Q

5.2 Farmakokineetilised omadused ’\

Imendumine o \

Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi on Bin asi uuringutes vihihaigetel 20...115 mg/m’
ravimi manustamise jargselt. Dotsetakseelj kigdetilihe profiil on annusest sdltumatu ja kooskdlas
kolmeosalise farmakokineetilise mudeliga @a v faasi poolvairtusajaga vastavalt 4 min, 36 min ja
11,1 tundi. Viimane faas tuleneb osali takseeli suhteliselt acglasest viljavoolust perifeersest

osast.

Jaotumine Q

100 mg/m” annuse manustar@a gselt iihetunnise infusioonina saadi keskmine plasma korgtase

3,7 ug/ml, vastav AUC%li 4,68 ng/ml. Kogu keha kliirensi keskmine véartus ja piisikontsentratsiooni
jaotusruumala keskm%rtus olid vastavalt 21 1/t/m’ ja 113 1. Kogu keha kliirensi isikutevaheline

varieeruvus oli umbgs 3Q%. Dotsetakseel on plasmavalkudega seotud enam kui 95% ulatuses.
.

ini kui vdljaheitega tsiitokroom P450 vahendatud tert-butiililestri rithma oksiidatiivse
sl jargselt. Uriini ja véljaheitega eritus vastavalt 6% ja 75% manustatud radioaktiivsest
ainesM80% radioaktiivsusest, mis leiti védljaheites, eritus esimese 48 tunniga lihe peamise inaktiivse
metaboliidina ja kolme vihemtdhtsa inaktiivse metaboliidina ning vdga véike kogus ravimit
muutumatul kujul.

Eritumine g
Kolmel V@m ndil on 14bi viidud uuring '*C—dotsetakseeliga. Dotsetakseel elimineeriti 7 pieva

Eririihmad

Vanus ja sugu

Rahvastiku farmakokineetiline analiiiis dotsetakseeliga on 14bi viidud 577 patsiendil. Mudeli alusel
hinnatud farmakokineetilised parameetrid olid védga ldhedased neile, mis leiti I faasi uuringutes.
Dotsetakseeli farmakokineetilisi omadusi ei mdjutanud patsiendi vanus ega sugu.

Maksakahjustus
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Viikesel arvul patsientidel (n = 23), kelle kliiniliste keemiliste analiiliside tulemused viitasid kergele
kuni moddukale maksafunktsiooni kahjustusele (ALT, AST aktiivsus > 1,5 korda kdrgem kui ULN ja
alkaalse fosfataasi aktiivsus > 2,5 korda kdrgem kui ULN), vihenes kogukliirens keskmiselt 27% (vt
161k 4.2).

Vedelikupeetus
Dotsetakseeli kliirens ei muutunud patsientidel, kellel esines kerge kuni moddukas vedeliku peetus,

raske vedeliku peetusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Kombinatsioonravi

Doksorubitsiin

Kombinatsioonravi korral ei mojutanud dotsetakseel doksorubitsiini kliirensit ega doksorubitsipdgli
(doksorubitsiini metaboliit) plasmataset. Dotsetakseeli, doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidi
farmakokineetikat nende koosmanustamine ei mojutanud. 0

Kapetsitabiin Q

I faasi uuringus hinnati kapetsitabiini moju dotsetakseeli farmakokineetikale ja Vige leiti, et
kapetsitabiin ei avaldanud méju dotsetakseeli farmakokineetikale (C,.x ja AU uti ei mojutanud
dotsetakseel kapetsitabiini metaboliidi 5’~DFUR farmakokineetikat.

Tsisplatiin \9
Dotsetakseeli kliirens tsisplatiiniga kombinatsioonravis oli sarnangmondteraapia omale. Tsisplatiini
farmakokineetiline profiil, kui ravimit manustada vahetult pérast %\akseeli infusiooni, on sarnane

tema monoteraapia korral esinevale. Q

Tsisplatiin ja 5-fluorouratsiil N

12 soliidtuumoriga patsiendi kombinatsioonravi dot x 11, tsisplatiini ja 5—fluorouratsiiliga ei
mdjutanud iithegi individuaalse ravimi farmakgki @

Prednisoon ja deksametasoon ot

Prednisooni toimet dotsetakseeli farmak ale uuriti 42 patsiendil, manustades
premedikatsioonina deksametasooni sg@dardannuseid.

Prednisoon
Prednisooni toime dotsetakseghi akokineetikale puudus.

5.3 Prekliinilise %andmed
TS

e kantserogeenseid omadusi ei ole uuritud.

Dotsetakseeli

On néiida% gotsetakseel on mutageense toimega in vitro mikronukleuse ja kromosoomide

abg 0 estis CHO-K1 rakkudes ja in vivo mikronukleuse testis hiirel. Siiski ei kutsunud ravim
mutageensust esile Ames’i testis ega CHO/HGPRT geenimutatsiooni analiiiisis. Need tulemused on
kooskdtas dotsetakseeli farmakoloogilise toimega.

Kahjulik toime testistele, mida téheldati nériliste toksilisuse uuringutes, viitab sellele, et dotsetakseel
vOib kahjustada fertiilsust meestel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Poliisorbaat 80
Veevaba etanool
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Veevaba sidrunhape (pH kohandamiseks)
6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal
2 aastat

Pérast viaali avamist
Koik viaalid on iihekordseks kasutamiseks ja tuleb avamise jargselt otsekohe dra kasutada. it
ei kasutata otsekohe, lasub vastutus kasutuseelsete séilitusaegade ja -tingimuste eest ravimd ajal.

Pirast infusioonikotti lisamist @OQ

Mikrobioloogilisest seisukohast peab ravimi ettevalmistamine /lahjendamine toim ntrollitud
aseptilistes tingimustes ning ravim tuleb &ra kasutada otsekohe pérast infusioo i lisamist. Kui
seda ei kasutata otsekohe, lasub vastutus kasutuseelsete sdilitusacgade ja,-ti e eest ravimi
kasutajal. a

stabiilsus 6 tundi (séilitatuna temperatuuril kuni 25°C). Lahus tull kasutada 6 tunni jooksul (sh

Pérast ravimi lisamist infusioonikotti nii nagu soovitatud, piisib do?etak eli infusioonilahuse
tthetunnine i.v. infusioonina manustamise aeg).

On niidatud, et flilisikaline ja keemiline stabiilsus pusl mklorndl lahusega (9 mg/ml; 0,9%)
voi 5% gliikoosi lahusega mitte-PVC kotis voi 5% 1ahusega klaaspudelites kuni 48 tundi,
sdilitatuna temperatuuril 2°C kuni 8°C ja kunl 6 tu% itatuna temperatuuril alla 25°C.
Dotsetakseeli infusioonilahus on ulekullas selles voib aja jooksul tekkida
kristalliseerumine. Kristallide esinemisel el st enam kasutada ning see tuleb dra visata.

6.4  Sailitamise eritingimused @

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida originaalpakendis, val est kaitstult.

Séilitamistingimused pE\wrawmpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendys tus ja sisu

alumiini

2OQW51saldab 1 ml kontsentraati.

80mg/4 ml sisaldab 4 ml kontsentraati.

Selge, I tuup% ist viaal, mis on suletud klorobutiitilkummikorgi ja dratdmmatava
(tcga.

120mg/6 ml sisaldab 6 ml kontsentraati.

Pakendi suurus:

Igas karbis on iiks viaal.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks
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Taxespira on kasvajatevastane aine, mille késitsemisel ning Taxespira lahuste valmistamisel tuleb
sarnaselt teiste potentsiaalselt toksiliste ainetega olla ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kindaid.

Kui Taxespira infusioonilahuse kontsentraat voi infusioonilahus satub nahale, tuleb see viivitamatult
ning hoolikalt seebi ja veega maha pesta. Kui Taxespira satub limaskestadele, tuleb see viivitamatult ja

hoolikalt veega maha pesta.

Ettevalmistused intravenoosseks manustamiseks:

Infusioonilahuse ettevalmistamine
ARGE KASUTAGE koos selle ravimiga (Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsent Eaat

mille pakend sisaldab ainultl viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mill

pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).
ARGE KASUTAGE koos selle ravimiga (Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse Qaat,
mille pakend sisaldab ainultl viaali) teisi dotsetakseeli sisaldavaid ravimprepa ille

pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).

ARGE KASUTAGE koos selle ravimiga (Taxespira 120 mg/6 ml i |n se kontsentraat,
mille pakend sisaldab ainultl viaali) teisi dotsetakseeli S|saldava|d paraate, mille
pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).

Taxespira infusioonilahuse kontsentraati EI OLE VAJA eeIn%lahustlga lahjendada, see on
juba valmis infusioonilahusesse lisamiseks.

Ko6ik viaalid on ithekordseks kasutamiseks, need tulep Qtada otsekohe.

Kui viaale séilitati kiilmkapis, laske vajalikul plra infusioonilahuse kontsentraadi karpidel
seista enne kasutamist viis minutit temperatu %

Patsiendile vajaliku annuse manustamis olla vaja rohkem kui {ihte viaali Taxespira
infusioonilahuse kontsentraati. Tommake aseptiliselt vajalik kogus Taxespira infusioonilahuse
kontsentraati kalibreeritud siistlasse, mig oh varustatud ndelaga 21G.

Dotsetakseeli kontsentratsi %espira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml ja 120 mg/6 ml i viaalis on
20 mg/ml. 6

.
Vajalik kogus Taxes '&\_\sioonilahuse kontsentraati tuleb siistida {ihe siistega (ithe torkega) 250 ml
infusioonikotti Vﬁ@lisse, mis sisaldab kas 5% gliikoosilahust voi naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)

infusioonilahu:

Kui dots ee% vajalik annus on suurem kui 190 mg, kasutage suuremat kogust infusiooni
Q~ et mitte iiletada dotsetakseeli kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

Segagdinfusioonikotti v4i -pudelit, seda késitsi korduvalt iimber poorates.

Infusioonikotis olev lahus tuleb dra kasutada 6 tunni jooksul, sh iihetunnine patsiendile i.v.

infusioonina manustamise aeg, temperatuuril kuni 25°C.

Sarnaselt kdigi parenteraalselt manustatavate preparaatidega tuleb dotsetakseeli infusioonilahust enne
kasutamist visuaalselt kontrollida ning sadet sisaldav lahus tuleb é&ra visata.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
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Hospira UK Limited
Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1017/001
EU/1/15/1017/002
EU/1/15/1017/003 0

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMIS@AEV

28 august 2015 Q
O
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehégvavww.ema.europa.eu/ .
B
)
D

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VAB MISE EEST VASTUTAV

TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIV\@I PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIV% JA NOUDED
A

RAVIMPREPARAADI EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TIN D JAPIIRANGUD

o)

D
&
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimed ja aadressid
Hospira UK Limited

Horizon,

Honey Lane,

Hurley,

Maidenhead,

SL6 6RJ United Kingdom

Hospira Enterprises B.V.
Randstad 22-11
NL-1316 BN Almere b

The Netherlands 0

Triikitud ravimi pakendi infolehel peab olema toodud vastava partii vabastaja nimi ja a@

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omad\@g te, 101k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded 0:

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi p 1 ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 satestatud avimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) ngu

D. RAVIMPREPARAADI OF@A EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava OQ

Miiiigiloa hoidja peab vad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse ts 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud sigkjuldimiskavadele.

15k Rhtimiskava tuleb esitada:

vimiameti néudel,;

etakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
asu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski minimeerimise) eesmark.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valiskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina). Q

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 80, veevaba etanool, sidrunhappe monohiidraat. @t lugege pakendi

infolehest. \

>

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q
Infusioonilahuse kontsentraat ,\0

1 viaal
viaa “OQ

[5. MANUSTAMISVIIS JA —TEE(m

Intravenoosne.

Lahus on valmis infusioonil %isamiseks.

Enne ravimi kasutamt&:ge pakendi infolehte.

KAT MATUS KOHAS

6. ERIHOi S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hot varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Uhekordselt kasutatav viaal.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS <

Hospira UK Limited

Hurley, 0
SL6 6RJ Q
Uhendkuningriik @

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) A{é Q

EU/1/15/1017/001 20 mg/1 ml viaal x 1 viaal O

| 13.  PARTII NUMBER X‘;
Partii nr: ’\0

2O

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSEDM

Retseptiravim. &

[15.  KASUTUSJUHEND f\
»

<

| 16. TEAVE BRA KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braﬂ& itfe lisamiseks aktsepteeritud.

Q_’b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valiskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina). Q

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 80, veevaba etanool, sidrunhappe monohiidraat. @t lugege pakendi

infolehest. \

>

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q
Infusioonilahuse kontsentraat ,\0

1 viaal
viaa “OQ

[5. MANUSTAMISVIIS JA —TEE(m

Intravenoosne.

Lahus on valmis infusioonil %isamiseks.

Enne ravimi kasutamis%xge pakendi infolehte.

KAT MATUS KOHAS

6. ERIHOi S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hot varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Uhekordselt kasutatav viaal.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS <

Hospira UK Limited

Hurley, 0
SL6 6RJ Q
Uhendkuningriik @

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) )A{‘g Q

EU/1/15/1017/002 80 mg/4 ml viaal x 1 viaal \

| 13. PARTII NUMBER .~

Partii nr; 0
0\

[14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIML@Q

— 4
o RN,
Retseptiravim.

N

| 15. KASUTUSJUHEND A
5

| 16. TEAVE BRAU_ MJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille &\amlseks aktsepteeritud.

Q_’b

49



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Valiskarp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina). Q

3. ABIAINED

Abiained: poliisorbaat 80, veevaba etanool, sidrunhappe monohiidraat. @t lugege pakendi

infolehest. \

>

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS Q
Infusioonilahuse kontsentraat ,\0

1 viaal
viaa “OQ

[5. MANUSTAMISVIIS JA —TEE(m

Intravenoosne.

Lahus on valmis infusioonil %isamiseks.

Enne ravimi kasutamis%xge pakendi infolehte.

KAT MATUS KOHAS

6. ERIHOi S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hot varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Uhekordselt kasutatav viaal.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS <

Hospira UK Limited
Hurley, 0
SL6 6RJ Q

Uhendkuningriik

9 2
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \(OQ

EU/1/15/1017/003 120 mg/6 ml viaal x 1 viaal

[13.  PARTII NUMBER N >:
3
Partii nr: Q\

0
A‘

| 14.  RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSE

Retseptiravim.

[15. KASUTUSJUHEND{ §*

4
0\
| 16. TEAVE BB@’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Bra \n\tte lisamiseks aktsepteeritud.

Q_’b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum
v,

| 2. MANUSTAMISVIIS A

3. KOLBLIKKUSAEG

&

| 4. PARTII NUMBER %
Lot OQ

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VO] U E JARGI
T3

20 mg/1 ml 0’0
(20 mg/ml) (Q

6. MUU M
™

&
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat

Docetaxelum

i.V. 0
[2. MANUSTAMISVIIS @‘
3. KOLBLIKKUSAEG l,

EXP \
Lo

(4. PARTII NUMBER ﬁ’

Lot ’%0

O

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHY IKUTE JARGI

80 mg/4 ml &
(20 mg/ml)

O

6. MUU

Qv
N

&

Q_’b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat
Docetaxelum

&

[2. MANUSTAMISVIIS \

[3. KOLBLIKKUSAEG Q
e -
EXP O 2

| 4, PARTII NUMBER Q
Lot ‘Q

| 5.

120 mg/6 ml

(20 mg/ml) &

6. MUU <\

&
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Taxespira 20 mg/1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 80 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
Taxespira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat

Docetaxelum

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, haiglaapteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, haiglaapteekri voi

meditsiinidega. Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimeta@k
Infolehe sisukord

4,
Mis ravim on Taxespira ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Taxespira’i kasutamist a Q Q

Kuidas Taxespira’i kasutada
Voimalikud korvaltoimed
Kuidas Taxespira’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave %

1. Mis ravim on Taxespira ja milleks seda kasu\

S

saadav aine. Dotsetakseel kuulub taksmdldgks ate kasvajavastaste ravimite gruppi.

Selle ravimi nimi on Taxespira. Selle tmmeama Enakseel. Dotsetakseel on jugapuu okastest

Teie arst mééras teile Taxespira’i rinnanga

eesnddrmevihi, maovihi voi pea ja k onna vahi raviks:

- Kaugelearenenud rinnanddrmevagi raviks voib Taxespira’i manustada kas iiksinda,
kombinatsioonis doksorubif8iiniga, kombinatsioonis trastuzumabiga v6i kombinatsioonis

kapetsitabiiniga
- Varajases staadiymis @néérmevéihi korral, mis on voi ei ole levinud liimfisolmedesse, voib
Taxespira’i man]w ombinatsioonis doksorubitsiini ja tsiiklofosfamiidiga.
i & Taxespira’i manustada kas iiksinda voi kombinatsioonis tsisplatiiniga.
i ravis manustatakse Taxespira’i kombinatsioonis prednisooni voi

hi, kopsuvéhi erivormi (mittevaikerakk-kopsuviahk),

prednisq
- Meta Xnud maovéhi raviks manustatakse Taxespira’i kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—
a iiliga.
- aelapurkonna vihi raviks manustatakse Taxespira’i kombinatsioonis tsisplatiini ja 5—
ouratsiiliga.

2. Mida on vaja teada enne Taxespira’i kasutamist

Arge kasutage Taxespira’i

- kui olete dotsetakseeli vdi Taxespira’i mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teie valgete vereliblede arv on liiga madal.

- kui teil on raske maksahaigus.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Iga kord enne ravi algust Taxespira’iga tuleb teil anda vereanaliilise veendumaks, et teie vererakkude
hulk ja maksafunktsioon on Taxespira’i manustamiseks piisavad. Vere valgelibledega seotud héirete
korral voite kogeda kaasnevat palavikku voi infektsioone.

Kui teil tekivad négemishéired, teavitage sellest oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinidde.
Négemishdirete, eriti hdgusa ndgemise korral, tuleb koheselt uurida teie silmi ja ndgemisteravust.

Kui teil tekivad dgedad kopsuprobleemid voi need siivenevad (palavik, Shupuudus voi kéha), peate
sellest viivitamatult teavitama oma arsti, haiglaapteekrit voi meditsiinidde. Teie arst voib viivitamatult
peatada teie ravi.

Uks piev enne Taxespira’i manustamist palutakse teil ettevalmistava ravina votta suukaudse b
kortikosteroide, nt deksametasooni, ning jitkata nende votmist iihe vOi kahe pédeva Jooksué
Taxespira’i manustamist, vihendamaks teatud kdrvaltoimeid, eriti allergilisi reaktsmo
vedelikupeetust (véljendub kite, jalalabade ja sddrte turses voi kaalutdusus), mis VG@ neda peale

Taxespira’i infusiooni
Ravi ajal vdidakse teile manustada teisi ravimeid, mis aitavad séilitada ?r Qarvu

Taxespira sisaldab alkoholi. Kui teil on sdltuvus alkoholist voi maksz@us, radkige sellest oma
arstiga. Vt ka allpool 161k ““ Taxespira sisaldab etanooli (alkoholi)’;

Muud ravimid ja Taxespira Q

Teatage oma arstile voi haiglaapteekrile, kui te kasutt te hlljutl kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid. See on vajalik, plra voi teised ravimid ei pruugi toimida
ootuspdraselt ning teil on suurem tdendosus kgw | e tekkeks.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Enne mis tahes ravimi kasutamist pi o oma arstiga.

Taxespira’i EI TOHI manustad@e olete rase, vilja arvatud selge arsti juhise olemasolul.

voib kahjustada siind last. Kui rasestute ravi ajal, tuleb teil sellest koheselt oma arsti

informeerida.
Ravi ajal Ta® a ei tohi te last rinnaga toita.

Ku1 te ol ees, kes saab ravi Taxespira’iga, ei soovitata teil eostada last ravi ajal ja vdhemalt
raV1 16ppu ning on soovitav kiisida ndu sperma konserveerimise kohta enne ravi algust,
ses tse kseel vaib kahjustada meeste viljakust.

Ravi ajal ei tohi te raset\fla peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit, sest Taxespira

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Autojuhtimise ja masinatega td6tamise voime kohta ei ole uuringuid 14bi viidud.

Taxespira sisaldab etanooli (alkoholi)

See ravim sisaldab 50 mahu% etanooli (alkoholi), st kuni 0,395 g (0,5 ml) igas viaalis, mis vastab

10 ml Sllele voi 4 ml veinile iga 1 ml viaali kohta; 40 ml dllele voi 17 ml veinile iga 4 ml viaali kohta;

60 ml ollele voi 25 ml veinile iga 6 ml viaali kohta
Ravim on kahjulik alkoholsdltuvusega patsientidele.
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Sellega tuleb arvestada raseduse ja imetamise ajal, lastel ja korgriskiriihma kuuluvatel patsientidel, nt
maksahaiguse voi epilepsia korral.

Selles ravimpreparaadis sisalduv alkoholikogus v6ib muuta teiste ravimite toimet.

Selles ravimpreparaadis sisalduv alkoholikogus vdib kahjustada teie autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet.

3. Kuidas Taxespira’i kasutada

Taxespira’i manustab teile tervishoiutdotaja.

O

Tavaline annus
Annus soltub teie kehakaalust ja organismi tildseisundist. Teie raviarst arvestab vilja tei Qpindala
ruutmeetrites (m?°) ning médrab kindlaks teile vajaliku annuse. @

Manustamismeetod ja manustamisviis

Taxespira’i manustatakse infusioonina veeni (intravenoosselt). InfusiO(k}@Qumbes tund aega,

mille viltel viibite haiglas. \
Manustamissagedus @.

Reeglina peaksite saama iihe infusiooni iga 3 néadala jarel. Q

.
Teie arst voib muuta ravimi annust ja annustamissagedug

b

organismi {ildseisundist ja reaktsioonist Taxespir: ai*
%1&; 0

Oltuvalt teie vereanaliiliside tulemustest,
1ti teavitage oma arsti, kui teil on
'ja palavik, ning andke talle oma

ldab arstil otsustada annuse muutmise vajalikkuse
ise kohta, pidage ndu oma arsti voi haiglaapteekriga.

kohulahtisus, haavandid suus, tuimus- voi torkj
vereanaliiliside tulemused. See informatsi®on
ile. Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi

4, Voimalikud kdrvaltoim

Nagu koik ravimid, v3ib ka Vim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
.
Teie raviarst arutab clega lébi ning selgitab ravi potentsiaalseid ohte ja saadavat kasu.
Kdige sagedas rvaltoimed, millest teatati seoses Taxespira’i ainuraviga olid: vere puna- ja
ValgelibledeQ ngus, kiilanemine, iiveldus, oksendamine, haavandid suus, kohulahtisus ja visimus.

Ta a’{planustamisel kombinatsioonis teiste kemoterapeutiliste ravimitega voivad korvaltoimed
oll ad.

Haiglas toimuva infusiooni ajal vdivad tekkida alljargnevad allergilised reaktsioonid (vdib esineda
enam kui 1 inimesel 10st):

- Ohetus, nahareaktsioonid, sligelus

- pigistustunne rinnus; hingamisraskus

- palavik voi kiilmavérinad

- seljavalu

- madal vererdhk.

Voivad tekkida tdsisemad reaktsioonid.

Haiglapersonal jilgib hoolikalt teie seisundit ravi ajal. Oelge neile otsekohe, kui tiheldate endal mdnda
iilaloetletud toimet.
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Taxespira’i infusioonide vahelisel ajal voivad tekkida jargmised kdrvaltoimed, mille esinemissagedus

vOib varieeruda soltuvalt manustatud ravimite kombinatsioonist:

Vaga sage (voib esineda enam kui 1 inimesel 10st)

- infektsioonid, punaste vereliblede arvu langus (aneemia), valgete vereliblede arvu (on olulised

infektsiooni vastu voitlemisel) ja vereliistakute arvu langus
- palavik; kui see tekib, teatage oma arstile otsekohe
- ilalkirjeldatud allergilised reaktsioonid
- isutus (anoreksia)

- insomnia

- tuimus voi torkimistunne voi valu lihastes voi liigestes

- peavalu

- maitsetundlikkuse hidirumine

- silmapdletik vdi suurenenud pisaravool silmist 0
- liimfiringe hairumisest tingitud turse Q
- hingeldus

- voolus ninast; kurgu ja nina poletik; koha @

- ninaverejooks

- haavandid suus

- mao drritusnihud, k.a. iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus, kofufc S

- kdhuvalu

- seedehdire

- juuste viljalangemine (enamusel juhtudest peaks normaal sekasv taastuma)

- peopesade ja jalataldade punetus ja turse, mis voib p% naha koorumist (voib tekkida ka

katel, ndol ja kehal)
- kiilinte virvuse muutus, kiitined voivad irduda.\o
- lihaste valu voi valulikkus, seljavalu voi luuv.

- menstruaalperioodi muutus voi lakkaming

- kite, jalgade, jalalabade higistamine . ¢

- vasimus voi gripilaadsed siimptomié

- kehakaalu tdus voi langus. 0
Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 1@

- suuddne kandidoos

- dehiidratatsioon Q

- pearinglus O

- vaegkuulmine o\e
- vererdhu | gulaarne voi kiire siidame riitm

angus;
- sﬁdameRm@s
- Osofagii \

- suukud

- ras aftid voi valulik neelamine
- T s
- aensiiiimide aktiivsuse tous (millest tulenevalt vajadus teha regulaarseid vereanaliiiise).

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100st):

- minestamine

- nahareaktsioon siistekohas, flebiit (veenipoletik) voi turse
- jamesoole, peensoole poletik; soole mulgustumine

- verehiiiibed.

Teadmata esinemissagedus:

- interstitsiaalne kopsuhaigus (kopsupoletik, mis pdhjustab kéha ja hingamisraskust.
Kopsupdletik voib tekkida ka siis, kui dotsetakseeli kasutatakse koos kiiritusraviga.)

- pneumoonia (kopsupdletik)

- kopsufibroos (kopsukoe armistumine ja tihkestumine koos Shupuudusega),
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- hiagune ndgemine, mis on tingitud reetina tursest silmas (tsiistiline maakula 6deem),
- naatriumi sisalduse vihenemine teie veres.

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, haiglaapteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitusstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Taxespira’i séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas. b

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud vilispakendil ja viaali $ildiléérast
,,KOIblik kuni:*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Q
Viaal tuleb avamise jargselt otsekohe édra kasutada. Kui seda ei kasutat @ e, lasub vastutus
kasutuseelsete sdilitusaegade ja -tingimuste eest ravimi kasutajal. \

Mikrobioloogilisest seisukohast peab ravimi ettevalmistamine /la@amine toimuma kontrollitud
aseptilistes tingimustes.

Ravim tuleb &ra kasutada otsekohe pérast infusioonikqtti ist. Kui seda ei kasutata otsekohe, lasub

vastutus kasutuseelsete sdilitusaegade ja -tingimustgfeg imi kasutajal ning ei tohi tavaliselt liletada

6 tundi temperatuuril kuni 25°C, sh tihetunning# @
.

Nouetekohaselt valmistatud infusioonilahdse Fi¥kaline ja keemiline kasutusaegne stabiilsus on
eksul sdilitustemperatuuril 2...8°C.

toestatud mitte-PVC kottides kuni 48 tupmij8
Dotsetakseeli infusioonilahus on ﬁlekﬁmd, mistottu selles voib ajapikku toimuda

kristalliseerumine. Kristallide t isel ei tohi lahust enam kasutada ning see tuleb minema visata.

Arge visake ravimeid nali@mni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetrﬁ\'tavad kaitsta keskkonda.

.
6.  Pakendi &\ ja muu teave

Mida Ta@ra sisaldab
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- Toimeaine on dotsetakseel (trihiidraadina). Uks ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab
20 mg dotsetakseeli (trihiidraadina).

20 mg/1 ml
Uks 1 ml kontsentraadi viaal sisaldab 20 mg dotsetakseeli.

80 mg/4 ml
Uks 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 80 mg dotsetakseeli.

120 mg/6 ml
Uks 6 ml kontsentraadi viaal sisaldab 120 mg dotsetakseeli.

- Teised koostisosad on poliisorbaat 80, veevaba etanool ja sidrunhappe monohiidraat. b
Kuidas Taxespira valja ndeb ja pakendi sisu 0

Taxespira infusioonilahuse kontsentraat on kahvatukollane kuni pruunikaskollane lah

6 ml selge, varvitu I tiilipi klaasist viaal, mis on suletud flurotec kummikorgi ja r. iratbmmatava
alumiiniumkattega ning sisaldab 1 ml kontsentraati.

20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml ja 210 mg/6 ml viaalid on saadaval ﬁksikpal@

Koik pakendisuurused ei pruugi olla miiiigil. 2

Miitigiloa hoidja ja tootja Q
Hospira UK Limited .\0
Horizon, \
Honey Lane, * Q
.
Hurley, . 0
Maidenhead, ¢
SL6 6RJ

Uhendkuningriik

Lisakiisimuste tekkimisel selle @ kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
AT /DE O BE/LX/NL

Hospira Deutschland Hospira Benelux BVBA

Tel: +49 (0) 89 43 7, Tél/Tel: +32 3 231 90 09

BG/CZ/EE‘ R/HU/IE/LT/LV/ CcY

MT/PL/ SI’/ SK /UK Pharmaceutical Trading Co Ltd

Hospira imited Tel: 24656165

Te@ 926 820820

DK/M/IS/NO/SE ES

Hospira Nordic AB Hospira Productos Farmacéuticos y Hospitalarios
Tel: +46 (0) 8 672 85 00 S.L.

Tel: +34 914847100

FR IT

Hospira France Hospira Italia Srl

Tél: + 33 (0) 1 40 83 82 00 Tel: + 39 0812405912
PT

Hospira Portugal Lda

61



Tel: + 351 214857434

Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}> <{kuu AAAA}>.
Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

TAXESPIRA’lI INFUSIOONILAHUSE KONTSENTRAADI KASUTUSJUHIS

On Ulimalt oluline, et te enne Taxespira infusioonilahuse valmistamist kéesolevad kasutusjuhised téies
mahus hoolikalt Iabi loeksite.

Soovitused ohutuks kisitsemiseks
Dotsetakseel on kasvajatevastane aine, mille késitsemisel ning lahuste valmistamisel tuleb sa
teiste potentsiaalselt toksiliste ainetega olla ettevaatlik. Soovitatav on kasutada kindaid.

Kui Taxespira infusioonilahuse kontsentraat voi infusioonilahus satub nahale, tuleb Q\/ltamatult
ning hoolikalt seebi ja veega maha pesta. Kui see satub limaskestadele, tuleb see ui atult ja
hoolikalt veega maha pesta.

Ettevalmistused intravenoosseks manustamiseks \OQ

Infusioonilahuse ettevalmistamine

ARGE KASUTAGE koos selle ravimiga (Taxespira 20 mg/1 @[usmonllahuse kontsentraat,
mille pakend sisaldab ainult 1 viaali) teisi dotsetakseeli d ravimpreparaate, mille
pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja lahusti).

L 2
ARGE KASUTAGE koos selle ravimiga (Taxespi Xﬁgm ml infusioonilahuse kontsentraat,
mille pakend sisaldab ainult 1 viaali) teisi dotse I sisaldavaid ravimpreparaate, mille
pakendis on 2 viaali (kontsentraat ja Iahgst

mille pakend sisaldab ainult 1 viaali otsetakseeli sisaldavaid ravimpreparaate, mille

ARGE KASUTAGE koos selle ravimi @Espira 120 mg/6 ml infusioonilahuse kontsentraat,
éis}d

pakendis on 2 viaali (kontsentraat j sti).
Taxespira infusioonilahuse entraati EI OLE VAJA eelnevalt lahustiga lahjendada, see on
juba valmis infusioonilahu lisamiseks.

- Koik viaalid omeiRekordseks kasutamiseks, need tuleb dra kasutada otsekohe pérast avamist.

Kui neid ei k sekohe, lasub vastutus kasutuseelsete siilitusaegade ja -tingimuste eest
ravimi kgs . Patsiendile vajaliku annuse manustamiseks voib olla vaja rohkem kui tihte
Doxeta pira UK Limited’i infusioonilahuse kontsentraadi viaali. Néiteks 140 mg
dotse cltannuse saamlseks on vaja 7 ml Taxesplra 1nfu5100n11ahuse kontsentraatl

<Est

Dotsetakseeli kontsentratsioon Taxespira 20 mg/1 ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml infusioonilahuse

kontsentraadi viaalis on 20 mg/ml.

- Siistige vajalik kogus (milligrammides) {ihe siistega (iihe torkega) 250 ml mitte-PVC
infusioonikotti, mis sisaldab kas 5% gliikoosilahust v&i naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
infusioonilahust voi 5% gliikoosilahusega klaaspudelisse. Kui dotsetakseeli vajalik annus on
suurem kui 190 mg, kasutage suuremat kogust infusioonilahust, et mitte iiletada dotsetakseeli
kontsentratsiooni 0,74 mg/ml.

- Segage infusioonikotti vai -pudelit, seda késitsi korduvalt iimber poorates.

- Mikrobioloogilisest seisukohast peab ravimi ettevalmistamine/lahjendamine toimuma
kontrollitud aseptilistes tingimustes ning infusioonilahus tuleb otsekohe dra kasutada. Kui seda
ei kasutata otsekohe, lasub vastutus kasutuseelsete sdilitusaegade ja -tingimuste eest ravimi
kasutajal.
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Pérast ravimi lisamist infusioonikotti nii nagu soovitatud, piisib dotsetakseeli infusioonilahuse

stabiilsus 6 tundi (séilitatuna temperatuuril kuni 25°C). Lahus tuleb &ra kasutada 6 tunni jooksul

(sh iihetunnine intravenoosse infusioonina manustamise aeg).

Dotsetakseeli infustioonilahus on iilekiillastunud, mistottu selles voib aja jooksul tekkida

kristalliseerumine. Kristallide esinemisel ei tohi lahust enam kasutada ning see tuleb dra visata.
- Sarnaselt kdigi parenteraalselt manustatavate preparaatidega tuleb infusioonilahust enne

kasutamist visuaalselt kontrollida. Sadet sisaldav lahus tuleb dra visata.

Havitamine:
Koik lahjendamise ning manustamise ajal kasutatud materjalid tuleb hivitada vastavalt

standardprotseduuridele. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.
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